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DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

1 | TIPO DE SOLICITUD Pate’nte de invencién [_—_] Patgnte de Modelo de Utilidad
X capitulo | ] capituio It
2 | DATOS SOLICITUD INTERNACIONAL PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2013/050381 Fecha  10/01/2013
Publicaci6n Internacional No.  W02013/104703 A1 fecha 18/07/2013

3 | TITULO DE LA INVENCION (200 caracteres o espacios méximos)

PIRIMIDINAS Y TRIAZINAS FUSIONADAS SUSTITUIDAS Y SU USO

4 l CLASIFICACION INTERNACIONAL (CIP)

5 | SOLICITANTE (S) [:I Esta persona también es inventor. Para datos adicionales utilizar hoja de informacion complementaria
APELLIDOS O RAZON SOCIAL NOMBRE IDENTIFICACION TIPO
1 BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT [1]
2 BAYER INTELLECTUAL PROPERTY GMBH
6 | DATOS DEL SOLICITANTE
DIRECCION Mdullerstr. 178 13353 y No. TELEFONO
Alfred-Nobel-Strasse 10, 40789
RR
CIUDAD BERLIN y MONHEIM gf&cr%%mco
DEPARTAMENTO/ESTADO ELI,\SL%NSIEIDAD o ALEMANIA
PAiS DE RESIDENCIA ALEMANIA CONSTITUCION
7 | INVENTOR (ES) Para datos adicionales utilizar hojé de informacién complementaria
APELLIDOS NOMBRES NACIONALIDAD
1.  FOLLMANN, Markus DE
2. STASCH, Johannes-Peter DE
4, GRIEBENOW, Nils DE
DIRECCION DE CORREO ELECTRONICO:
8 DATOS INVENTOR (ES)
PAIS RESIDENCIA DEPARTAMENTO/ESTADO CIUDAD DIRECCION
ALEMANIA KOLN Rosmarinweg 28 50859
ALEMANIA SOLINGEN Alfred-Nobel-StraBe 109 42651 -
ALEMANIA BOCHUM SchadowstraBBe 50 44799
ALEMANIA DORMAGEN Kurfiirstenstr. 39 41541

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

@ Los demés solicitantes y/o (demés) inventores se indican en una hoja a continuacion.

9 | [] REPRESENTANTE LEGAL (X APODERADO
APELLIDOS NOMBRES IDENTIFICACION
DELGADO VILLEGAS JAIME EDUARDO ¢.C.19.270.955 T.P.43.308 C.S.J.
DIRECCION Avda. Carrera 24 No. 37 - 31 Of. 202 No. TELEFONO 2444098
CIUDAD BOGOTAD.C. R oNico  info@mdelaw.com
No. RADICACION DE
PAlS COLOMBIA PROTOCOLO DE
PODER GENERAL
10 | DECLARACIONES DE PRIORIDAD st [INO
(33) PAIS DE ORIGEN CODIGO PAIS (31) NUMERO (32) FECHA (AAAAMM/DD)
+  ALEMANIA DE 10 2012 200 349.5 11/01/2012

Pi02-FO6 vr4 (2012-04-19)
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i

- [N
-y H

I DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de recursos genéticos o biologicos de los que
cualquiera de los paises miembros de la Comunidad Andina es pais de origen.

[]s! I NO

Nota: En caso afirmativo debera anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos derivados, o
certificado o niimero de registro, expedido por la Autoridad competente.

12 l DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de conocimientos tradicionales de comunidades
indigenas, afroamericanas o locales de paises miembros de la Comunidad Andina.

L]sl I NO

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

13 | REDUCCION DE TASAS

Declaro que carezco de medios econémicos para presentar la solicitud de patente.

Osl X NO

Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios econémicos, y por lo tanto, aplique la reduccién de tasas a
que se refiere la resolucion vigente en tarifas, debe firmar la presente solicitud bajo la gravedad de juramento.

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

Dehe aportar los documentos que se indican en el numeral 17 de anexos

14 | AUTORIZACION DE NOTIFICACION EN LINEA  [] SI NO

Manifiesto que he leido y entendido perfectamente los términos y condiciones de uso de medios electrénicos para las
notificaciones en linea a través de Internet de los actos administrativos proferidos por la Superintendencia de Industria y
Comercio que deben ser notificados personalmente y, en consecuencia, autorizo el servicio de notificacion a través de internet.

15 | COMPROBANTE DE PAGO O PAGO ELECTRONICO N° Fecha
16 FIRMA DEL SOLICITANTE, DEL APODERADO O DEL REPRESENTANTE LEGAL
Junto a cada firma, indicar el nombre del firmante y su calidad (si tal calldad no es ob leer el petitorio)

o)

JANQ%SDU ARDO DEL DOVILLEGAS

APODERAD
17 ANEXOS
Documentacién Técnica Documentacién Juridica
Solicitud Internacional en castellano 9. [ Poderes, sifuera el caso.
10. [] Documento que legalmente pruebe la cesion del inventor al
1. Descripcién N° de folios: so||<_:|tante 0 a su causante. .
2. Reivindicaciones N° Reivindicaciones: 11. [ Copla del contrato de acceso de recursos genéticos o productos
3. [ Dibujos y/o fi N® folios: derivados, certificado o niimero de registro, si fuera el caso.
. 1bujos y/o liguras olios: 12. [ Copia de la licencia o autorizacion de Conocimientos
4., Resumen. Tradicionales, certificado o nimero de registro, si fuera el caso.
5. [ Certificado de depbsito de material biologico si fuera 13. Reduccion de tasas
el caso. Micro, pequeias o medinas empresas
6. D Listado de secuencias de nucledtidos y/o ) [ Copia simple de la declaracién de _renta del afio inmediatamente
aminoacidos en forma digital si fuera el caso. anterior, o en su defecto prueba dos;umental idonea.
7. [ Arte final 12 x 12 ) [C] Documento de constancia de cumplimiento con lo establecido en
: ‘ . la ley 905 de 2004.
8. L] Anexo formato digital. Universidades ptblicas o privadas

[] Copia acto dé reconocimiento institucional emitido por el
Ministerio de Educacién
Entidades sin animo de lucro
[J Copia de registro vigente en Camara de comercio.
[ Hoja de informacién complementaria.
[]] Otros, especificar
14. Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.
15. [ Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.
16. [] Comprobante de pago de la tasa por concepto de excedente
de palabras en la publicacién.
17. [ Comprobante de pago por reivindicacién adicional a 10.

P102-FO6 vr4 (2012-04-19)
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( HOJA DE INFORMACION COMPLEMENTARIA PCT }

3

NUMERO DE RADICACION
1 | (12) TIPO DE SOLICITUD
X Patente de invencién
FECHA DE PRESENTACION
[] Patente de Modelo de Utilidad
4 | (71) SOLICITANTE (S)
APELLIDOS O RAZON SOCIAL NOMBRE IDENTIFICACION PO
2.
6 | (72) INVENTOR (ES)
APELLIDOS NOMBRE NACIONALIDAD
s. LANG, Dieter DE
6. W_l}NDER, Frank DE
7. HUBSCH, Walter DE
8. VAKALOPOULOS, Alexandros DE
8. TERSTEEGEN, Adrian DE
7 | DATOS INVENTOR (ES)
DIRECCION CIUDAD DEPARTAMENTO/ESTADO PAIS RESIDENCIA
5. Wimmersberger Str.60 42553 VELBERT ALEMANIA
6. Schwarzer Weg 251 42117 WUPPERTAL ALEMANIA
7. Wildsteig 22 42113 WUPPERTAL ALEMANIA
8. Heinrich-Heine-Str. 79a 40721 HILDEN ALEMANIA
g, Riibezahiweg 8 42111 WUPPERTAL ALEMANIA
ALEMANIA
9 | (30) DECLARACIONES DE PRlORIbAD
PAIS DE ORIGEN CODIGO PAIS NUMERO EECHA (AAAAMM/DD)

PI02-FO6 vr4 (2012-04-19)



COLOMBIA

The Undersigned Juzn Pedro Vallejo Lopez, adultand fiving
in Madrid, Spain, in my position of legal Representative. of
the company Bayer Pharma Aktiengeséllschaft
with headquarters Miillerstrasse 178, 13353:Berlin,
DE which was initially incorporated in Germany, grant
ample an sufficient power of attomey to: JAIME
EDUARDO DELGADO VILLEGAS and/or CLEMENCIA
DELGADO VILLEGAS, attorneys, adults, residing in
Bogot4 (Colombia), so that on our behalf and representation,
carry out in Colombia and in any other Countries all types of
errands an especial procedures for the registration and

renewal of all kinds of Product and Service trademarks,
deposits of name and commercial logotype, industrial
models and drawings, invention patents, utility models,
Integrated circuits, name of domain, Copyrights, plant
varicties, agricultural, veterinary and sanitary registries,
capacity certificates, renewal, modification, transfer,
assignment and expansions and 1o be responsible as general
attorneys, for the supervision of all matters related to
industrial and Inteliectual property, being empowered to
present and withdraw objections, to present appeals, to request
testimonies, to receive documents, 10 pay legal fees, to
approve  exploitations, to agree on transactions on
trademark agreements with third parties of legal entities, to
abandon action, to substitute and to carry out all the
necessary actions before any administrative authority of the
aforementioned purposes' in the event that such procedurcs
shall be transferred unto 2 judicial field, the legal
representatives are authorized 1o act as plaintiff or defendant
before the competent authorities, having an ample power to
settle, to submit to arbitration, to waive, t present appeals and
all other necessary special faculties.

For that purpose, I kindly request to grant ample powers to
our attorneys, who shall be able to ise the functions
independently or collectively. ‘
The present power of attomey revokes 2hd cancels any oth
previous powers of attomey given by fhe Company in the
territory of the Colombian Republic.

Sincerely,

1D Card No. issu

Notaria! Certificate:

The undersigned Notary Public certifies that the preceding
signature reading Juan Pedro Vallejo Lopez is authentic: that
signer is legal representative of

Bayer Pharma Aktiengesellschaft

ang that he is empowered to grant this power, and that said
Company exists and is duly organized in accordance with the
laws of Germany.

All the foregoing facts are known to the Notary due to his
having examined the respective documents to which he, the
Notary, attests.

Granted and signed, at Madrid, on Angust 22, 2011

.Notary Public.

This Power of Attorney should be authenticated with the

filed Notarizal certificate and legalized by Apostille-or by . -

the Colombian Consulate,

"Atentamente se dirige a usted Juan Pedro Vallejo Lépez, —

5

mayor de edady residente en Madrid, Espafia. para”
manifestarle que én-mm—condiciéh de Representante legal

' de la firma Bayer Pharma Aktiengesellschaft

domiciliada en Milllerstrasse 178, 13353 Berlin, DE
, y constituida inicialmente en Alemaniz, confiero poder
general, amplio y stficiente a los Dres. JAIME EDUARDO
DELGADO VILLEGAS, y/o CLEMENCIA DELGADO
VILLEGAS, Abogados, mayores y vecinos de Bogotd, D.C.
(Coiombiz), para que en nuestro nombre y representacion
adelanten en Colombia y en otros paises toda clase de
diligencias y procedimientos especiales para el Registro y
Renovacidn en su Despacho, de toda clase de Marcas de
Producto y Servicio, Depdsitos de Nombre y Enseiia
Comercial, Disefios Industriales y Patentes de Invencion,
Patentes modelo de Utilidad, Esquemas de Circuitos
integrados. Nombres de dominio, Derechos de Autor,
Variedades vegetales, registros agricolas, veterinarios y
sanitarios,  certificados de  capacidad,  renovacién,
modificacién, traspaso y ampliacién de Jos mismos y atiendan
como Apoderados generales todo asunto referente a la
Propiedad Industrial ¢ intelectual, quedando facultados para
presentar y retirar Oposiciones, intesponer recursos, solicitar
testimonios, recibir documentes, cancelar costos legales,
probar explotaciones, accptar transacciones, llegar a acuerdos
marcarios con terceras personas o entidades juridicas, desistir,
sustimir y hacer cuanto fuere necesario ante cualquier
autoridad administrativa para los fines arriba indicados: y en
caso de que el procedimiento debiera pasar a conocimiento
Jjudicial, quedan facultados para actuar como demandantes 0
demandados ante los Jueces que sean competentes, con
poder amplio, pudiendo transar, someter a érbitros, desistir,
interponer recursos y con todas las demds facultades
especiales que fueren necesarias.

Con éste objeto, ruego le confieran personeria suficiente a
nuestros Apoderados quienes podri-l obrar en forma conjunta

o independiente e incluso sustituir g presente poder.
Atentamente,

DNI eNpedido en
Certificacién Notarial: \

El infrascrito Notario Publico certifica que Iz firma que
antecede y dice Juan Pedro Vallejo Lépez es auténtica: que ¢l
firmante es representante legal de

Bayer Pharma Aktiengesellschaft

que tiene facultad para otorgar este poder y que dicha
compafifa existe y estd debidamente organizada de
conformidad con las Leyes de Alemania,

Todos los hechos anteriores le constan por haber examinado
los documentos Tespectivos y de todo ello da fe.

Dado y firmado Madrid, el August 22 de 2011.

Notario Pablico.

Autenticario ante Notario con el lieno de la Certificacién
Notarial y refrendarlo por Apostilla ¢ Consuiado.

/
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Apostille (¢ legalizacidn dnicz)
(Convention de La Haye du 5 cctobre 1951)
(Real Decreto 2433/1978, de 2 de octubre)

Pais: Espafia
El presente documento piblico

Ha sido firmado por D.  Miguel Angel

Rodriguez Garcia

Actuando en calidad de NOTARIO

Se halla sellado / timbrado con e/ de su Notaria
CERTIFICADO

En Madrid 6.El 11. noviembre . 2011

Por el Decano del Colegio Notarial de Madrid.
Con el nimero b

= .Don_ Adolio Pries Pleardo
Miembaro de fa Junia Direciiva en furgiones ce Decar-




COLOMBIA

The Undersigned Juan Pedro Vallejo 1dpez

citizen, adult and living in Madrd in my position ol legul
representative of the company Bayer Intellectual Property
GmbH with headquarters in  Alfred-Nobel-Str. 10, 40789
Monheim, DE, which was initially incorporated at Germany,
grant ample an  sufficient  power of atlomey to: JAIME
EDUARDO DELGADO VILLEGAS andfor CLEMENCIA
DELGADO VILLEGAS, attomeys, adulis, residing in
Bogotd (Colombia), so that on our behalf and representation,
carry out in Colombia and in any other Countrics all types of
errands an especial procedures for the registration and
renewal of  all kinds of Product and Service frademarks,
deposits of nnme and commercial logotype, industrial
models and drawings, invention patents, utility models,
Integrated circuits, nmne of domain, Copyrights, plant
variclics, agricultural, veterinary and sanitary registries,
capacity certificates, renewal, maodification, transfer,
assignment and expansicns and to be responsible as general
attomeys, for the supervision of all  matters related to
industrial and Intellectual property, being empowered to
present and withdraw objections, to present appeals, 1o request
testimonies, to receive documents, lo pay legal fees, to
approve exploitations, to agree on transactions on
trademark  agreements with third parties of legal entities, 1o
abandon action, to substitute and o carry out all the
necessary actions before any administrative authority of the
aforementioned purposes’ in the event that such procedures
shall be transferred unto a judicial  field, the fegal
representatives are authorized to act as plaintiff  or defendant
before the compelent authorilies, having an ample power to
seftle, to submit to arbitration, to waive, 1o present appeals and
all other necessary specinl faculties,

For that purpose, I kindly request lo grant ample powers to
our attorneys, who shall be able {o exercise the funclicns
independently or collectively.

The present power of attomey rev,
previous powers of attorney gives
territory of the Colombian Republi
Sincerely,

ies and cancels any other
by the Company in the

1D Card No. 15 c:‘I{n

N 6/(‘ f(_(}\‘( )
Sl

Atentamente s dirige a usted Juan Pedro Vallejo Lopez
mayor de edad y residente en Madrid para manifestardle que
enmi condicién de representantc legal de la fioma Bayer
Intellectual Property GmbH domiciliada en Alfred-Nobel-
Str. 10, 40789 Monheim, DE vy constituida inicialmente en
Alemania, confiero poder general, amplio v suficienle a los
Dies. JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS, ylo
CLEMENCIA DELGADO VILLEGAS, Abogados,
mayores y vecinos de Bogotd, D.C. (Colombia), para que ¢n
nuestro nombre y representacion adefanten en Colombia y en
olros pafses toda clase de diligencias y procedimicntos
especinles para ¢ Registro y Renovacién en su Despacho, de
toda clase de Mareas de Producto y Servicio, Depésitos de
Nombre y Ensefa Comercial, Diseies Industriales y Patentes
de [uvencion, Patentes modelo de Utilidad, Esquemas de
Circuitos integrados, Nembres de dominio, Derechos de
Autor, Varicdades vegetales, registros agricolas, veterinarios y
sanitarios,  certificados  de  capacided,  renovacion,
modificncidn, traspaso y ampliacién de los mismos y atiendan
como Apoderados generales lodo asunto referente a la
Propiedad Industrial ¢ intelectual, quedando facultados para
presentar y retirar Oposiciones, interponer recursos, solicilar
testimonios, recibir documentos, cancelar costos legales,
probar explolaciones, aceplar transacciones, lepar a acuerdos
marcarios con terceras persouns o entidades jurldicas, desistir,
sustituir y hacer cuanto fuere necesarioc ente cunlquier
autoridad administrativa para los fines arriba indicados: yen
caso de que ¢l procedimiento  debiera pasar a conocimiento
Judicial, quedan facultados para actuar como demandantes o
demandados ante los Jucces que  sean compelentes, con
poder amplio, pudiendo transar, someler o Arbitros, desistir,
interponer recursos vy coy todas las demids facultades
cspeciales que fucren necesafias.

Con éste objeto, ruego le fonfieran personeria suficienle a
nucstros Apoderados quiendy podrin obrar en forna conjunia
o independiente ¢ incluso sydtituir ¢l presente poder.
Atentamente,

rd

DNI %mdido en
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BHC 11 1 058 — Paises Extranjeros 1

PIRIMIDINAS Y TRIAZINAS FUSIONADAS SUSTITUIDAS Y SU USO

La presente solicitud se refiere a pirimidinas y triaziﬁéé fusionadas
sustituidas, a procesos para su preparacion, a su uso solas o en
combinaciones para el tr%atamientg y/o prevencién de enfermedades, y a su uso
para producir medicarﬁentos para el tratamiento y/o prevencién de
enfermedades, en concreto para el tratamiento y/o prevenciéon de trastornos
cardiovasculares.

Uno de los sistemas de transmisién celular mas importantes en células de
mamifero es la guanosin monofosfato ciclica (GMPc). Junto con monéxido de
nitrégeno (NO), que se libera desde el endotelio y transmite sefales
hormonales y mecanicas, forma el sistema NO/GMPc. Las guanilato ciclasas
catalizan la biosintesis de GMPc a partir de guanosin trifosfato (GTP) Los
representantes de esta familia conocidos hasta la fecha pueden dividirse en
dos grupos ya sea de aéuerdo con caracteristicas estructurales o de acuerdo
con el tipo de ligandos: ""_Ias guanilato ciclasas en forma de particulas pueden
estimularse mediante péptidos natriuréticos, y las guanilato ciclasas solubles
que pueden estimularée mediante NO. Las guanilato ciclasas solubles
consisten en dos subunidades y muy probablemente contienen un grupo hemo
por heterodimero, que forma parte del sitio de regulacién. Esto es de vital
importancia para el mecanismo de activacién. NO puede unirse al atomo de
hierro del grupo hemo y asi aumentar de manera notable la actividad de la

enzima. Las preparaciones sin grupo hemo no pueden, sin embargo,
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estimularse mediante NO. El monéxido de carbono (CO) también es capaz de
unirse al atomo central de hierro del grupo hemo, pero la estimulacién mediante
CO es mucho menor que mediante NO. |

Al formar GMPc, y debido a la regulacion resultante de las
fosfodiesterasas, los canﬁales idnicos y las protein quinasas, la guanilato ciclasa
juega un papel importante en varios procesos fisiolégicos, en concreto en la
relajacion y proliferacién de céluias del musculo liso, en la agregacién
plaquetaria y la adhesidn plaquetaria y en la transmisién de la sefial neuronal, y
también en trastornos que estan basados en una disrupcién de los prbcesos
anteriormente mencionados. En condiciones fisiopatoldgicas, el sistema
NO/GMPc puede suprimirse, lo que puede conducir, por ejemplo, a
hipertensién, activacion plaquetaria, proliferacion celular aumentada, disfuncién
endotelial, arteriosclerosis, angina de pecho, insuficiencia cardiaca, infarto de
miocardio, trombosis, accidente cerebrovascular y disfuncién sexual.

Debido a la elevéda eficiencia y bajo nivel de efectos secundarios
esperados, un posible tratamiento independiente de NO para dichos trastornos
dirigiendo la influencia de la via de senalizacién de GMPc en organismos es un
enfoque prom.etedor.

Hasta ahora, para la estimulacion terapéutica de la guanilato ciclasa
soluble, se ha hecho uso exclusivamente de compuestos como nitratos
inorganicos cuyo efecto se basa en NO. Este ultimo se forma por bioconversién

y activa la guanilato ciclasa soluble atacando al atomo central de hierro del
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grupo hemo. Ademas de los efectos secundarios, una de las desventajas
cruciales de este modo dfe tratamiento es el desarrolio de tolerancia.

Hace algunos aﬁq;s, se han descrito un numero de sustancias que
estimulan directamente ;Ia guanilato ciclasa soluble, es decir, sin liberacion
previa de NO, tales comb, por ejempilo, 3-(5"-hidroximetil-2'-furil)-1-bencilindazol
[YC-1; Wu y col., Blood 84 (1994), 4226; Muisch y col., Brit. J. Pharmacol. 120
(1997), 681]. Los estimmadores mas recientes de guanilato ciclasa soluble
incluye entre otros BAY 41-2272, BAY 41-8543 vy riociguat (BAY 63-2521)
(véase, por‘ejemplo, Stasch J.-P. y col., Nat. Rev. Drug Disc. 2006; 5. 755-768;
Stasch J.-P. y col., ChemMedChem 2009; 4: 853-865. Stasch J.-P. y col,,
Circulation 2011). 123 2263-2273). De manera interesante, alguhos de estos
estimuladores de GCs, por ejemplo YC-1 o BAY 41-2272, también muestran
actividad inhibidora de PDE5 ademas de estimulacion directa de guanilato
ciclasa. Para maximizar la via de GMPc, es farmacologicamente deseable
estimular la sintesis de GMPc y de manera simultanea inhibir la degradacion
via PDE-5. Este principio dual es particularmente ventajoso en términos
farmacolégicos (vease,. bor ejemplo, Oudout y col., Eur. Urol. 2011, 60, 1020-
1026). |

El principio dual é?e cumple en el contexto de la presente invencion

cuando los compuestos de la invencion muestran un efecto en las lineas

~celulares indicadoras de guanilato ciclasa recombinante de acuerdo con el

estudio en B-2 como la concentracidbn minima efectiva (CME) de < 3 uM y
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muestra inhibicion de fosfodiesterasa 5 humana (PDES) de acuerdo con el

- estudio en B-6 como Clsg < 100 nM.

La fosfodiesterasa ;__5 (PDES) es el nombre de una de las enzimas que
escinden el enlace éster fosférico en GMPc, formando 5'-guanosin
monofosfato(5°-GMP). En seres humanos, la fosfodiesterasa 5 sucede
predominantemente en la musculatura lisa del cuerpo cavernoso del pene y las
arterias pulmonares. El bloqueo de la degradacic’)n de GMPc mediante la
inhibicién de PDES (con, por ejemplo, sildenafil, vardenafil o tadalafil) conduce
a sefales aumentadas de la via de sefalizacién de la relajaciéon y en concreto a
un aumento del aporte sanguineo en el cuerpo cavernoso del pene y una
menor presion en los vasos sanguineos pulmonares. Se usan para el
tratamiento de la disfuncién eréctil y de la hipertensién arterial pulmonar. Al
igual que PDES, hay ademas fosfodiesterasas que escinden exclusivamente
GMPc (Stasch J.-P y col. Circulation 2011).

Como estimuladores de la guanilato ciclasa soluble, los documentos WO
00/06568 y WO 00/06569 divulgan derivados del pirazol fusionados, y el
documento WO 03/095451 divulga 3-pirimidinilpirazolopiridinas sustituidas con

carbamato. Las 3-Pirimidinilpirazolopiridinas con sustituyentes fenilamida se

‘describen en E. M. Bécker y col.,, BMC Pharmacology 1 (13), 2001. El

documento WO 2004/009590 describe pirazolopiridinas con 4-aminopirimidinas
sustituidas para el tratamiento de trastornos de!l SNC. Los documentos WO

2010/065275 y WO 2011/149921 divuigan pirrolo- y dihidropiridopirimidinas

/0
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sustituidas como " activadores de GCs. Como estimuladores de GCs, el
documento WO 2012/004259 describe aminopirimidinas fusionadas, y los
documentos WO 20‘12/004258, WO 2012/143510 y WO 2012/152629
pirimidinas y triazinas fusionadas. El documento WO 2012/28647 divulga
pirazolopiridinas con varios azaheterociclos para el tratamiento de trastornos
cardiovasculares. |

Es un objetivo de la presente invencién proporcionar sustancias
novedosas que actliian como estimuladores de la guanilato ciclasa soluble y
como estimuladores de la guanilato ciclasa e inhibidores de ia fosfodiesterasa 5
(principio dual) y tienen un perfil terapéutico idéntico o mejorado en
comparacién con los compuestos conocidos de la técnica anterior, por ejemplo
respecto de sus propiedades in vivo, por ejempio sus caracteristicas
farmacocinéticas y farmacodinamicas y/o su perfil metabélico y/o su relacion
dosis-actividad.

La presente invencion proporciona compuestos de la formula general (1)

(
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en la que
A representa nitrégeno o CR®,
en el que
R® representa  hidrogeno, deuterio, halégeno, difluorometilo,

trifluorometilo, alquilo (C'_1-C4), alquenilo (C2-C,), alquinilo (C2-C,), ciclopropilo,
ciclobutilo, hidroxi, fenilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros que esta unido
mediante carbono,

en el que alquilo (C4-C,4), alquenilo (C2-Cy4), alquinilo (C2-Cy4), fenilo y
heteroarilo de 5 o 6 miembros que estd unido mediante carbono puede estar

cada uno sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente

entre el grupo que comprende fldor, difluiorometilo, trifluorometilo, alquilo (C+-

Cy), difluorometoxi, trifluorometoxi, alcoxi (C4-C4), alcoxicarbonilo (C¢-Cy),
ciclopropilo y ciclobuitilo,

Lrepresenta un grupo #'-CR*R®-(CR™AR"®),,,-#?

en el que

#' es el punto de unién al grupo carbonilo,

# es el punto _de unién al anillo pirimidina o triazina,
m representa un nimero 0, 1 02,

R®A  representa hidrégeno, fltior, alquilo (C+-Cs), hidroxi o amino,
en el que alquilo (C1-C4) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre si del grupo que consiste en fluor,

trifluorometilo, hidroxi, alcoxi (C¢-C4), hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo (C1-C4) y

"2
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amino,

R®® representa hidrogeno, fluor, difluorometilo, trifluorometilo, alquilo
(C4-Cs), ciano, cicloalquilo (C3-C-), difluorometoxi, trifluorometoxi o un grupo de
la formula -M-R'?,

en el que alquilo (C1-Cg) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre si del grupo que consiste en flior,
ciano, trifluorometilo, cicloalquilo (Cs-Cy), difluorometoxi y trifluorometoxi,

y en el que

M representa un enlace o alcanodiilo (C1-Cy),

R'?  representa -(C=0)-OR®% -(C=0)-NR®R® -C(=S)-NR®R° -NR®-
(C=0)-R"", -NR3(C=0)-OR"!, -NR®(C=0)-NR°R"®, -NR®-S0,-NR°R'®, -NR&-
S0,-R", -S(0)-R'!, —SO,-NR®R®, heterociclilo de 4 a 7 miembros, feniio,
bencilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros,

en la que

r representa el nimero 0 o 1,

srepresenta el nimero 0, 10 2,

cada uno de R® R® y R', independientemente entre si, representa
hidrégeno, alquilo (C1-C5), cicloalquilo (C3-Cs), heterocicliio de 4 a 7 miembros,
fenilo o heteroariio de 5 0 6 miembros,

] ,

REyR%junto con el atomo o atomos a los gue estan unidos

respectivamente, forman un heterociclo de 4 a 7 miembros,
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en el que el heterociclo de 4 a 7 miembros por su parte, pueden estar
sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente el uno del
otro, entre el grupo que consiste en ciano, trifluorometilo, alquilo (C4-Cs),
hidroxi, oxo, alcoxi (C4-Cg), trifluorometoxi, alcoxicarbonilo (C-Cg), amino,
mono-alquilamino (C-Ce) y di-alquilamino (C4-Cs),

0

ngR10 junto? con el atomo o atomos a los que estan unidos
respectivamente, formaniun heterociclo de 4 a 7 miembros,

en el que el heterociclo de 4 a 7 miembros por su parte, pueden estar
sustituido con 1 0 2 sustifuyentes seleccionados independientemente el uno del
otro, entre el grupo que consiste en ciano, trifluorometilo, alquilo (C4-Cg),
hidroxi, oxo, alcoxi (C4-Cg), trifluorometoxi, alcoxicarbonilo (C4-Cg), amino,
mono-alquilamino (C4-Ce) y di-alquitamino (C4-Ce),

R representa alquilo (C4-Ce) 0 cicloalquile (C5-Cr),

o

ReyR" junto con el aomo o atomos a los que estan unidos
respectivamente, forman:un heterociclo de 4 a 7 miembros,

en el que el heterociclo de 4 a 7 miembros por su parte, pueden estar
sustituido con 10 2 susti;uyentes seleccionados independientemente el uno del
otro, entre el grupo que consiste en ciano, trifluorometilo, alquilo (C4-Cg),
hidroxi, oxo, alcoxi (C{-Cs), trifluorometoxi, alcoxicarbonilo (C4-Cg), amino,

mono-alquilamino (C1-Cg) y di-alquilamino (C-Cg),

14
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y

en el que heterociclilo de 4 a 7 miembros, fenilo‘y heteroarilo de 5 0 6
miembros,v por su parte, pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independiente los unos de los otros entre el grupo que consiste
en halégeno, ciano, difluorometilo, trifluorometilo, alquilo (C4-Ce), cicloalquilo
(C3-Cy), hidroxi, oxo, tioxo y alcoxi (C1-Cy),

, .

en el que alquilo (C4-C4) mencionado anteriormente, alquilo (C4-Cg),
cicloalquilo (C3-Cs) ¥ heterociclilb de 4 a 7 miembro grupos, a menos que se
indique lo contrario, puéde estar cada uno, independientemente entre si,
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionadosl independientemente entre si
del grupo que consiste en fluor, difluorometilo, trifluorometilo, alquilo (C4-Ce),
cicloalquilo (C3-C7), hidroxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, alcoxi (C4-C4),
hidroxicarbonilo, alcoxicgrbohilo (C4-C4), amino, fenilo, heterociclilo de 4 a 7
miembros y heteroarilo de 5 0 6 miembros,

0

Ry R®®  junto con el carbono al que estan unidos, forman un grupo
alquenilo (C,-C4), un grupo oxo, un carbociclo de 3 a 6 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,

en el que el carbociclo de 3 a 6 miembros y el heterociclo de 4 a 7
miembros puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados

independientemente entre si del grupo que consiste en fltor y alquilo (C4-Cy),

15
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R™  representa hidrégeno, fltior, alquilo (C1-C4), alcoxicarbonilo (Ci-
C.4) o hidroxi,

R™®  representa hidrogeno, flior, alquilo (C4-C.) o trifluorometilo,

R representa hidrégeno, ciano, alquilo (C4-C4); alcoxi (C4-Cy),
trifluorometilo, difluorométilo, cicloalquilo (C3-Cs) 0 haldgeno,

R? representa bencilo,

en el que el bencilo esta sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si, del grupo que consiste en fltor, cloro, alquilo (Cs-
C4), ciclopropilo y alcoxi (C1-C,),

R® representa hidrégeno, ciano, alquilo (C4-C4), alcoxi (Ci-Cs),
trifluorometilo, difluorometilo o cicloalquilo (C3-Cg),

R* representa hidroégeno, ciano, alquilo (C4-C4), alcoxi (C4-Cy),
trifluorometilo, difluorometilo o cicloalquilo (C3-Cg),

y los N-6xidos, sales, solvatos, sales de los N-6xidos y solvatos de los N-
6xidos o sales de los mismos.

La presente invencién proporciona compuestos de la formula general (1)
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en la que

A representa nitrégeno o CR?,

en el que

R® representa hidrogeno, deuterio, cloro, yodo, difluorometilo,

trifluorometilo, alquilo (C4-Ce), alquenilo (C,-C,), alquinilo (C2-Cy4), ciclopropilo,
ciclobutilo, fenilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros que estd unido mediante
carbono,

en la que alquilo (C4-Csg), alquenilo (C2-C4), alquinilo (C2-C,), fenilo y
heteroarilo de 5 o 6 miembros que esta unido mediante carbono puede estar
cada uno sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
entre si, del grupo que comprende ciano, flaor, difluorometilo, trifluorometilo,
alquilo (C4-C4), difluorometoxi, trifluorometoxi, alcoxi (C4-C,), alcoxicarbonilo
(C+4-C4), hidroxi, hidroxicarbonilo, ciclopropilo, ciclobutilo y -(C=0)-NR*'R?,

en la que |

alquilo (C1-Cs) puede estar opcionalmente sustituido con un grupo -NR"

|+
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R™
en la que
R™  representa hidrogeno, metilo o etilo.
en la que
5 etilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes de fldor,
R'  representa hidrégeno, alquilo (C1-Cy), -(C=0)-R" 0 -S(0),-R'®,
en la que
alquilo (C4-C4) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes de fluor,
y en el que
10 - R  representa alquilo (C1-C4) o cicloalquilo (C3-Cs),

R'® representa alquilo (C1-C4) o cicloalquilo (C3-Cs),
] _
R"¥yR" junto con el atomo de nitrégeno los que estan unidos,
forman un heterociclo de 4 a 7 miembros,
15 en el que el heterociclo de 4 a 7 miembros por su parte, pueden estar
sustituido con 1 0 2 sustituyentes seleccionados independientemente el uno del

otro, entre el grupo que cbnsiste en trifluorometilo, alquilo (C4-C,), hidroxi y oxo,

en la que
R?  representa hidrégeno o alquilo (C-Cs),
20 R*?  representa hidrogeno o alquilo (C1-Cy),

en el que alquilo (C4-C4) por su parte, puede estar en cada caso sustituido

con hidroxi o flaor,
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0
R?'y R% junto con el atomo al que estan unidos, forman un
heterociclo de 4 a 7 miembros,

Lrepresenta un grupo #'-CR*R®E-(CR"ARB),,,-#?

5 en el que
#' es el punto de unién al grupo carbonilo,
# es el punto de unién al anillo pirimidina o triazina,
m es un niimero 0,102,

R®  representa hidrégeno, flGior, alquilo (C4-Cy), hidroxi o amino,

10 en el que alquilo (C4-C4) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre si, del grupo que consiste en fldor,
trifluorometilo, hidroxi, alcoxi (C4-Cy), hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo (C4-Cy4) y
amino,

R®®  representa hidrégeno, fltor, difluorometilo, trifluorometilo, alquilo

15 (C4-Cs), alquenilo (C»-Cg), ciano, cicloalquilo (Cs-C;), difluorometoxi,
trifluorometoxi o un grupo de la férmula -M)-R”,

en el que alquilo (C1-C6) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre si, del grupo que consiste en alcoxi
(C4-Cy), flGor, ciano, trifluorometilo, cicloalquilo (C3-C7), difluorometoxi y
20 trifluorometoxi,
en el que alcoxi (C4-C4) puede estar sustituido con fenilo, -

y en el que
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M representa un enlace o alcanodiilo (C1-Cy),

R'?  representa -(C=0)-OR% -(C=0)-NR®R® -C(=S)-NR°R® -NR®-
(C=0)-R", -NR%(C=0)-0R", -NR®(C=0)-NR°R", -NR-SO,-NR°R'®, -NR®-
S0,-R", -S(0)s-R", =S0-NR®R®, heterociclilo de 4 a 7 miembros, fenilo,
bencilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros,

en la que

r representa el nimero 0 o 1,

srepresenta el numero 0,102,

R® cada uno de R’ y R', independientemente entre si, representa
hidrégeno, alquilo (C4-Cs), cicloalquilo (C3-Cs), heterociclilo de 4 a 7 miembros,
fenilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros,

)

REyR%junto con el atomo o atomos a los que estan unidos
respectivamente, forman un heterociclo de 4 a 7 miembros,

en el que el heterociclo de 4 a 7 miembros por su parte, pueden estar
sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente el uno del
otro, entre el grupo que consiste en ciano, trifluorometilo, alquilo (C4-Cg),
hidroxi, oxo, alcoxi (C+-Cg), trifluorometoxi, alcoxicarbonilo (C4-Cg), amino,
mono-alquilamino (C1-C6) y di-alquilamino (C4-Cg),

- )
R%y R juntoj con el atomo o atomos a los que estan unidos

respectivamente, forman un heterociclo de 4 a 7 miembros,
e
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en el que el heterociclo de 4 a 7 miembros por su parte, pueden estar
sustituido con 1 o0 2 sustituyentes seleccionados independientemente el uno del
otro, entre el grupo que consiste en ciano, trifluorometilo, alquilo (C4-Ce),
hidroxi, oxo, alcoxi (C{—Ce), trifluorometoxi, alcoxicarbonilo (C4-Cg), amino,
mono-alquilamino (C¢-Cg) y di-alquilamino (C4-Cs),

R  representa élquilo (C4-Cg) 0 cicloalquilo (C3-C7),

o

R®y R junto con el atomo o atomos a los que estan unidos
respectivamente, forman un heterociclo de 4 a 7 miembros,

en el que el heterociclo de 4 a 7 miembros por su parte, pueden estar
sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente el uno del
otro, entre el grupo que consiste en ciano, trifluorometito, alquilo (C4-Cg),
hidroxi, oxo, alcoxi (C4-Cg), trifluorometoxi, alcoxicarbonilo (C-Cg), amino,
mono-alquilamino (C4-Cg) y di-alquilamino (C4-Cs),

y

en el que heterociclilo de 4 a 7 miembros, fenilo y heteroarilo de 5 0 6

i

miembros, por su parte, pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes

seleccionados independiente ios unos de los otros entre el grupo que consiste

en halégeno, ciano, difluorometilo, trifluorometilo, alquilo (C4-Cs), cicloalquilo

(C3-C7), hidroxi, oxo, tioxo y alcoxi (C4-Cy),

y

en el que alquilo (C4-C4) mencionado anteriormente, alquilo (C1-Cs),
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cicloalquilo (C3-Cs) y heterociclilo de 4 a 7 miembro grupos, a menos que se
indique lo contrario, pL;ede estar cada uno, independientemente entre si,
sustituido con 1 é 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre si,
del grupo que consiste en fluor, difluorometilo, trifluorometilo, alquilo (C4-Ce),
cicloalquilo (C3-C;), hidroxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, alcoxi (C4-Cy),
hidroxicarbonilo, alcoxicérbonilo (C4-C4), amino, fenilo, heterociclilo de 4 a 7
miembros y heteroarilo de 5 0 6 miembros,

0

R**yR®  junto con el carbono al que estan unidos, forman un grupo
alquenilo (C2-Cy4), un gfupo oxo, un carbociclo de 3 a 6 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,

en el que el carbociclo de 3 a 6 miembros y el heterociclo de 4 a 7
miembros puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo que consiste en fltior y alquilo' (C1-Cy),

R7A representa hidrogeno, fluor, alquilo (C1-C4), alcoxicarbonilo (C+-
C,4) o hidroxi,

R™® representa hidrégeno, flaor, alquilo (C+-C4) o trifluorometilo,

R! representa hhidr()geno, flGior, ciano, alquilo (C1-C,), alcoxi (C4-Cy),
trifluorometilo, difluorometilo, cicloalquilo (C3-Cs) 0 haldégeno,

R? representa bencilo, 3,3,3-trifluoroprop-1-ilo, 4,4,4—trifluorobut-1-ilo
0 3,3,4,4,4-pentafluorobut-1-ilo, |

en el que el bencilo esta sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados

AS
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independientemente entre si, del grupo que consiste en flaor, cloro, alquilo (C+-
Cy), ciclopropilo y alcoxi (C1-Ca),

R® representa hidrégeno, ciano, alquilo (C4-C4),” alcoxi (C4-Cy),
trifluorometilo, difluorometilo o cicloalquilo (C3-Cg),

R* representa " hidrégeno, ciano, alquilo (C4-C4), alcoxi (C4-Cy),
trifluorometilo, difluorometiio o cicloalquilo (C3-Ce), -

y los N-éxidos, sales, solvatos, sales de los N-6xidos y solvatos de los N-
Oxidos o sales de ios mismos.

Son compuestos de acuerdo con la invencion, los compuestos de la
formula (I) y sus sales, solvatos y solvatos de las sales, los compuestos,
comprendidos por la féormula (l), de las formulas que se mencionan mas
adelante y sus sales, solvatos y solvatos de las sales y los compuestos
comprendidos por la féormula (1), que se mencionan mas adelante como
ejemplos funcionales, y sus sales, solvatos y solvatos de las sales, si los
compuestos, comprendidos por la formula (I), que se mencionan mas adelante
no son ya sales, solvatos y solvatos de las sales.

Son sales preferidas en el contexto de la presente invencién, sales
fisiolégicamente.aceptabjles de los compuestos de acuerdo con la invencion.
También se incluyen s‘ales que no son por si mismas adecuadas para
aplicaciones farmaceéuticas, pero que pueden usarse, bor ejemplo, para el
aislamiento o purificacién de los compuestos de acuerdo con la invencién.

Las sales fisioldgicamente aceptables de los compuestos de acuerdo con

23
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la invencion incluyen sales de adicién de acidos de acidos minerales, acidos
carboxilicos y acidos sulfénicos, por ejemplo, sales de acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulfurico, acido fosférico, acido metanosulfénico, acido
etanosulfénico, acido toluenosulfénico, acido bencenosulfénico, acido
naftalenosulfénico, acido férmico, acido acético, acido trifluoroacético, acido
propionico, acido lactico, acido tartarico, acido madlico, acido citrico, acido
fumarico, acido maleico y acido benzoicé.

Las sales fisiologicamente aceptables de los compuestos de acuerdo con
la invencién también incluyen bases convencionales, a modo de ejemplo, y con
preferencia, sales de metal alcalino (por ejemplo, sales de sodio y potasio),
sales de metal alcalinotérreo (por ejemplo, sales de calcio y magnesio) y sales
de amonio obtenidas a partir de amoniaco o0 aminas organicas que tienen de 1
a 16 atomos de carbono, a modo de ejemplo, y con preferencia, etilamina,
dietilamina, trietilamina, etildiisopropilamina, monoetanolamina, dietanolamina,
trietanolamina, diciclohexilamina, dimetilaminoetanol, procaina, dibencilamina,
N-metilmorfolina, arginina, lisina, etilendiamina y N-metilpiperidina.

En el contexto de la invencion, solvatos se refiere a aquellas formas de
los compuestos de acuerdo con la invencién que, en el estado sélido o liquido,
forman un complejo por por coordinacion con moléculas de disolvente. Los
hidratos son una forma especifica de solvatos en los que la coordinacion es
con agua. Los solvatos preferidos en el contexto de la presente invencién son

hidratos.
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Los compuestos de acuerdo con la invenciéon pueden, dependiendo de
sus estructuras, existir en formas estereoisoméricas diferentes, es decir, en la
forma de isdbmeros configuracionales o también opcionalmente como isémeros
conformacionales (enantiomeros y/o diasterebmeros, incluyendo aquellos en el
caso de atropisébmeros). Por tanto, la presente invencién abarca los
enantidmeros y diasteredmeros, y las mezcias respectivas de los mismos. Los
constituyentes estereoisoméricamente uniformes pueden aislarse de dichas
mezclas de enantiémeros y/o diasteredbmeros de una manera conocida; se
usan preferentemente procedimientos cromatograficos para esto, en particular,
cromatografia HPLC en una fase aquiral o quiral.

Cuando los compuestos de acuerdo con la invencién pueden apareces en
formas tautoméricas, la presente invencidn abarca todas las formas
tautomeéricas.

La presente invencién también abarca todas las variantes isotdpicas
adecuadas de los compuestos de acuerdo con la invencion. En el presente
documento, se entiende que una variante isotopica de un compuesto de
acuerdo con la invencién significa un compuesto en el que al menos un atomo
dentro del compuesto de la invencién se ha intercarﬁbiado por otro atomo del
mismo numero atémico, pero con una masa atémica diferente de la masa
atémica que aparece normalmente o de forma predominante en la naturaleza.
Son .ejemplos de is6topos que pueden incorporarse en un compuesto de

acuerdo con la invencion, aquellos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno,
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fosforo, azufre, fltior, cloro, bromo y yodo, tales como 2H (deuterio), *H (tritio),
13C, 14C, 15N, 170, 180, 32P, 33P, 338, 348, 358, 363, 18F, 36C|, 828[’, 123|’ 124!, 129I y
"', Variantes isotépicas particulares de un compuesto de acuerdo con la
invencion, especialmente aquellas en las que se han incorporado uno o mas
isotopos radiactivos, pueden ser beneficiosas, por ejemplo, para el examen de
los mecanismos de accién o la distribucién del ingrediente activo en el cuerpo;
debido a la facilidad de preparacion y detectabilidad comparativamente,
especialmente, los coanuestos marcados con isGtopos °H o\ 1“C son
adecuados para este proposito. Ademas, la incorporacién de isétopos, por
ejemplo de deuterio, puede conducir a ventajas terapéuticas particulares como
consecuencia de una mayor estabilidad metabodlica del compuesto, por
ejemplo, una extension de la semivida en el cuerpo o una reduccién en la dosis
activa requerida; dichas modificaciones de los compuestos de acuerdo con la
invenciéon pueden por tanto, en algunos casos, constituir ‘también una
realizacion preferida de la presente invencién. Pueden prepararse variantes
isotépicas de ios compuestos de acuerdo con la invenciébn mediante los
procedimientos conocidds por los expertos en la materia, por ejemplo, por los
procedimientos que se describen mas adelante y los procedimientos descritos
en los ejemplos funcionales, usando modificaciones isotopicas
correspondientes de los reactivos y/o compuestos de partida respectivos.
Ademas, la presente invencion también abarca profarmacos de los

compuestos de acuerdo con la invenciéon. Aqui, el término "profarmacos” se



10

15

20

21

refiere a compuestos que por su parte pueden ser biolégicamente activos o
inactivos, pero se convierten (por ejemplo, metabdlica vo hidroliticamente) en
compuestos de acuerdo con la invencién durante su tiempo de residencia en el
cuerpo. -

En el contexto de la presente invencién, los sustituyentes, a menos que
se especifique lo contrario, se definen cada uno como se indica a continuacion:

Alguilo en el contexto de la invenciéon es un radical alquilo de cadena
lineal o ramificada que tiene el numero de atomos de carbono especificado en
cada caso. Los siguientes pueden mencionarse a modo de ejemplo y a modo
de preferencia: metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 1-
metilpropilo, ferc-butilo, n-pentilo, isopentilo, 1-etilpropilo, 1-metilbutilo, 2-
metilbutilo, 3-metilbutilo, n-hexilo, 1-metilpentilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo,
4-metilpentilo, 3,3-dimetilbutilo, 1-etilbutilo y 2-etilbutilo.

Aicanodiilo en el contexto de la invencidén es un radical alquilo divalente
de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 4 atomos de carbono. Los
siguientes pueden mencionarse a modo de ejemplo y a modo de preferencia:
metileno, etano-1,2-dii|o:, etano-1,1-diilo, propano-1,3-diilo, propano-1,1-diilo,
propano-1,2-diilo, propano-2,2-diilo, butano-1,4-diilo, butano-1,2-diilo, butano-

1,3-diilo y butano-2,3-diilo.

Cicloalquilo o carbociclo en el contexto de la invencién es un radical
alquilo monociclico saturado que tiene el nimero de atomos de carbono

especificado en cada caso. Los siguientes pueden mencionarse a modo de
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ejemplo y a modo de preferencia: ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo y cicloheptilo.

Alcanodiilo en el contexto de la invencién es un radical alquilo divalente
de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 4 atomos de carbono y un doble
enlace. Los siguientes pueden mencionarse a modo de ejemplo y a modo de
preferencia: vinilo, alilo, isopropenilo y n-but-2-en-1-ilo.

Alguinilo en el contexto de la invencién es un radical alquinilo que tiene de
1 a 4 atomos de carbono y un triple enlace. Los siguientes pueden
mencionarse a modo de ejemplo y a modo de preferencia: etinilo, propinilo y
butinilo.

Alcoxi en el contexto de la invencidn es un radical alcoxi de cadena lineal
o ramificada que tiene de 1 a 6 o de 1 a 4 atomos de carbono. Los siguientes
pueden mencionarse a modo de ejemplo: metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi,
1-metilpropoxi, n-butoxi, isobutoxi, ferc-butoxi, n'-pentox'i, isopentoxi, 1-
etilpropoxi, 1-metilbutoxi, 2-metilbutoxi, 3-metilbutoxi y n-hexoxi. Se da
preferencia a un radical alcoxi de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 4
atomos de carbono. Los siguientes pueden mencionarse a modo de ejemplo y
a modo de preferencia: metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, 1-metilpropoxi, n-
butoxi, isobutoxi, terc-butoxi.

Alcoxicarbonilo en el contexto de la invencién es un radical alcoxi de

cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 4 atomos de carbono y un grupo

carbonilo unido al oxigeno. Los siguientes pueden mencionarse a modo de
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ejemplo y a modo de preferencia: metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-
propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo y terc-butoxicarbonilo.

Monoalquilamino en el contexto de la invenciéon es un grupo amino que

tiene un sustituyente alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 6

~ atomos de carbono. Los siguientes pueden mencionarse a modo de ejemplo y

a modo de preferencia: metilamino, etilamino, n-propilamino, isopropilamino y
terc-butilamino.

Dialquilamino en el contexto de la invencidn es un grupo amino que tiene
dos sustituyentes alquild iguales o diferentes, de cadena lineal o ramificada,
teniendo cada uno de 1 a 6 atomos de carbono. Los ejemplos preferidos
incluyen: N,N-dimetilamino, N,N-dietilamino, N-etil-N-metilamino, N-metil-N-n-
propilamino, N-isopropil-N-n-propilamino, N-terc-butil-N-metilamino, N-etil-N-n-
pentilamino y N-n-hexil-N-metilamino.

Heterociclilo o heterociclo en el contexto de la invencion es un heterociclo

saturado que tiene un total de 4 a 7 atomos de anillo, contiene uno o dos
heteroatomos en el anilld del grupo que consiste en N, O, S, SO ylo SO, y esta
unido mediante un atomo de carbono del anillo. Los siguientes pueden
mencionarse a modo de ejemplo: azetidinilo, oxetanilo, pirrolidinilo,
pirazolidinilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo, piperaziniio, tetrahidropiranilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo y dioxidotiomorfolinilo. Se da preferencia a azetidinilo,
oxetanilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo, tetrahidropiranilo y

morfolinilo.
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heteroarilo de 5 o0 6 miembros que esta unido mediante carbono en el

contexto de la invencién es un heterociclo aromatico (heteroaromatico) que
tiene un total de 5 o 6 atomos de anillo, contiene hasta tres heteroatomos en el
anillo idénticos o diferen’@es del grupo que consiste en N, O y/o S y esta unido
mediante un 4tomo de carbono del anillo. Los siguientes pueden mencionarse
a modo de ejemplo y a ‘modo de preferencia: furilo, pirrolilo, tienilo, pirazolilo,
imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo,
tiadiazolilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo y triazinilo. Se da
preferencia a: pirazoi-3-ilo, pirazol-5-ilo, pirazol-5-ilo, tiazolilo, oxadiazolilo,

tiadiazolilo, piridilo y pirimidinilo.

heteroarilo de 5 0 6 miembros en el contexto de la invencién es un
heterociclo aromatico (heteroaromatico) que tiene un totai de 5 o 6 atomos de
anillo, contiene hasta tres heteroatomos en el anillo idénticos o diferentes del
grupo que consiste en N, O y/o S y esta unido mediante un atomo de carbono
del anillo u opcionalmente mediante un atomo de nitrégeno del anillo. Los
siguientes pueden mencionarse a modo de ejemplo y a modo de preferencia:
furilo, pirrolilo, tienilo, pirazolilo, imidazoiilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo,
pirazinilo y triazinilo. Se da preferencia a: piridilo, pirimidinilo, - piridazinilo,
pirazinilo y triazinilo.

Halégeno en el contexto de la invencién es fluor, cloro, bromo y yodo. Se

da preferencia a bromo y yodo.
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Un grupo oxo en el contexto de la invencién es un atomo de oxigeno
unido mediante un doble enlace a un atomo de carbono.

Un grupo tioxo en el contexto de la invencién es un dtomo de azufre unido
mediante un dobie enlace a un atomo de carbono.

En la formula del grupo en el que L o R? pueden representar, el punto final
de la linea marcado con el simbolo #', # o * no representa un atomo de
carbono ni un grupo CH;, pero es parte del enlace al atomo respectivo al que
esta unido L o R?,

En el contexto de la presente invencién, el término "tratamiento" o
"tratando” incluye la inhibicién, retardo, control, alivio, atenuacion, restriccion,
reduccién, supresion, repulsién o curacién de una enfermedad, una afeccion,
un trastorno, una lesién o un problema de salud, del desarrollo, el recorrido o el
avance di dichos estados y/o los sintomas de dichos estados. E! término
“terapia” se entiende en el presente documento que es sinénimo del término
"tratamiento".

Los términos ‘"prevencion", ‘“profilaxis" o "preclusion" se usan
simultaneamente en el céntexto de la presente invencién y se refieren a evitar o
reducir el riesgo de contraer, experimentar, padecer o tener una enfermedad,
una afeccién, un trastorno, una lesién o un problema de salud, o un desarrollo o
avance de dichos estados y/o los sintomas de dichos estados.

El tratamiento o. prevencion de una enfermedad, una afeccién, un

trastorno, una lesién o un problema de salud puede ser parcial o0 completo.

I
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Se da preferencia en el contexto de la presente invenciéon a compuestos

de la férmula (i) en la que

A representa nitrégeno o CR®,
en el que
5 R® representa . hidrogeno, deuterio, fltior, yodo, difluorometilo,

trifluorometilo, alquilo (C4-C4), vinilo, alilo, etinilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
hidroxi, fenilo, pirazol-3-ilo, pirazol-4-ilo, pirazol-5-ilo o piridilo, |
en el que alquilo (C4-Cy), v‘inilo, alilo, etinilo, fenilo, pirazol-3-ilo, pirazol-4-
ilo, pirazol-5-ilo y piridilo pueden éstar sustituidos con 1 o 2 sustituyentes
10 seleccionados independientemente entre si, del grupo que consiste en flaor,
difluorometilo, trifluorometilo, metilo, etilo, metoxi, etoxi, ciclopropilo y
ciclobutilo,

Lrepresenta un grupo #'-CR**R*®-(CR™R"®)-#

en el que

15 #' es el punto de unién al grupo carbonilo,
# es el punto de unidn al anillo pirimidina o triazina,
m representa un numero 0 o 1,

R®  representa hidrogeno, fltior, metilo, etilo, hidroxi o0 amino,
R%8 representa hidrégeno, fluor, difluorometilo, trifluorometilo, alquilo
20 (C4-Cy), ciano, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o un grupo de la férmula -M-
R12

en el que alquilo (C4-C4) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes
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seleccionados independientemente entre si, del grupo que consiste en_ fltor,
ciano, trifluorometilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, difluorometoxi,
trifluorometoxi, metoxi y etoxi,

y en el que

M es un enlace, metileno, etano-1,2-diilo o propano-1,3-diilo,

R'?  representa -(C=0)-OR® -(C=0)-NR®R®, -C(=S)-NR®R° -NR®-
(C=0)-0R'", -NR3(C=0)-NR°R", oxadiazolonilo, oxadiazolotionilo, fenilo,
oxazolilo, tiazolilo, pirazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, piridilo,
pirimidinilo o pirazinilo,

en la que

r representa el niimero 0 o 1,

cada uno de R® y R®, independientemente entre si, representa hidrogeno,
metilo, etilo, isopropilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciciopentilo, oxetanilo,
azetidinilo, tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo, tetrahidropiraniio, piperidinilo,
piperazinilo, morfolinilo, fenilo, pirazolilo o piridilo,

en el que metilo, etilo e isopropilo pueden estar adicionalmente sustituidos
con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre si, del grupo
que consiste en fluor, difluorometilo, trifluorometilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo,  hidroxi, | diﬂuoromethi, trifluorometoxi, metoxi, etoxi,

hidroxicarbonilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo y amino,

R representa metilo, etilo, isopropilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
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ciclopentilo,

y

en el que oxadiazolonilo, oxadiazoletionilo, fenilo, oxazolilo, tiazolilo,
pirazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, piridilo, pirimidinilo y pirazinilo por
su parte pueden estar sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si, del grupo que consiste en fluor, cloro, ciano,
difluorometilo, trifluorometilo, metilo, etilo, isopropilo, 2,2,2-trifluoroetilo,
1,1 ,2,2,2-pentaﬂuoroetiloﬁ, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopropilmetilo,
ciclobutilmetilo, hidroxi, metoxi y etoxi,

0

Ry R%®  junto con el carbono al que estdn unidos, forman un
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, azetidinilo, tetrahidrofuranilo, pirrolidinilovo
anilio tetrahidropiranilo,

en el que el anillo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, azetidinilo,
tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo y anillo tetrahidropiranilo pueden estar sustituidos
con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre si, del grupo
que consiste en fltor,

R representa hidrégeno, flior, metilo, etilo o hidroxi,

R™  representa Hidrégeno, fitior, metilo, etilo o trifluorometilo,

R! representa hidrégeno o fltior,

R? representa bencilo,

en el que el bencilo esta sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
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independiéntemente entre si, del grupo que consiste en flior, metilo y metoxi,
R® representa hidrogeno o metilo,
R* representa hidrégeno,
y las sales, solvatos y solvatos de las sales de los mismos.
Se da preferencia en el contexto de la presente invencion a compuestos

de la férmula (1) en la que

A representa nitrogeno o CR?,
en el que
R® representa . hidrogeno, deuterio, cloro, yodo, difluorometilo,

trifluorometilo, alquilo (C{-Cs), vinilo, alilo, etinilo, ciclopropilo, ciclobutilo, fenilo,
pirazol-3-ilo, pirazol-4-ilo, pirazol-5-ilo, pirrol-5-ilo, 1,3-tiazol-5-ilo, 1,3,4-
tiadiazol-5-ilo o piridilo, |

en la que alquilo (C4-Cg), vinilo, alilo, etinilo, fenilo, pirazoi-3-ilo, pirazol-4-
ilo, pirazol-5-ilo, pirrol-5-iio, 1,3-tiazol-5-ilo, 1,3,4-tiadiazol-5-ilo y piridiio pueden
estar sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente
entre si, del grupo que consiste en flaor, ciano, difluorometilo, trifluorometilo,
metilo, etilo, isopropilo, metoxi, etoxi, hidroxi, alcoxicarbonilo (C4-C4),
hidroxicarbonilo, ciclopropilo, ciclobutilo y -(C=0)-NR?'R??,

en la que

alquilo (C4-Cs) puede estar opcionalmente sustituido con un grupo -NR™
RM,

en la que
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R™  representa hidrogeno, metilo o etilo.

en la que

etilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes de fluor,

R"“  representa Eidrégeno, alquilo (C4-Cy), -(C=0)-R" 0 -S(0),-R"®,

5 en la que

alquilo (C4-C,4) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes de fltor,

y en el que

R'™  representa alquilo (C1-C4) o cicloalquilo (C3-Cs),

R'™  representa alquilo (C1-C4) o cicloalquilo (C3-Cs),
10 o

R yR™ junto con el atomo de nitrégeno los que estan unidos,

forman un heterociclo de 4 a 6 miembros,
en el que el heterociclo de 4 a 6 miembros por su parte, pueden estar
sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente el uno del
15  otro, entre el grupo que consiste en trifluorometilo, alquilo (C4-C4) y oxo,
y en el que

R¥"  representa hidrégeno o alquilo (C1-Ca),

R*?  representa hidrégeno o alquilo (C4-Cy),

en el que alquilo (C4-C4) por su parte, puede estar en cada caso sustituido
20  con hidroxi o fluor,

o)

R?*' y R? junto con el atomo al que estan unidos, forman un
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heterociclo de 4 a 7 miembros,

Lrepresenta un grupo #'-CR%R®-(CR"*R®)-#?

en el que
#' es el punto de union al grupo carbonilo,

5 # es el punto de unién al anillo pirimidina o triazina,
m representa un numero 0 o 1,

R®  representa hidrogeno, fltior, metilo, etilo, hidroxi 0 amino,
RSB representa hidrégeno, flior, difluorometilo, trifluorometilo, alquilo
(C4-C.), alquenilo (C,-Cs), ciano, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o un grupo
10  de la férmula -M-R",
en el que alquilo (C4-C4) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre si, del grupo que consiste en alcoxi
(C4-Cy), fluor, ciano, trifluorometilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
difluorometoxi y trifluorometoxi,'
15 en el que alcoxi (C1;C4) puede estar sustituido con fenilo,
y en el que
M representa un enlace, metileno, etano-1,2-diilo o propano-1,3-diilo,
R'?  representa -(C=0)-OR® -(C=0)-NR®R® -C(=S)-NR®R® -NR®-
(C=0)-0R", -NR2(C=0)-NR°R"’, oxadiazolonilo, oxadiazolotionilo, fenilo,
20 oxazolilo, tiazolilo, pirazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, piridilo,
pirimidinilo o pirazinilo,

en la que
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r representa el nimero 0 o 1,

cada uno de R® y R?, independientemente entre si, representa hidr(’)genq,
metilo, etilo, isopropilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, oxetanilo,
azetidinilo, tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo, tetrahidropiranilo; piperidinilo,
piperazinilo, morfolinilo, fgnilo, pirézolilo o piridilo,

en el que metilo, etilo e isopropilo pueden estar adicionalhente sustituidos
con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre si, del grupo
que consiste en fltor, difluorometilo, trifluorometilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, hidroxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, metoxi, etoxi,
hidroxicarbonilo, metoxicérbonilo, etoxicarbonilo y amino,

R representa metilo, etilo, isopropilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo,

y

en el que oxadiazolonilo, oxadiazoletionilo, fenilo, oxazolilo, tiazolilo,
pirazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, piridilo, pirimidinilo y pirazinilo por
su parte pueden estar sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si, del grupo que consiste en fltior, cloro, ciano,
difluorometiio, trifluorometilo, metilo, etilo, isopropilo, 2,2,2-trifluoroetilo,
1,1,2,2,2-pentafluoroetilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopropilmetilo,
ciclobutilmetilo, hidroxi, metoxi y etoxi,

0

R% y R®® junto. con el carbono al que estan unidos, forman un
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ciclo;ﬁropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, azetidinilo, tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo o
anillo tetrahidropiranilo,
en el que el anillo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, azetidinilo,
tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo y anillo tetrahidropiranilo pueden estar sustituidos
5 con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre si, del grupo
que consiste en fidor,
R7A representa hidrégeno, fluor, metilo, etilo o hidroxi,
R’8 rebresenta hidrégeno, fltor, metilo, etilo, trifluorometilo o
alcoxicarbonilo (C4-C,),
10 R! representa hidrégeno o fluor,
R? representa bencilo, 3,3,3-trifluoroprop-1-ilo, 4,4,4-trifluorobut-1-ilo
0 3,3,4,4,4-pentafluorobut-1-ilo,
en el que el bencilo esta sustituido con 1 a 3 sustituyentes séleccionados
independientemente entre si, del grupo que consiste en flior, metilo y metoxi,
15 R3 representa hidrégeno, metilo o trifluorometilo,
R* representa hidrogeno,
y las sales, solvatos y solvatos de las sales de los mismos.
Se da preferencia en el contexto de la presente invencién a compuestos
de la formula (1) en la que;
20 A representa nitrégeno o CR®,
en el que |

RS representa hidrégeno, metilo, etilo, vinilo, etinilo, hidroxi, pirazol-5-
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ilo o piridilo,
en el que metilo, etilo, vinilo y etinilo estan sustituidos con 1 sustituyente
ciclopropilo,
y
5 en el que el piridilo puede estar sustituido con 1 sustituyente metoxi,
Lrepresenta un grupo #1-CR‘SARGB-(CR7AR7B)m'—#2

en el que

#! es el punto de unién al grupo carbonilo,
# es el punto de unién al anillo pirimidina o triazina,
10 m es un numero 0,

ReA representa hidrégeno, flior, metilo, etilo, hidroxi o amino,
R®® représenta lhidrégeno, flior, difluorometilo, trifluorometilo, metilo,
etilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o un grupo de la férmula -M-R'?,
en el que metilo y etilo pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
15 seleccionados independientemente entre si, del grupo que consiste en flior,
ciano, trifluorometilo, ciclopropilo, ciclobutilo, difluorometoxi, trifluorometoxi,

metoxi y etoxi,

y en el que
M representa un enlace,
20 R'?  representa -(C=0)-NR®R®, fenilo, tiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo,

tiadiazolilo o pirimidinilo,

en la que
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r representa el nimero 1,

cada uno de R® y R®, independientemente entre si, representa hidrégeno
o ciclopropilo,

y

en la que fenilo, tiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadizaolilo y pirimidinilo
pueden a su vez estar sustituidos con 1 o 2 sustituyentes se selecciona
independientemente entre el grupo de fluor, difluorometilo, trifluorometilo,
metilo, etilo, isopropilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 1,1,2,2,2-pentafluoroetilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopropilmetilo y ciclobutilmerilo,

0

R%y R%® junto con el carbono al que estan unidos, forman un
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, azetidinilo, tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo o
anillo tetrahidropiranilo,

en el que el anillo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, azetidinilo,
tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo y anillo tetrahidropiranilo pueden estar sustituidos
con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre si, del grupo
gue consiste en fllor,

R representa hidrogeno o fldor,

R? representa un grupo de la férmula
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15

13 14

en la que

* es el punto de unién a la pirazolopiridina,

R13
R4
R15
R?

R4

representa fluor,

representa hidr()geno, fldor, metilo o metbxi,
representa hidrogeno o flaor,

representa hidrégeno o metilo,

representa hidrégeno,

y las sales, solvatos y solvatos de las sales de los mismos.

Se da preferencia en el contexto de la presente invencién a compuestos

de la formula (l) en la que

A representa nitrégeno o CR®,
en el que
R® representa hidrégeno, alquilo (C4-Cg), vinilo, etinilo, pirazol-5-ilo,

pirrol-5-ilo, 1,3-tiazol-5-ilo, 1,3,4-tiadiazol-5-ilo o piridilo,

en el que alquilo (C4-Cg), vinilo y etinilo puede estar sustituido con 1

sustituyente metilo, trifluorometilo, metoxi, etoxi, hidroxi, metoxicarbonilo,

etoxicarbonilo, ciclopropilo o -(C=0)-NR?'R?,

en el que el piridilo puede estar sustituido con 1 sustituyente metoxi,
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en la que 1,3-tiazol-5-ilo y 1,3,4-tiadiazol-5-ilo independientemente entre
si pueden estar sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados entre el
grupo que consiste en metilo y etilo,
en el que pirrol-5-ilo puede estar sustituido con metilo y ciano,
5 y en el que
R*"  representa Hidr()geno o alquilo (C1-Cy),
R  representa hidrégeno o alquilo (C4-Ca),
o)
}representa un grupo -CHp-NR'™> R™ 0 -CH-CH-NR R™,
10 en la que
R™  representa hidrégeno, metilo o etilo.
R™  representa hidrogeno, metilo, etilo, -(C=0)-R"® 0 -S(0)-R',
en la que
etilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes de fitor,
15 y en ei que
R representa metilo, etilo o ciclopropilo,
R'™  representa metilo, etilo o ciclopropilo,
o)
R©¥yR™ junto. con el atomo de nitrogeno los que estan unidos,
20 forman un heterociclo de 5 o 6 miembros, |
en el que el heterociclo de 5 0 6 miembros por su parte puede estar

sustituido con oxo,
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Lrepresenta un grupo #'-CR®*R°B.(CR™R"®),-#7,

en el que

#' es el punto de unién al grupo carbonilo,

# es el punto de unién al anilio pirimidina o triazina,
5 m representa un namero 0,

R%  representa hidrégeno, metilo, etilo, hidroxi o amino,

R®®  representa  hidrégeno, flior, difluorometilo, trifluorometilo,
1,1,2,2,2-pentafluoroet-1-ilo, metilo, etilo, alilo, but-3-en-1-ilo 0 un grupo de la
formula -M-R'2,

10 en el que metilo y etilo pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre si, del grupo que consiste en fllor,
ciano, trifluorometilo, ciclopropilo, ciclobutilo, difluorometoxi, trifluorometoxi,
metoxi y etoxi,

en el que metoxi y etoxi puede estar sustituido con feniio,

15 y en el que

M representa un enlace,

R'2  representa ‘—(C=O)r-NR8R9 o 1,3,4-tiadiazol-5-ilo,

en la que

r representa el nimero 1,

20 cada uno de R® y R?, independientemente entre si, representa hidrégeno
o ciclopropilo,

y
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en el que 1,34-tiadiazol-5-ilo puede estar sustituido con 1 o 2
sustituyentes seleccionados independientemente entre si, del grupo que
consiste en fluor, trifluorometilo, metilo y etilo,

0

RAyR%®  junto con el carbono al que estdn unidos, forman un
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, azetidinilo, tet_rahidrofuranilo, pirrolidinilo o
anillo tetrahidropiraniio, |

en el que el anillo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, azetidinilo,
tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo y anillo tetrahidropiranilo pueden estar sustituidos
con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre si, del grupo

que consiste en flaor,

R! representa hidrégeno o fldor,
R? . representa un grupo de la férmula
20
R
R19
*

R17 R18

en la que

* es el punto de unién a la pirazolopiridina,
y
R", R'™, R" y R?, independientemente entre si, representan hidrogeno,

fldor, metilo o metoxi,
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con la condicién de que al menos uno de los radicales R, R'®, R'® o R?
sea distinto de hidrégeno,
y
con la condicion de que al menos uno de los radicales R", R'®, R'® o R%
5 es hidrégeno,
0

R? representa 3,3,3-trifluoroprop-1-ilo ¢ 3,3,4,4,4-pentafluorobut-1-ilo,

R® representa hidrogeno, metilo o trifluorometilo,
R* representa hidrogeno,
10 y las sales, solvatos y solvatos de las sales de los mismos.

Se da preferencia particular en el contexto de la presente invencion a

compuestos de ia férmula (I) en la que

A representa nitrégeno o CRS,
en el que
15 R® representa hidrégeno, metilo, etilo, propilo, vinilo, etinilo, pirazol-5-

ilo, pirrol-5-ilo, 1,3-tiazol-5-ilo, 1,3,4-tiadiazol-5-ilo o piridilo,
en el que metilo, etilo, propilo, vinilo y etinilo puede estar sustituido con 1
sustituyente metilo, trifluorometilo, metoxi, etoxi, hidroxi, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, ciclopropilo o -(C=0)-NR?'R??,
20 en el que el piridilo puede estar sustituido con 1 sustituyente metoxi,
en la que 1,3-tiazol-5-ilo y 1,3,4-tiadiazol-5-ilo independientemente entre

si pueden estar sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados entre el
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grupo que consiste en metilo y etilo,

en el que pirrol-5-ilo puede estar sustituido con metilo y ciano,
y en el que
R¥  representa hidrégeno o alquilo (C1-Cy),

5 R*?  representa hidrogeno o alquilo (C4-Ca),
o
representa un grupo -CH,-NR™ R™ 0 -CH,-CH,-NR™ R™,
en la que
R™®  representa hidrégeno o metilo,

10 RY  representa hidrégeno, metilo, etilo, -(C=0)-R"® 0 -S(0),-R’®,

en la que
etilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes de fldor,
en la que

R*  representa metilo, etilo o ciclopropilo,

15 R'® representa metilo, etilo o ciclopropilo,
0
RByR™ junto con el atomo de nitrégeno los que estan unidos,

forman un heterociclo de 5 miembros,
en el que el heterociclo de 5 miembros por su parte puede estar sustituido
20  con oxo,
Lrepresenta un gruéo #-CR*R%-(CR"*RB)-#?,

en el que
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#! es el punto de unién al grupo carbonilo,
#2 es el punto de unién al anillo pirimidina o triazina,

m representa un niimero 0,
R&A representa hidrogeno, metilo, etilo, hidroxi o amino,
5 R®®  representa hidrogeno, trifluorometilo, 1,1,2,2,2-pentafluoroet-1-ilo,
metilo, etilo, alilo, but-3-en-1-ilo o un grupo de la férmula M-R*?,
en el que metilo y etilo pueden estar sustituidos con 1 a 2 sustituyentes
seleccionados independientemente entre si, del grupo que consiste en fluor,
trifluorometilo, ciclopropilo, ciclobutilo, metoxi y etoxi,
10 en el que metoxi y etoxi puede estar sustituido con fenilo,
yenelque-
M representa un enlace,
R representa -(C=0),-NR®R® o tiadiazolilo,
en la que
15 r representa el numero 1,
cada uno de R® y R®, independientemente entre si, representa hidrégeno
o ciclopropilo,
0
R% y R®8 junto con el carbono al que estan unidos, forman un anillo
20 ciclopropilq o ciclopentilo,
R’ representa hidrégeno o fluor,

R? representa un grupo de la férmula
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en la que

* es el punto de union a la pirazolopiridina,

y

RY, R®, R" y R?, independientemente entre si, representan hidrégeno,
flior, metilo o metoxi,

con la condicién de que al menos uno de los radicales R', R'8, R'® 0 R%
sea distinto de hidrégeno,

con la condicion de que al menos uno de los radicales R', R'®, R"® o R%
es hidrégeno,

y

con ia condicién de que en cada caso solo uno de los radicales R", R™,
R' 0 R? represente metilo o metoxi,

0

R? representa 3,3,3-trifluoroprop-1-iIo 0 3,3,4,4 4-pentafluorobut-1-ilo,

R® representa hidrégeno, metilo o trifluorometilo,

R* representa hidrégeno,

y las sales, solvatos y solvatos de las sales de los mismos.

Se da preferencia particular en el contexto de la presente invencion a
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compuestos de la férmula (1) en la que

A representa nitrégeno o CR®,
en el que
R® representa metilo o pirazol-5-ilo,

en el que el metilo esta sustituido con un grupo -NR'® R™,
en la que

R representa hidrégeno,

R'™  representa hidrégeno, metilo, etilo 0 -S(0)2-R°,

en la que

etilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes de fitor,
y en el que

R'™  representa metilo o ciclopropilo,

0

R®ByR™  junto con el atomo de nitrégenc los que estan unidos,

forman un heterociclo de 5 miembros,

en el que el heterociclo de 5 miembros por su parte puede estar sustituido

con 0xo,

Lrepresenta un grupo #'-CR%*R®®-(CR"*R®),#?,

en el que
#' es el punto de unidn al grupo carbonilo,
#2 es el punto de unidn al anilio pirimidina ¢ triazina,

m representa un numero 0,
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R representa metilo,

R®®  representa metilo,

R representa hidrégeno o fllor,

R? representa un grupo de la férmula
R20

R19
R17 R18
5

en la que
* es el punto de unién a la pirazolopiridina,
y .
R R Ry R2°,‘ independientemente entre si, representan hidrégeno,
10 fltor, metilo o metoxi,
con la condicién de que al menos uno de los radicales R, R'®, R'® o R%
sea distinto de hidrégeno,
con la condicion de que al menos uno de los radicales R, R'8, R'® o0 R%
es hidrégeno,
15 y
con la condicién de que en cada caso solo uno de los radicales R, R,
R o0 R% represente metilo o metoxi,
RS representa hidroégeno, metilo o triﬂuorometilo,

R* representa hidrogeno,

&1
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y las sales, solvatos y solvatos de las sales de los mismos.
Se da preferencia particular en el contexto de la presente invencién a

compuestos de la formula (1) en la que

A representa nitrégeno o CR®,

L
en el que
R® representa hidrogeno,

Lrepresenta un grupo #'-CR*R®-(CR™R"®)-#?,

en el que

#' es el punto de unidn al grupo carbonilo,

# es el punto de unién al anillo pirimidina o triazina,
m es un nimero 0,

R&A representa amino,

R®®  representa hidrégeno, flior, difluorometilo, trifluorometilo, metilo,
etilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o un grupo de la formula -M-R*,

en el que metilo y etilo pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre si, del grupo que consiste en flior,
ciano, trifluorometilo, ciplopropilo, ciclobutilo, difluorometoxi, trifluorometoxi,
metoxi y etoxi, |

y en el que

M representa un enlace,

RZ  representa -(C=0),-NR?R’, fenilo, tiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo,

tiadiazolilo o pirimidinilo,
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en la que

r representa el numero 1,

cada uno de R® y R® independientemente entre si, representa hidrégeno
o ciclopropilo,

y

en la que fenilo, tiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadizaolilo y pirimidiniio
pueden a su vez estar sustituidos con 1 o 2 sustituyentes se selecciona
independientemente entre si, entre el grupo que consiste en fluor,
difluorometilo, trifluorometilo, metilo, etilo, isopropilo, 2,2,2-trifluoroetilo,

1,1,2,2,2-pentafluoroetilo,  ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopropilmetilo vy

~ ciclobutilmerilo,

R representa hidrogeno o fldor,
R? es un grupo de la férmula

R15

R13 R14
en la que

* es el punto de unién a la pirazolopiridina,
R  representa fltor,
R representa hidrégeno, fltor, metilo o metoxi,

R'™  representa hidrogeno o fluor,

53
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R3 representa hidrogeno o metilo,

R* representa hidrégeno,

y las sales, solvatos y solvatos de las sales de los mismos.

Se da preferencia particular en el contexto de la presente invencién a

compuestos de la formula (1) en la que

A representa nitrégeno o CR®,
en el que
R® representa hidrogeno,

Lrepresenta un grupo #'-CR*R®E-(CR™R®)-#2,

en el que

#' es el punto de unién al grupo carbonilo,

# es el punto de unién al anillo pirimidina o triazina,
m es un nL'lme.ro 0,

RS representa metilo o hidroxi,

R®®  representa pentafluoroetilo o ciclopropilmetilo,

R representa hidrogeno o fldor,
R? es un grupo de la férmula
R‘|5
R13 R14

en la que

54
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* es el punto de unién a la pirazolopiridina,
R™  representa fltor,
R'™  representa hidrégeno, fllior, metilo o metoxi,
R  representa hidrégeno o fitor,
5 R3 representa hidrégeno o metilo,
R* representa hidrogeno,
y las sales, solvatos y solvatos de las sales de los mismos.
En el contexto de la presente invencion, también se da preferencia

particular a compuestos de la férmula (I) en la que

10 A representa nitrégeno o CR?,
en el que
R® representa hidrogeno,

Lrepresenta un grupo #'-CR**R®®-(CR"*R®)-#?,

en el que

15 #' es el punto de unién al grupo carbonilo,
# es el punto de union al anillo pirimidina o triazina,
m es un nimero 0,

R®A  representa amino,

R®®  representa hidrégeno, fltior, difiuorometilo, trifluorometilo, metilo,
20 etilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o un grupo de la formula -M-R"?,

en el que metilo y ietilo pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes

seleccionados independientemente entre si, del grupo que consiste en fltor,
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ciano, trifluorometilo, ciclopropilo, ciclobutilo, difluorometoxi, trifluorometoxi,
metoxi y etoxi,

y en el que

M representa un enlace,

R  representa -(C=0)-NR®R®, fenilo, tiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo,
tiadiazolilo o pirimidinilo,

en la que

r representa el nimero 1,

cada uno de R® y R®, independientemente entre si, representa hidrégeno
o ciclopropilo,

y .

en la que fenilo, tiazolilo, triazolilo, _oxadiazolilo, tiadizaolilo y pirimidinilo
pueden a su vez estar‘ sustituidos con 1 o 2 sustituyentes se selecciona
independientemente entre si, entre el grupo que consiste en fllor,
difluorometilo, trifluorometilo, metilo, etilo, isopropilo, 2,2,2-trifluoroetilo,
1,1,2,2,2-pentafluoroetilo-, ciclopropilo,  ciclobutilo,  ciclopropilmetilo vy
ciclobutilmerilo,

R representa hidrégeno o fluor,

R? representa un grupo de la férmula
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17

R18

en la que

*es el punto de unién a la pirazolopiridina,

y

R', R'™ R'y R?, independientemente entre si, representan hidrogeno,
flaor, metilo o metoxi,

con la condicién de que al menos uno de los radicales R', R'®, R'® 0 R%
sea distinto de hidrégeno,

con la condicion de que al menos uno de los radicales RY R'® R o R?
es hidrégeno,

y

con la condicién de que en cada caso solo uno de los radicales R, R,
R' o R? represente metilo o metoxi,

R3 representa hidrégeno o metilo,

R* representa hidrogeno,

y las sales, solvatos y solvatos de las sales de los mismos.

En el contexto de la presente invencién, también se da preferencia
particular a compuestos de la formula (I) en la que

A representa nitrégeno o CR?,
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en el que
R® representa hidrogeno,

Lrepresenta un grupo #'-CR**R®®-(CR"*R®)-#2,

en el que

#' es el punto de unién al grupo carbonilo,

# es el punto de unién al anillo pirimidina o triazina,
m representa un nt]méro 0,

R*  representa hidroxi,
R®  representa 2,2,2-trifluoroetilo, pentafiucroetilo o alquilo (C4-Cu),

en la que el alquiio (C4-C4) puede estar sustituido con 1 sustituyente

seleccionado del grupo que consiste en cic|oalquiloy (C4-C7), difluorometoxi,

trifluorometoxi y alcoxi (C4-C,),

R’ representa hidrégeno o fluor,
R? representa un grﬁpo de la formula
R15
.
R13 R14
en la que

* es el punto de unidn a la pirazolopiridina,
R representa flor,

R™ representa hidrégeno, flior, metilo o metoxi,
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R'™  representa hidrégeno o fitor,

R®  representa hidrégeno o metilo,

R* representa hidroégeno,

y las sales, solvatos y solvatos de las sales de los mismos.

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

particular a compuestos de la formuia (1) en la que

A representa nitrégeno o CR®,
en el que
R® representa hidrégeno,

Lrepresenta un grupo #'-CR*R®E-(CR"*RB),-#2,

en el que

#' es el punto de unidn al grupo carbonilo,

# es el punto de unién al anillo pirimidina o triazina,
m es un humero 0,

R®  representa hidroxi,

R®®  representa 2,2,2-trifluoroetilo, pentafluoroetilo o alquilo (C1-Ca),

en la que el alquilo (C+-C4) puede estar sustituido con 1 sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en cicloalquilo (C4-C;), difluorometoxi,
trifluorometoxi y alcoxi (C1-C,),

R representa hidrogeno o fltor,

R? es un grupo de la férmula
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en el que
* es el punto de union a la pirazolopiridina,

y

R", R"®, R" y R independientemente entre si, representan hidrégeno,
flaor, metilo o metoxi,

con la condicién de que al menos uno de los radicales R'7, R'®, R'® o R®
sea distinto de hidrégeno,

con la condicién de que al menos uno de los radicales R", R'®, R'® o R%
es hidrégeno,

y

con la condicién de que en cada caso solo uno de los radicales R'7, R,
R' 0 R? represente metilo o metoxi,

R® representa hidrégeno o metilo,

R* | representa hidrégeno,

y las sales, solvatos y solvatos de las sales de los mismos.

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

compuestos de las siguientes formulas estructurales:
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En el contexto de la presente invencion, se da preferencia particular a los

compuestos de las siguientes férmulas estructurales:

44
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En el contexto de la presente invencién, se da preferencia muy particular

a los compuestos de las siguientes férmulas estructurales:

66
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En el contexto de la presente invencién, se da preferencia muy particular

a los compuestos de las siguientes férmulas estructurales:

6F



68

62




10

15

20

69

63

y las sales, solvatos y solvatos de las sales de los mismos.

En el contexto de la presente invencién, también se da preferencia a
compuestos de la formula (l) en la que

A representa CR®,

en la que

R® representa alquilo (C4-Cs4), alquenilo (C,-C,4), alquinilo (C,-Cy),
c_iclopropilo, ciclobutilo, fenilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros que esta unido
mediante carbono,

en el que alquilo (C4-Cs4), alquenilo (C,-C4), alquinilo (C2-C,), fenilo y
heteroarilo de 5 o 6 miembros estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independiente los unos de los otros entre el grupo que consiste
en flaor, difluorometilo, ftrifluorometilo, alquilo (C4-C4), difluorometoxi,
trifluorometoxi, alcoxi (C4-C4), alcoxicarbonilo (C4-C,), ciclopropilo y ciclobutilo,

y las sales, solvatoé y solvatos de las sales de los mismos.

En el contexto de la presente invencién, también se da preferencia a
compuestos de la férmuia (l) en la que

A representa nitrégeno,

Lrepresenta un grupo #'-CR®AR®E-(CR™*RB),-#?,

en el que

#' es el punto de unién al grupo carbonilo,

#? es el punto de union al anillo triazina,
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m es un nimero 0,

R®A  representa amino,

RSB representa hidrégeno, fllor, difluorometilo, trifluorometilo, alquilo
(C4-Ce), ciano, cicloalquilo (C3-C7), difluorometoxi, trifiuorometoxi o un grupo de

5 iaférmula -M-R",

en el que alquilo (C1-Cs) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre si, del grupo que consiste én fluor,
ciano, trifluorometilo, cicloalquilo (Cs-C5), difluorometoxi y trifluorometoxi,

y en el que

10 M representa un enlace o alcanodiilo (C4-Cy),

R  es-(C=0)-0OR?, -(C=0)-NR®R®, -C(=S)-NR®R®, -NR%-(C=0)-R"", -
NR®-(C=0)-OR", -NR®(C=0)-NR°R'’, -NR®-SO-NR°R'", -NR%-SO,-R", -
S(0)s-R", =S0,-NR8R?, heterociclilo deda7 miembros, fenilo o heteroarilo de
5 0 6 miembros,

15 en ia que

r representa el numero 0 o 1,

srepresenta el nGimero 0, 1 0 2,

R® cada uno de R® y R', independientemente entre si, representa
hidrégeno, alquilo (C4-Cg), cicloalquilo (C3-Cs), heterociclilo de 4 a 7 miembros,

20 fenilo o heteroarilo de 5 o0 6 miembros,

0

R®yR%junto con el atomo o atomos a los que estdn unidos
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respectivamente, forman.un heterociclo de 4 a 7 miembros,

en el que el heterociclo de 4 a 7 miembros por su parte, pueden estar
sustituido con 1 0 2 sustifuyentes seleccionados independientemente el uno del
otro, entre el grupo qué consiste en ciano, trifluorometilo, alquilo (C4-Ce),
hidroxi, oxo, alcoxi (C1;C6), trifluorometoxi, alcoxicarbonilo (C4-Cg), amino,
mono-alquilamino (C4-Ce) y di-alquilamino (C+-Cs),

o)

Ry R junto con el atomo o atomos a los que estan unidos
respectivamente, forman un heterociclo de 4 a 7 miembros,

en el que el heterociclo de 4 a 7 miembros por su parte, pueden estar
sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente el uno del
otro, entre el grupo que consiste en ciano, trifluorometilo, alquilo (C4-Cg),
hidroxi, oxo, alcoxi (C¢-Cg), trifluorometoxi, alcoxicarbonilo (C4-Cg), amino,
mono-alquilamino (C4-Cg) y di-alquilamino (C4-Cg),

R"  representa alquilo (C4-Cs) o cicloalquilo (C3-C5),

0

R®y R" junto con el atomo o atomos a los que estdn unidos
respectivamente, forman‘un heterociclo de 4 a 7 miembros,

en el que el heterociclo de 4 a 7 miembros por su parte, pueden estar
sustituidocon 102 sustifuyentes seleccionados independientemente el uno del
otro, entre el grupo que consiste en ciano, trifluorometilo, alquilo (C4-Cs),

hidroxi, oxo, alcoxi (C¢-Cg), trifluorometoxi, alcoxicarbonilo (C4-Cg), amino,
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mono-alquilamino (C4-Ce) y di-alquilamino (C4-Cs),

y

en el que heterociclilo de 4 a 7 miembros, fenilo y heteroarilo de 5 0 6
miembros, por su parté, pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independiente los unos de los otros entre el grupo que consiste
en haldgeno, ciano, difluorometiio, trifluorometilo, alquilo (C4-Cs), cicloalquilo
(C5-C7), hidroxi, oxo, tioxo y alcoxi (C1-Cy), |

y

en el que alquilo (C4-C4) mencionado anteriormente, alquilo (C1-Cs),
cicloalquilo (C3-Cg) v héterociclilo de 4 a 7 miembro grupos, a menos que se
indique lo contrario, puede estar cada uno, independientemente entre si,
sustituido con 1 a 3 susfituyentes seleccionados independientemente entre si,
del grupo que consiste en fluor, difluorometilo, trifluorometiio, alquilo (C4-Cs),
cicloalquilo (Cs-Cy), hidroxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, alcoxi (C1-C4),
hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo (C4-C4), amino, fenilo, heterociclilo de 4 a 7
miembros y heteroarilo de 5 0 6 miembros,

R' R?, R®yR* tienén cada uno el significado dado anteriormente,

y las sales, solvatos y solvatos de las sales de los mismos.

En el contexto de :Ia presente invencion, también se da preferencia a
compuestos de la férmulé () en la que

A representa nitrégeno,

Lrepresenta un grupo #'-CR®*R®E-(CR™AR"®),-#?,
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en el que
#' es el punto de unién al grupo carbonilo,
# es el punto de unién al anillo triazina,
m es un m’Jme’ro 0,
5 R®A  representa amino,

R®E representa difluorometilo, trifluorometilo o alquilo (C-Cs),

en el que alquilo (C4-Ce) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independ;entemente entre si, del grupo que consiste en fluor,
trifluorometilo, cicloalquilo (C3-C7), difluorometoxi, trifluorometoxi y alcoxi (Cq-

10 Cy),

R!, R? R’y R*tienen cada uno el significado dado anteriormente,

y las sales, solvatos y solvatos de las sales de los mismos.

En el contexto de la presente invencion, también se da preferencia a
compuestos de la féormula (1), en la que R representa H, y a las sales, solvatos

15 vy solvatos de las sales d:a los mismos.

En el contexto de la presente invencién, también se da preferencia a
compuestos de la formula (1), en la que R' representa flor, y a las sales,
solvatos y solvatos de las sales de los mismos.

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

20 compuestos de la formula (l) en la que
R? representa 2-fluoro-3-metilbencilo, 2-fluoro-4-metillbencilo, 2-

fluoro-3-metoxibencilo o 4-metoxibencilo,
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y las sales, solvatos y solvatos de las sales de los mismos.

En el contexto de la presente invencién, también se da preferencia a
compuestos de ia formula (), en la que R? representa 2-fluorobencilo, y a las
sales, solvatos y solvatos de las sales de los mismos.

En el contexto de la presente invencién, también se da preferencia a
compuestos de la formula (), en la que R® representa H, y a las sales, solvatos
y solvatos de las sales de los mismos.

En el contexto de ‘la presente invencién, también se da preferencia a
compuestos de la formula (1), en la que R* representa H, y a las sales, solvatos
y solvatos de las sales de los mismos.

En el contexto de la presente invencién, también se da preferencia a
compuestos de la formula (l) en la que A representa N o CH, y a las sales,
solvatos y solvatos de las sales de los mismos.

En el contexto de la presente invencion, también se da preferencia a
compuestos de la férmula (1) en la que A representa CH, y a las sales, solvatos
y solvatos de las sales dé los mismos.

En el contexto de la presente invencion, también se da preferencia a
compuestos de la férmula (I) en la que A representa N, y a las sales, solvatos y
solvatos de las sales de los mismos.

En el contexto de la presente invencion, también se da preferencia
particular a compuestos de la formula () en la que

Lrepresenta un grupo *-CR*R%.(CR7R"®),-#,

74
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en el que

* representa el punto de unién al grupo carbonilo,
#representa el punto de union al anillo pirimidina o triazina,
prepresenta un nﬂhero 0,

R representa amino,

R®® representa  pentafluoroetilo, etoxietilo, metoxicarbonilo,

etoxicarbonilo, (benciloxi)metilo o ciciopropilmetilo,

y las sales, solvatos y solvatos de las sales de los mismos.

En el contexto de ia presente invencién, también se da preferencia

10  particular a compuestos de la formula (1) en la que

15

20

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

en el que

* representa el punto de unién al grupo carbonilo,
#representa el punto de unién al anillo pirimidina o triazina,
prepresenta un nimero 0,

R®A  representa metilo,

R®B representa pentafluoroetilo, etoxietilo, metoxicarbonilo,

etoxicarbonilo, (benciloxi)metilo o ciclopropilmetilo,

y las sales, solvatos y solvatos de las sales de los mismos.

En el contexto de la presente invencidén, también se da preferencia

particular a compuestos de la formula (I) en la que

Lrepresenta un grupo *CR*R%B.(CR™*R®),-#,
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en el que
* representa el punto de unién al grupo carbonilo,
#representa el punto de union al anillo pirimidina o triazina,
prepresenta un ndmero 0,
5 R®*  representa metilo,
R®®  representa fnetilo,
y las sales, solvatos y solvatos de las sales de los mismos.
En el contexto dek la presente invencién, también se da preferencia
particular a compuestos de la férmula (1) en la que
10 A representa nitrégeno,
Lrepresenta un grupo *-CR*R%8.(CR"*R"®),-#,
en el que
* representa el punto de unién al grupo carbonilo,
#representa el punto de unién al anillo pirimidina o triazina,
15 prepresenta un numero 0,
R®A  representa metilo,
R%® representa metilo,
y las sales, solvatos y solvatos de las sales de los mismos.
En el contexto de la presente invencidn, también se da preferencia
20 particular a comleestos de la fébrmula (1) en la que
A representa hitrégeno o CR®,

en el que

76
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R® representa hidrégeno, metilo, etilo, propilo, vinilo, etinilo, pirazol-5-
ilo, pirrol-5-ilo, 1,3-tiazol-5-ilo, 1,3,4-tiadiazol-5-ilo o piridilo,

en el que metilo, etilo, propilo, viniio y etinilo puede estar sustituido con 1
sustityente metilo, triﬂUorometiIo, metoxi, etoxi, hidroxi, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, ciclopropilo o -(C=0)-NR?'R%?,

en el que ei piridilo puede estar sustituido con 1 suétituyente metoxi,

en la que 1,3-tiazol-5-ilo y 1,3,4-tiadiazol-5-ilo independientemente entre
si pueden estar sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados entre el
grupo que consiste en metilo y etilo,

en el que pirrol-5-ilo esta sustituido con metilo y ciano,

en la que

R?'"  representa hidrégeno o alquilo (C1-Ca),

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

y

en el que el metilo y etilo pueden estar sustituidos con un grupo -NR'™ R,

en la que

R™  representa hidrogeno o metilo,

R™  representa hidrégeno, metilo, etilo, -(C=0)-R'® 0 -S(0),-R"®,

en la que |

etilo puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fltor,

y en el que

R  representa metilo, etilo o ciclopropilo,
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R'™  representa metilo, etilo o ciclopropilo,

o)

R¥®yR™ junto con el atomo de nitrégeno los que estan unidos,
forman un heterociclo de:5 miembros,

5 en el que el heterociclo de 5 miembros por su parte puede estar sustituido

con oxo,

y las sales, solvatos y solvatos de las sales de los mismos.

En el contexto dev la presente invencién, también se da preferencia

particular a compuestos de la formula (1) en la que

10 A representa CR®,
en la que
R® representa metilo o pirazol-5-ilo,

en el que el metilo esta sustituido con un grupo -NR" R™,
en la que
15 R® y RY, independientemeﬁte entre si, representan hidrégeno, metilo,
etilo 0 -S(0)-R®, |
en la que

etilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes de fltor,

y en el que
20 R' representa metilo o ciclopropilo,
o

Ry R junto con el atomo de nitrégeno los que estan unidos,
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forman un heterociclo de 5 miembros,

en el que el heterociclo de 5 miembros por su parte puede estar sustituido
con 0xo,

y las sales, solvatos y solvatos de las sales de los mismos.

Si radicales en los tcompugstos de acuerdo con la invencién estan
sustituidos, los radicaleszpueden estar mono o polisustituidos, a menos que se
especifique lo contrario. En el contexto de la presente invencién, todos los
radicales que pueden aparecer mas de una vez se definen independientemente
entre si. La sustitucién con uno, dos o tres sustituyentes idénticos o diferentes
es preferida.

Las definiciones de radicaies individuales especificadas en las
combinaciones particulares o combinaciones preferidas de radicales estan,
independientemente de las combinaciones particulares de los radicales
especificadas, también reemplazadas segin se desee por definiciones de
radicales de otras combinaciones.

Se da preferencia particular a combinaciones de dos o mas de los
intervalos preferidos mencionados anteriormente.

La invencion proporciona proporciona ademas un procedimiento para
preparar los compuestds de la formula (I) de acuerdo con la invencién,

caracterizado por que un compuesto de la férmula (1),

749
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(1)

en laque R', R? R®y R*tienen cada uno el significado dado
anteriormente

[A] se hace reaccionar, en un disolvente inerte, en presencia de una

5 base adecuada con un compuesto de la férmula (l11)

¥
PO

0 (1)

NC CN

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

para dar un compuesto de la formula (1V),

10 | o )

en la que L, R', R% R®y R* tienen cada uno el significado dado
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anteriormente,
después, esto se convierte con nitrito de isopentilo y un equivalente de

halégeno en un compuesto de la formula (V)

V)
5 en la que L, R', R?, R® y R* tienen cada uno los significados dados
anteriormente y
X' representa cloro, bromo o yodo,
y después este se hace reaccionar con un disolvente inerte, en presencia

de un catalizador de metal de transicién adecuado, para dar un compuesto de

10 laférmula (I-A),

B
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(I-A)

en la que L, R", R? R®y R* tienen cada uno el significado dado

anteriormente,
0
[B] se hace reaccionar, en un disolvente inerte, en presencia de una

base adecuada con un compuesto de la formula (V1)
0) 0

T3
\O/U\(“\Rs

TS/O\”/L
° (V1)
enlaquelyR® tienen cada uno los significados dados anteriormente y

T representa alquilo (C4-Ca),

para dar un compuesto de la formula (V1)
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(Vi)

en la que L, R', R% R® R* R®y T° tienen cada uno el significado dado
anteriormente,

después, esto se convirtié con clofuro de fosforilo en un compuesto de Ia

5 férmula (VIII)

(VHI)

en la que L, R', R? R® R* R%y T2 tienen cada uno el significado dado
anteriormente,

a continuacién se convirtié, en un disolvente inerte, en un compuesto de

10 azida correspondiente y esto se redujo directamente para dar un compuesto de

B33
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la formula (1X)

(1X)
en la que L, R', R? R® R* R®y T° tienen cada uno el significado dado
anteriormente,
-y después este se hace reaccionar con un disolvente inerte,
opcionalmente en presencia de una base adecuada, para dar un compuesto de

la formula (1-B), ]

(I-B)
enlaque L, R', R% R® R* R®y T° tienen cada uno el significado dado

anteriormente,

84
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o
[C] se hace reaccionar, en un disolvente inerte, en presencia de una

base adecuada con hidrato de hidrazina para dar un compuesto de la férmula

(X)
5 X)

en la que R', R? Ry R*tienen cada uno el signifibado dado
anteriormente,

después, esto se hizo reaccionar en un disolvente inerte con un
compuesto de la féormula (XI)

O ,
T“\O J\H/L\n/o\T4
10 o 0 (X1)

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

para dar un compuesto de la férmula (XH),
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(X1t)

en la que L, R', R% R’ R*y T* tienen cada uno el significado dado
anteriormente,

después, esto se convirtidé con cloruro de fosforilo en un compuesto de la

5 férmula (XIII)

(X1

en la que L, R', R34 R® R*y T* tienen cada uno el significado dado
anteriormente,

y esto se hace reaccionar directamente con amoniaco para dar un

10 compuesto de la formula (XIV)

86
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(XIV)

en la que L, R', R% R® R*y T* tienen cada uno el significado dado
anteriormente,

y finalmente se cicla en un disolvente inerte, opcionalmente en presencia

5 de una base adecuada, para dar un compuesto de la formula (I-C)

(I-C)

en la que L, R', R?, R® y R* tienen cada uno el significado dado
anteriormente,

0

10 D] un compuesto de la férmula (V) se hace reaccionar, en un

8



88

82

disolvente inerte, en presencia de un catalizador de metal de transicién

adecuado, con un compuesto de la formula (XV-A), (XV-B), (XV-C) o (XV-D)

' 5A . 5A
RA-H  RA—B R w0 R
\ ) Zn
' o—T ,
(XV-A) (XV-B) (XV-C) (XV-D),
en la que
5 R en (XV-A) representa alquenilo (C,-C4) 0 alquinilo (C2-C),

R®A en (XV-B), (XV-C) y (XV-D) representa halégeno, difluorometilo,
trifluorometilo, alquilo (C4-C4), alquenilo (C2-C4), alquinilo (C2-C4), ciclopropilo,
ciclobutilo, fenilo o heteroarilo de 5 0 6 miémbros,

en el que alquilo (C4-C4), alquenilo (C,-C,), alquinilo (C2-C,4), fenilo y

10  heteroarilo de 5 o 6 miembros estan sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independiente los unos de los otros entre el grupo que consiste
en flaor, difluorometilo, trifluorometilo, alquilo (C4-C4), difluorometoxi,
trifluorometoxi, alcoxi (C4-C,), alcoxicarbonilo (C4-C,), ciclopropilo y ciclobutilo,

T2 es hidrégeno o alquilo (C4-C4), o ambos radicales R'" forman

15  juntos un puente -C(CHj3),-C(CHs),-,

y

X3 representa bromo o yodo,

para dar un compuesto de la férmula (I-D)
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(I-D)

en la que n, L, R', R?, R%, R* y R tienen cada uno el significado dado

anteriormente,
o}
[E] un compuesto de la férmula (V) se convierte mediante reaccion

con un compuesto de la férmuia (XVI)

R*—Y (XVI)
en la que R? representa 4-metoxibencilo (PMB) o trimetilsililetiloximetilo
(SEM)
y
Y representa cloro,
en un disolvente inerte, en presencia de una base adecuada en un

compuesto de la formula (XVII)

89
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(XVIT)
en la que L, R", R, R3 R* X'y R® tienen el significado dado

anteriormente,

5 y después se hace reaccionar, en un disolvente inerte, en presencia de un
catalizador de metal de transicién adecuado, con un compuesto de la férmula

(XV-A), (XV-B), (XV-C) o (XV-D)

o—T sA RA RA
R*¥*—H R**—B R\, baw0  N\__~
\ ) Z Zn
' o—T ,
(XV-A) | (XV-B) (XV-C) (XV-D),
en la que
10 RA en (XV-A) representa alquenilo (C»-C4) 0 alquinilo (C,-C,),

R*  en (XV-B), (XV-C) y (XV-D) representa halégeno, difluorometilo,
trifluorometilo, alquilo (C+-C,4), alquenilo (C2-Cy), alquinilo (C2-C4), ciclopropilo,
ciclobutilo, fenilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros,

en el que alquilo (C4-Cg), alquenilo (C,-C4), alquinilo (C,-C4), fenilo y'
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heteroarilo de 5 o 6 miembros estan sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independiente los unos de los otros entre el grupo que consiste
en ciano, flior, difluorometilo, trifluorometilo, alquilo (C4-C4), difluorometoxi,
trifluorometoxi, alcoxi (C4-C4), alcoxicarbonilo (C¢-Cy4), hidroxi, hidroxicarbonilo,

5 ciclopropilo y ciclobutilo,
T? es hidrogeno o alquilo (C-C4), 0 ambos radicales R'' forman

juntos un puente -C(CHzs),-C(CHa)2-,

y
x3 representa bromo o yodo,
10 para dar un compuesto de la formula _(XVIII),

(XVI)
en la que n, L, R', R% R® R* R® y R? tienen cada uno el significado
dado anteriormente,
y a partir de este, se retira el grupo protector PMB mediante reaccién con
15 una mezcla de anhidrido trifluorometanosulfénico y acido trifluoroacético o

acido trifluoroacético y acido trifluorometanosulfonico o nitrato amaénico de cerio

ar
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(IV) y el grupo protector SEM inicialmente por reaccién con acido
trifluoroacético y después con acido mineral acuoso en disolventes adecuados,
0
[F] un compuesto de la formula (XVIl) se convierte mediante reaccion

5 con un compuesto de la formula (XiX)

R27

(

26
R™ (xix)
en un disolvente inerte, en presencia de una base adecuada, en un

compuesto de la férmula (XX)

10 (XX)

en la que L, R\, RZ R} R' Yy Rzé tienen los significados dados
anteriormente y

R%® y R?%, independientemente entre si, representan ciano, o

alcoxicarbonilo (C4-Cy),

15 y posteriormente, el grupo protector R* se retira como se describe en [E],

a2
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momento en el que mediante hidrolisis y descarboxilacion, se forma el

compuesto (1-E)

(1-E),

0

[G] un compuesto de la férmula (V) se convierte mediante reaccion
con CuCN, en un disolvente inerte, en un compuesto (XXI)

en la que L, R', R, R® y R* tienen los significados mencionados

anteriormente

g3
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(XX1),
y esto se convierte mediante hidrogenacion de acuerdo con

procedimientos habituales conocidos en una amina de la formula (1-F)

2

X~

(1-F)
5 en la que L, R', R, R® y R* tienen los significados mencionados
anteriormente,
y finalmente esto se hace reaccionar, en un disolvente inerte, en

presencia de una base adecuada con un compuesto de la formula (XXII)

14' 1
RT—X" (xx)

10 en la que R tiene los significados mencionados anteriormente para R,

a4
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con la excepcion de que R™ no puede representar hidrogeno,
X! representa un grupo saliente sustituible, en particular cloro,
bromo, yodo, mesilato, triflato o tosilato, para dar un compuesto de la formula

(1-G),

5 © (1-G),

[borrar esto]

y, si fuera adecuado, los compuestos resultantes de las formulas (I-A), (I-
B), (I-C), (I-D), (I-E), (I-D) y (I-G) se convierten opcionalmente con los
disolventes adecuados (i) y/o acidos o bases (i), en los solvatos, sales y/o

10  solvatos de las sales de los mismos.

Los compuestos de: las formulas (I-A), (I-B), (I-C), (i-D), (I-E), (I-F) y (I-G)
forman juntos el grupo de compuestos de acuerdo con la invencion de la
férmula (I).

Son disolventes inertes para las etapas de procedimiento (ll) + (lll) — (1V),

15  por ejemplo, alcoholes, téles como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-

butanol o terc-butanol, éteres, tales como éter dietilico, dioxano, dimetoxietano,
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tetrahidrofurano, dimetil éter de glicol o dimetil éter de dietilenglicol,
hidrocarburos, .tales como benceno, xileno, tolueno, hexano, ciclohexano o
fracciones de aceite mineral, u otros disolventes, tales como dimetilformamida
(DMF), dimetilsulfoxido (DMSO), N, N-dimetillpropilenurea (DMPU), N-
metilpirrolidona (NMP), piridina, acetonitrilo, sulfonato o también agua. También
es posible usar mezclas de los disolventes mencionados. Se da preferencia a
terc-butanol o metanol.

Son bases adecuadas para las etapas de procedimiento (1) + (Ilf) — (1V),
hidréxidoé de metal alcalino, tales como, por ejemplo, hidréxido de litio,
hidroxido sédico o hidréxido potasico, carbonatos de metal aicalino, tales como
carbonato de litio, carbonato sédico, carbonato potésicb o carbonato de cesio,
bicarbonatos de metal alcalino, tales como bicarbonato sédico o bicarbonato
potasico, aicoxidos de metal alcalino, tales como metdxido sodico o metdxido
potasico, etéxido sédico o etdxido potasico o terc-butéxido potasico, o aminas
organicas tales como trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU) o 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN).
Se da preferencia a terc-butéxido potasico o metdxido sédico.

La reaccion (Il) + (lll) — (IV) se realiza generalmente én un intervalo de
temperaturas de +20 °Q a +150 °C, preferentemente de +75 °C a +100 °C
opcionalmente en un microondas. La conversiéon puede realizarse a presion
atmosférica, elevada o presién reducida (por ejemplo, de 0,5 a 5 bar). La

mezcla de reaccién se realiza generalmente a presion atmosférica.
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Son fuentes adecuadas de haldégeno en la conversiéon (IV) — (V), por
ejemplo, diyodometano, una mezcla de yoduro de cesio, yodo y yoduro de
cobre (l) o bromuro de cobre (11).

La etapa de procedimiento (IV) — (V), en el caso de diyodometano como
fuente de haldgeno, se realiza con una proporcion molar de 10 a 30 mol de
nitrito de isopentilo y de 10 a 30 mol del equivalente de yodo basado en 1 mol
del compuesto de la férmula (1V).

La etapa de proced.imiento (V) - (V) se realiza con o sin disolvente. Los
disolventes adecuados sbn todos los disoiventes organicos que son inertes en
las condiciones de reaccion. El disolvente preferido es dimetoxietano.

La reaccion (IV) — (V) se realiza generalmente en un intervalo de
temperaturas de +20 °C a +100 °C, preferentemente, dentro del intervalo de
+50 °C a +100 °C, opc_ionalmente en un microondas. La conversidn puede
realizarse a presion atmosférica, elevada o presion reducida (por ejemplo, en el
intervalo de 0,5 a 5 bar). La mezcla de reaccion se realiza generalmente a
presién atmosférica.

Son disolventes inertes para la etapa de procedimiento (V) — (I-A),
alcoholes, tales como métanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, terc-
butanol o 1,2-etanodiol, éteres, tales como éter dietilico, dioxano,
tetrahidrofurano, dimetil "éter de glicol o dimetil éter de dietilenglicol, u otros
disolventes, tales como dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSO),

N,N'-dimetilipropilenurea  (DMPU),  N-metilpirrolidona  (NMP),  piridina,

9+
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acetonitrilo o también agua. También es posible usar mezclas de los
disolventes mencionados. Se da preferencia a DMF.

La reduccion (V) — (I-A) se realiza con hidrégeno junto con catalizadores
de metal de transicién, por ejemplo, paladio (al 10 % sobre carbono activado),
niquel Raney o hidréxido de paladio.

La reaccién (V) — (I-A) se realiza generalmente en un intervalo de
temperaturas de +20 °C.a +50 °C. La conversion puede realizarse a presion
atmosférica o a presion elevada (por ejemplo, en el intervalo de 0,5 a 5 bar). La
mezcla de reaccion se realiza generalmente a presion atmosférica.

Son disolventes inertes para las etapas de procedimiento (ll) + (VI) —»
(VIl), por ejemplo, alcoholes, tales como metanol, etanol, n-propanol,
isopropanol, n-butanol o terc-butanol, éteres, tales como éter dietilico, dioxano,
dimetoxietano, tetrahidrofurano, dimetil éter de glicol o dimetil éter de
dietilenglicol, hidrocarburos, tales como benceno, xileno, tolueno, hexano,
ciclohexano o fracciones de aceite mineral, u otros disolventes, tales como
dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSO), N,N'-dimetillpropilenurea
(DMPU), N-metilpirrolidona (NMP), piridinina o acetonitrilo. También es posible
usar mezclas de los disolventes mencionados. Se da preferencia a metanol o
etanol.

Son bases adecuadas para las etapas de procedimiento (ll) + (VI) - (VII),
hidroxidos de metal alcalino, tales como, por ejemplo, hidréxido de litio,

hidréxido sédico o hidréxido potasico, carbonatos de metal alcalino, tales como
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carbonato de litio, carbonato sddico, carbonato potasico o carbonato de cesio,
bicarbonatos de metal alcvalino, tales como bicarbonato sddico o bicarbonato
potasico, alcoxidos de metal alcalino, tales como metéxido sédico o metdxido
potasico, etdxido sodico o etdxido potasico o terc-butdxido potasico, o aminas
organicas tales como trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU) o 1,5-diazabiciclo[4.3.0]Jnon-5-eno (DBN).
Se da preferencia a metdxido sddico o etoxido sodico.

La reaccion (I) + (VI) — (VII) se realiza generalmente en un intervalo de

temperaturas de +50 °C a +120 °C, preferentemente de +50 °C a +100 °C, |

opcionalmente en un microondas. La conversién puede realizarse a presion
atmosférica o elevada (por ejemplo, en el intervalo de 0,5 a 5 bar). La mezcla
de reaccién se realiza generaimente a presion atmosférica.

Las conversiones (VIl) —» (VIII) y (XIly - (XIll) pueden realizarse en un
disolvente, que sea inerte en las condiciones de reaccién o sin disolvente. El
disolvente preferido es sulfolano.

Las reacciones (VII) — (VIII) y (XIl) > (XIll) se realizan generalmente en
un intervalo de temperaturas de +70 °C a +150 °C, preferentemente de +80 °C
a +130 °C, opcionalmente en un microondas. La conversion puede realizarse a
presion atmosférica o elevada (por ejemplo, en el intervalo de 0,5 a 5 bar). La
mezcla de reaccién se realiza generalmente a presion atmosferica.

De forma especialrhente preferida, la conversion (XIl) — (XIlI) se realiza

sin disolvente en un intervalo de temperaturas de 0 °C a +50 °C a presion
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atmosférica.

La etapa de procedimiento (VIII) — (IX) se realiza mediante reaccion con
azida sodica con formacion de intermedio de los derivados de azida, que
directamente se reducen adicionalmente para dar las aminas correspondientes.
Son disolventes inertes para la formacién de azida, por ejemplo, éteres, tales
como éter dietilico, dioxano, dimetoxietano, tetrahidrofurano, dimetil éter de
glicol o dimetil éter de dietilenglicol, hidrocarburos, tales como benceno, xileno,
tolueno, hexano, ciclohexano o fracciones de aceite mineral, u otros
disolventes, tales como dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSO),
N,N-dimetillpropilenurea  (DMPU),  N-metilpirrolidona  (NMP),  piridina,
acetonitrilo o sulfolano. También es posible usar mezclas de los disolventes
mencionados. Se da preferencia a DMF.

La formacion de azida se realiza generalmente en un intervalo de
temperaturas de +50 °C a +100 °C, preferentemente de +60 °C a +80 °C, a
presion atmosférica.

La reduccion se realiza en un disolvente inerte, tal como, por ejemplo,
alcoholes, tales como métanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, terc-
butanol o 1,2-etanodiol, éteres, tales como éter dietilico, dioxano,
tetrahidrofurano, dimetil éter de glicol o dimetil éter de dietilenglicol, u otros
disolventes, tales como dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSO),
N, N-dimetillpropilenurea  (DMPU),  N-metilpirrolidona  (NMP), piridina,

acetonitrilo o también agua. También es posible usar mezclas de los
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disolventes mencionados. Se da preferencia a DMF.

La reduccion se realiza de +10 °C a +30 °C usando hidrégeno en
combinacién con un catalizador de metal de transicién, tal como, por ejemplo,
paladio (al 10 % sobre carbono activado), didxido de platino o hidréxido de
paladio, o sin hidrégeno usando cloruro de estafio (ll) y acido clorhidrico.

Como alternativa, la conversién (VIII) —» (IX) también puede realizarse en

una etapa de manera analoga a la etapa de procedimiento (XIII) —» (XIV).

La etapa de proced!imiento (Xily > (XIV) se realiza en un disolvente que
es inerte en las condiciones de reacciéon. Son disolventes adecuados, por
ejemplo, éteres, tales como éter dietilico, dioxano, tetrahidrofurano, dimetil éter
de glicol o dimetil éter de dietilenglicol, u otros disolventes, tales como
dimetilformamida (DMF)., dimetilsulféxido (DMSO), N,N-dimetillpropilenurea
(DMPU), N-metilpirrolidona (NMP), piridina, acetonitriio o también agua.
También es posible usar mezcias de los disolventes mencionados. Se da
preferencia a acetonitrilo.

La reaccién (XllI) —» (XIV) se realiza generalmente en un intervalo de
temperaturas de +20 °C a +100 °C, preferentemente de +40 °C a +70 °C,
opcionalmente en un microondas. La conversion puede realizarse a presion
atmosférica o elevada (por ejemplo, en el intervalo de 0,5 a 5 bar). La mezcla
de reaccion se realiza gekneralmente a presion atmosférica.

Las ciclaciones (IX) — (I-B) y (XIV) — (I-C) se realizan en un disolvente

que es inerte en las condiciones de reaccién. por ejemplo, alcoholes, tales
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como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol o terc-butanol, éteres,
tales como éter dietilico, dioxano, dimetoxietano, tetrahidrofurano (THF), dimetil
éter de glicol o dimetil éter de dietilenglicol, hidrocarburos, tales como benceno,
xileno, tolueno, hexano,;ciclohexano o fracciones de aceite mineral, u otros
disolventes, tailes como dimetilformamida (DMF), dimetilsulfoxido (DMSO),

N,N'-dimetillpropilenurea  (DMPU),  N-metilpirrolidona  (NMP),  piridina,

acetonitrilo o sulfolano. También es posible usar mezclas de los disolventes

mencionados. Se da preferencia a THF.

Son bases adecuadas para las etapas de procedimiento (IX) — (I-B) y
(XIV) — (I-C), hidréxidos de metal alcalino, tales como, por ejemplo, hidréxido
de litio, hidroxido sédico o hidréxido potasico, carbonatos de metal alcalino,
tales como carbonato de litio, carbonato sbdico, carbonato potasico o
carbonato de cesio, bicarbonatos de metal aicalino, tales como bicarbonato
sédico o bicarbonato potasico, alcéxidos de metal alcalino, tales como
metdxido sodico o metdxido potasico, etoxido sédico o etdxido potasico o terc-
butoxido potasico, o0 aminas organicas tales como trietilamina,
diisopropiletilamina, piridina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) o 1,5-
diazabiciclo[4.3.0]non-5—éno (DBN). Se da preferencia a terc-butédxido.

Las reacciones (IX) — (I-B) y (XIV) — (I-C) se realizan generalmente en
un intervalo de temperaturas de 0 °C a +50 °C, preferentemente de +10 °C a
+30 °C, opcionalmente en un microondas. La reacciéon puede realizarse a

presion atmosférica o elevada (por ejemplo, en el intervalo de 0,5 a 5 bar). La
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mezcla de reaccion se realiza generalmente a presion atmosférica.

Preferentemente, la ciclacién a (I-B) o (I-C) sucede directamente durante
la reduccion de la azida en la amina correspondiente (IX) o durante la reaccidén
(XII) - (XIV) sin adicién de mas reactivos.

En los procedimienfcos [B] vy [C], las conversiones (VYIII) = (IX) »> (I-B) y
XH) — (XIv) »> (I-C); respectivamente, se realizan preferentemente sin
aislamiento de los intermedios.

Las conversiones (Xlll) — XIV) —» (XV) — (I-D) se realizan
preferentemente sin aislamiento de los intermedios.

Son disolventes inertes para las etapas de procedimiento (X) + (XI) —»
(XIt), por ejemplo, alcoholes, tales como metanol, etanol, n-propanol,
isopropanol, n-butanol o terc-butanol, éteres, tales como éter dietilico, dioxano,
dimetoxietano, tetrahidrofurano, dimetil éter de glicol o dimetil éter de
dietilehglicol, hidrocarburos, tales como benceno, xileno, tolueno, hexano,
ciclohexano o fracciones de aceite mineral, u otros disolventes, tales como
dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSO), N,N'-dimetillpropilenurea
(DMPU), N-metilpirrolidona (NMP), piridinina o acetonitrilo. También es posible
usar mezclas de los- disolventes mencionados. Se da preferehcia a metanol o
etanol.

La reaccion- (X) + (XI) — (XII) se realiza generalmente en un intervalo de
temperaturas de +50 °C a +120 °C, preferentemente de +50 °C a +100 °C,

opcionalmente en un microondas. La reaccién puede realizarse a presién
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atmosférica o elevada (por ejemplo, en el intervalo de 0,5 a 5 bar). La mezcla
de reaccion se realiza generalmente a presion atmosférica.

Son disolventes inertes para las etapas de procedimiento (Il) — (X), por
ejemplo, alcoholes, tale§ como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-
butanol o terc-butanol, éteres, tales como éter dietilico, dioxano, dimetoxietano,
tetrahidrofurano, dimetil éter de glicol o dimetil éter de dietilenglicol,
hidrocarburos, tales como benceno, xileno, tolueno, hexano, ciclohexano o
fracciones de aceite mineral, u otros disolventes, tales como dimetilformamida
(DMF), dimetilsulféxido (DMSO), N,N-dimetillpropilenurea (DMPU), N-
metilpirrolidona (NMP), piridinina o acetonitrilo. También es posible usar
mezclas de los disolventes mencionados. Se da preferencia a etanol.

Son bases adecuadas para las etapas de procedimiento (Il) —» (X),
hidréxidos de metal alcalino, tales como, por ejemplo, hidréxido de litio,
hidréxido sédico o hidréxido potasico, carbonatos de metal alcalino, tales como
carbonato de litio, carbonato sédicb, carbonato potasico o carbonato de cesio,
bicarbonatos de metal alcalino, tales como bicarbonato sddico o bicarbonato
potasico, .alcéxidos de metal alcalino, tales como metéxido soédico o metdxido
potasico, etéxido sddico o etdxido potasico o terc-butdxido potasico, o aminas
organicas tales como trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) o 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN).
Se da preferencia a trietilamina.

La reaccion (ll) —» (X) se realiza generalmente en un intervalo de
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temperaturas de 0 °C a +60 °C, preferentemente de +10 °C a +30 °C. La
reaccién puede realizarse a presion atmosférica o elevada (por ejemplo, en el
intervalo de 0,5 a 5 bar). La mezcla de reaccién se realiza generalmente a
presion atmosférica.

La etapa de procedimiento (V) + (XV-A) o (XV-B) o (XV-C) o (XV-D) — (I-
D) se realiza en un disolvente que es inerte en las condiciones de reaccién.
Son disolventes adecuados, por ejemplo, éteres, tales como éter dietilico,
dioxano, tetrahidrofurand, dimetil éter de glicol o dimetil éter de dietilenglicol, u
otros disolventes, tales como dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido
(DMSO), N,N-dimetillpropilenurea (DMPU), N-metilpirrolidona (NMP), piridina,
acetonitrilo o también agua. También es posible usar mezclas de los
disolventes mencionados. Se da preferencia a acetonitrilo, dioxano vy
tetrahidrofurano.

La reaccién (V) + (XV-A) o (XV-B) o (XV-C) o (XV-D) — (I-D) puede
realizarse opcionalmente en presencia de un catalizador de paladio y/o cobre
adecuado. Un catalizadqr de paladio adecuado es, por ejemplo, paladio sobre
carbono activado, acetato de paladio (ll), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0),
cloruro de bis(trifenilfosfi:na)paladio (1), cloruro de bis(acetonitril)paladio (ll) y
[1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (i) y el complejo diclorometano
correspondiente, opcionalmente junto con ligandos de fosfano adicionales, por
ejemplo, (2-bifenil)di-ferc-butilfosfina, diciclohexil[2'4',6'-tris(1-metiletil)bifenil-2-

ilffosfano  (XPHOS), bis(2-fenilfosfinofenil) éter (DPEphos) o 4,5-
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bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno  (Xantphos) [consultese, por ejemplo,
Hassan J. y col., Chem.. Rev. 102, 1359-1469 (2002)]. Son catalizadores de
cobre adecuados, por ejéamplo, bronce de cobre, 6xido de cobre (l). yoduro de
cobre (I) o bromuro de cobre (1).

La conversién (V) + (XV-A) o (XV-B) o (XV-C) o (XV-D) — (I-D) se realiza
opcionalmente en prese~ncia de una base adecuada. Son bases adecuadas
para esta conversion Iés bases inorganicas u organicas habituales. Estas
incluyen preferentementé hidréxidos de metal alcalino, por ejemplo hidréoxido de
litio, hidréxido sédico o hidréxido potasico, carbonatos de metal aicalino o metai
alcalinotérreo, tales,corjho cérbonato de litio, carbonato sédico, carbonato
potasico, carbonato calcico o carbonato de cesio, alcdxidos de metal alcalino,
tales como metdxido s6dico o metdxido potasico, etoxido sédico o etdxido
potasico o terc-butéxido sddico o potésiéo, hidruros de metal alcalino, tales
como hidruro sédico o hidruro potasico, amidas, tales como amida sddica,
bis(trimetilsilillamida de litio, bis(trimetilsilillJamida sodica o bis(trimetilsilil)amida
potasica o diisopropilamida de litio, 0 aminas organicas tales como trietilamina,
N-metilmorfolina, N-metilpiperidina, N,N-diisopropiletilamina, piridina, 1,5-
diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN), 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) o
1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano  (DABCO®). Se da preferencia al uso de
diisopropilamina. |

La reaccién (V) + (XV-A) o (XV-B) o (XV-C) o (XV-D) — (I-D) se realiza

generalmente en un intervalo de temperaturas de 0 °C a +200 °C,
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preferentemente de +10 °C a +150 °C. La reacciéon puede realizarse a presion
atmosférica, elevada o reducida (por ejemplo, de 0,5 a 5 bar). La mezcla de
reaccién se realiza genefalmente a presion atmosférica.

Si el radical R* esta insaturado, puede después saturarse total o
parcialmente. La reduccién se realiza con hidrégeno junto con catalizadores de
metal de transicion, por ejemplo, paladio (al 10 % sobre carbono activado),
niquel Raney o hidroxido de paladio. La reduccién se realiza generalmente en
un intervalo de temperaturas de +20 °C a +50 °C. La reaccion puede realizarse
a presién atmosférica o a presion elevada (por ejemplo, en el intervalo dev 0,5a
150 bar). En general, se emplean de 1 a 3 bar.

La etapa de procedimiento (V) + (R®-Y) - (XVII) se realiza en un
disolvente que es inerte en las condiciones de reaccion. Son disolventes inertes
para la etapa de procedimiento (V) + (R®-Y) — (XVIl), por ejemplo,
halohidrocarburos, tales como diclorometano, triclorometano, tetraclorometano,
tricloroetileno o clorobenceno, éteres, tales como éter dietilico, dioxano,
tetrahidrofurano, dimetil éter de glicol o dimetil éter de dietilenglicol,
hidrocarburos, tales corﬁo benceno, tolueno, xileno, hexano, ciclohexano o
fracciones de aceite mineral, u otros disolventes, tales como acetona, metil etil
cetona, acetato de | etilo, acetonitrilo, N N-dimetilformamida, N,N-
dimetailacetamida, dimetilsulféxido, N,N-dimetillpropilenurea (DMPU), N-
metilpirrolidona (NMP) o piridina. También es posible usar mezclas de los

disolventes mencionados. Se da preferencia al uso de dimetilformamida o N-
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metilpirrolidona (NMP).

La conversién (V) + (R®-Y) - (XVII) se realiza en presencia de una base
adecuada. Son bases adecuadas para esta conversion las ‘bases inorganicas u
organicas habituales. E.stas incluyen preferentemente hidréxidos de metal
alcalino, por ejemplo hidréxido de litio, hidroxido sédico o hidréxido potasico,
carbonatos de metal alcalino o metal alcalinotérreo, tales como caernato de
litio, carbonato sddico, carbonato potasico, carbonato calcico o carbonato de
cesio, alcoxidos de metal alcalino, tales como metdxido soédico o metdxido
potasico, etdxido sédico o etoéxido potasico o carbonato sédico o carbonatos de
cesio, hidruros de metal alcalino, tales como hidruro sédico o hidruro potasico,
amidas, tales como amida soédica, bis(trimetilsilil)amida de litio,
bis(trimetilsilil)amida so6dica o bis(trimetilsilillamida potasica o diisopropilamida
de litio, o aminas organicas tales como ftrietilamina, N-metilmorfolina, N-
metilpiperidina, N,N-diisbpropiletilamina, piridina, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-
eno (DBN), 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU) o 14

diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO®). Se da preferencia al uso de carbonato de

_cesio.

La reaccion (V) + (R?°-Y) — (XVII) se realiza generalmente en un intervalo
de temperaturas de -20 °C a +200 °C, preferentemente de +10 °C a +150 °C.
La conversidén puede realizarse a presion atmosférica, elevada o reducida (por
ejemplo, de 0,5 a 5 bar). La mezcla de reaccion se realiza generalmente a

presion atmosférica.
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La etapa de procedimiento (XVII) + (XV-A) o (XV-B) o (XV-C) o (XV-D) —
(XV1I1) se realiza en un d?solvente que es inerte en las condiciones de reaccion.
Son disolventes adecuados, por ejemplo, éteres, tales como éter dietilico,
dioxano, tetrahidrofurano, dimetil éter de glicol o dimetil éter de dietilenglicol, u
otros disolvehtes, taleé como dimetilformamida (DMF), dimetilsulfoxido
(DMSO), N,N'-dimetillprdpilenurea (DMPU), N-metilpirrolidona (NMP), tolueno,
acetonitrilo o también agua. También es bosible usar mezclas de los
disolventes mencionados. Se da preferencia a dioxano y tetrahidrofurano.

La conversidn (XVil) + (XV-A) o (XV-B) o (XV-C) o (XV-D) — (XVIii)
puede realizarse opcionalmente en presencia de un catalizador de paladio y/o
cobre adecuado. Un catalizador de paladio adecuado es, por ejemplo, paladio
sobre carbono activado, acetato de paladio (Il), tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(0), cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (1), cloruro de bis(acetonitril)paladio (I1)
y [1 ,1'-bis(difeniIfosﬁno)ferroceno]dicloropaIadio (1) y el complejo diclorometano
correspondiente, opcionalmente junto con ligandos de fosfano adicionales, por
ejemplo, (2-bifenil)di-ferc-butilfosfina, diciclohexil[2',4',6'-tris(1-metiletil)bifenil-2-
ilffosfano  (XPHOS), bis(2-fenilfosfinofenil) éter (DPEphos) o 4,5-
bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno  (Xantphos) [consultese, por ejemplo,
Hassan J. y col,, Chem; Rev. 102, 1359-1469 (2002)]. Son catalizadores de
cobre adecuados, por ejemplo, bronce de cobre, éxido de cobre (I). yoduro de
cobre (l) o bromuro de cobre ().

La conversion (XVI) + (XV-A) o (XV-B) o (XV-C) o (XV-D) —» (XVIII) se
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realiza opcionalmente en presencia de una base adecuada. Son bases
adecuadas para esta conversion las bases inorganicas u organicas habituales.
Estas incluyen. preferentemente carbonatos de metal alcalino o metal
alcalinotérreo, tales como carbonato de 'Iitio, carbonato sdédico, carbonato

potasico, carbonato calcico o carbonato de cesio o aminas organicas tales

'como trietilamina, N-metilmorfolina, N-metilpiperidina, N,N-diisopropiletilamina,

piridina, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN), 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-
eno (DBU) o 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO®). Se da preferencia al uso
de trietilamina o bicarbonato sédico.

La reaccién (XVII) + (XV-A) o (XV-BV) 0 (XV-C) o (XV-D) — (XVIII) se
realiza generalmente en un intervalo de temperaturas de 0 °C a +200 °C,
preferentemente de +10 °C a +150 °C. La conversion puede realizarse a
presién atmosférica, elevada o reducida (por ejemplo, de 0,5 a § bar). La
mezcla de reaccion se realiza generalfnente a presion atmosférica.

La etapa de procedimiento (XVII) — (I-D) en el caso de PMB se realiza
por reaccién con una mezcla de anhidrido trifluorometanosulfénico y acido
trifluoroacético o acido trifluoroacético y acido trifluorometanosulfénico o nitrato
amonico de cerio (IV) en .disolventes adecuados, tales como acetonitrilo, DMF o
NMP y en el caso de SEM, como grupo protector por reaccién inicial con écid’o
trifluoroacético en disolventes adecuados, tales como diclorometano y después
con acido mineral acuoso en disolventes adecuados, tales como etanoi, THF o

dioxano.
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La reaccion (XVIII) — (I-D) ser realiza generalmente en un intervalo de
temperaturas de 0 °C a +200 °C, preferentemente de +10 °C a +150 °C,
opcionalmente en un microondas. La conversion puede realizarse a presién
atmosférica, elevada o presién reducida (por ejemplo, de 0,5 a 20 bar). La
mezcla de reaccion se realiza generalmente de 0,5 a 10 bar.

La etapa de procédimiento (XVII) + (XIX) —» (XX) se realiza en un
disolvente que es inerfe a las condiciones de reacciéon. Son disolventes
adecuados, por ejemplo, éteres, tales como éter dietilico, dioxano,
dimetoxietano, tetrahidrofurano, dimetil éter de glicol o dimetil éter de
dietilenglicol, hidrocarbu:ros, tales como benceno, xileno, tolueno, hexano,
ciclohexano o fracciones de aceite mineral, u otros disolventes, tales como
dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSO), N,N'-dimetillpropilenurea
(DMPU), N-metilpirrolidoﬁa (NMP), piridina, acetonitrilo o sulfolano. También es
posible usar mezclas de los disolventes mencionados. Se da preferencia a
DMF.

La conversion (XVHI) + (XIX) — (XX) se realiza opcionalmente en
presencia de una base adecuada. Son bases adecuadas para esta conversion
las bases inorganicas u gorgénicas habituales. Estas incluyen preferentemente
carbonatos de metal alcalino‘o metal alcalinotérreo, tales como carbonato de
flitio, carbonato sédico, darbonato potasico, carbonato calcico o carbonato de
cesio, alcoxidos de metal alcalino, tales como metoxido sédico o metdxido

potasico, etdxido sddico o etéxido potasico o terc-butdxido sédico o potasico,
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hidruros de metal alcalino, tales como hidruro soédico o hidruro potasico,
amidas, tales como amida sédica, bis(trimetilsilillamida de litio,
bis(trimetilsilillamida sédica o bis(trimetilsilil)amida potasica o diisopropilamida
de litio, o aminas organicas tales como trietilamina, N-metilmorfolina, N-
metilpiperidina, N,N—diisbpropiletilamina, piridina, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-
eno (DBN), 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU) o 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO®). Se da preferencia al uso de ferc-butéxido
potasico.

La reaccion (XVIHI) + (XIX) — (XX) se realiza generaimente en un intervaio
de temperaturas de 0 °C a +200 °C, preferentemente de +20 °C a +100 °C. La
conversion puede realizarse a presidn atmosférica, elevada o reducida (por
ejemplo, de 0,56 a 5 bar). La mezcla de reaccion se realiza generalmente a
presion atmosférica.

La etapa de procedimiento (V) + cianuro de cobre — (XXI) se realiza en
un disolvente que es inerte en las condiciones de reaccion. Son disolventes
adecuados, por ejemplo, éteres, tales como éter dietilico, dioxano,
dimetoxietano, tetrahidr_bfurano, dimetil éter de glicol o dimetil éter de
dietilenglicol, hidrocarburos, tales como benceno, xileno, tolueno, hexano,
ciclohexano o fraccioneé de aceite mineral, u otros disolventes, tales como
dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSO), N,N'-dimetillpropilenurea
(DMPU), N-metilpirrolidona (NMP), piridina, acetonitrilo o sulfolano. También es

posible usar mezclas de los disolventes mencionados. Se da preferencia a
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DMSO.
La reaccion (V) + cianuro de cobre — (XXI) se realiza generalmente en un

intervalo de temperaturas de 0 °C a +200 °C, preferentemente de +40 °C a

i

+180 °C. La conversién; puede realizarse a presién atmosférica, elevada o
reducida (por ejemplo, ge 0,5 a 5 bar). La mezcla de reaccion se realiza
generalmente a presion atmosferica.

La reduccion (XXI) — (I-F) se realiza con hidrégeno junto con
catalizadores de metél :de transicién, por ejemblo, paladio (al 10 % sobre
carbono activado), niquel Raney o hidroxido de paladio.

La reaccién (XXI) > (I-F) se realiza generalmente en un intervalo de
temperaturas de +20 °C a +100 °C. La conversion puede realizarse a presién
atmosférica o a presion elevada (por ejemplo, en el intervalo de 0,5 a 100 bar).
En general, se empleande 1a 3 bar.

La etapa de procedimiento (-F) + (XXIll) - (I-G) se realiza en un
disolvente que es inerte a las condiciones de reaccién. Son disolventes
adecuados, por ejemplo, hidrocarburos halogenados, tales como
diclorometano, triclorometano, tetracioruro de carbono, ftricloroetileno o
clorobenceno, éteres, tales como éter dietilico, dioxano, dimetoxietano,
tetrahidrofurano, dimetil éter de glicol o dimetil éter de dietilenglicol,
hidrocarburos, tales como benceno, xileno, tolueno, hexano, ciclohexano o
fracciones de aceite minéral, u otros disolventes, tales como dimetilformamida

(DMF), dimetilsulféxido  (DMSO), N,N'-dimetilpropilenurea (DMPU), N-
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metilpirrolidona (NMP), piridina, acetonitrilo o sulfo_lano. También es posible
usar mezclas de los disolventes mencionados. Se da preferencia a DMF o una
mezcla de DMF y diclorometano.

La conversion (I-F) + (XXIl) — (I-G) se realiza opcionalmente en presencia
de una base adecuada. Son bases adecuadas para esta conversion las bases
inorganicas u ofgénicas ﬁabituales. Estas incluyen preferentemente carbonatos
de metal alcalino o rﬁetal alcalinotérreo, tales como carbonato de litio,
carbonato sédico, carbonato potasico, carbonato calcico o carbonato de cesio,
alcoxidos de metal alcalino, tales como metoxido sddico o metdxido potasico,
etdxido sodico o etdxido potasico o terc-butdxido sédico o potasico, hidruros de
metal alcalino, tales como hidruro sédico o hidruro potasico, amidas, tales
como amida sddica, bis(trimetilsilillamida de litio, bis(trimetilsilillJamida sédica o
bis(trimetilsilil)amida potasica o diisopropilamida de litio, o aminas organicas
tales como ftrietilamina, = N-metilmorfolina,  N-metilpiperidina,  N,N-
diisopropiietilamina, piridina, 4-dimetilaminopiridina, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-
5-eno (DBN), 1,8-diazabicicio[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) o 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano” (DABCO®). Se da preferencia al uso de N,N-
diisopropiletilamina.

La reaccién (I-F) + (XXII) — (I-G) se realiza generalmente en un intervalo
de temperaturas de 0 °C a +200 °C, preferentemente de +10 °C a +50 °C. La
conversidn puede realizarse a presion atmosférica, elevada o reducida (por

ejemplo, de 0,5 a 5 bar). La mezcla de reaccién se realiza generalmente a
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presiéon atmosférica.
Los procedimientos de preparacion descritos pueden ilustrarse a modo de

ejemplo mediante los siguientes esquemas de sintesis (Esquemas 1 a 8):
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Esquema 1
F
F
NC CN
0wl 0
HC CH, H,C N \
HSC N\ 0O | N
\ - /
| N e NF
F Z a)
7 N
NH  x H,CCO,H N™ O\
H,N — NH,
HN CH,
CH
O 3
H,C N H.C N
3 I NS N\N 3 l N N\'\I
Y P,
—_— F —— F
b) c) SN

[a): KOt-Bu, terc-butanol; b): diyodometno, isopentil nitrito; c¢): Pd/C,

hidrégeno, DMF].
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Esquema 2
c[g o 0 F
. i //@
[¢]
[ NN
CH, O | N
. P
a)
N
N7 \
—
x H,CCOOH - HO
0
CH
o/ °
F F
N i : N !
| S N\N | S N
P, P,
—- —_— .
N
b) N7\ c) d)
—
cl
o
CH
o 3
F | F
N . (
N\N . NN
o Y ! = /N
—_—
N
N7\ €) N7 '{l
= ——
H,N HN
o
O\/CH3 . U

[a): NaOMe, MeOH; b): POCIs; sulfolano; ¢): NaN;, DMF; d): Pd/C, H,,
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DMF; e) KOt-Bu, THF].

Esquema 3

F F 0O o0

H,C o)
N O H,C
N\ \ — ~ N\ -
I N I _ /) N
7 / a) b)
§
NH
HN 2 X HCI ‘ HN \NH

[a): hidrato de hidrazina, NEt;, EtOH b): EtOH c): 1. POCI3; 2. NHs5 conc.,

acetonitrilo].
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Esquema 4
F@ ] @
N\ N\ HC= N\ N\
Pw. P
a)

[a): diisopropilamina, Cul, PdCIlx(PPhs);, THF, reflujo; b): Pd(PPhs)s,

K,COs, H,0, dioxano, 140 °C].
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H,Cc—0

[a): cianoacetato de etilo, ferc-butéxido potasico, DMF; b): Aacido

trifluoroacético, anhidrido trifluorometanosulfénico}.
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[a): cianuro de cobre (I), DMSO; b): hidrégeno, paladio/carbono, acido

acético; c¢): cloruro de ciclopropanocarbonilo, N,N-diisopropiletilamina,
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diclorometano, DMF; d): cloruro de ciclopropanosulfonilo, N,N-
diisopropiletilamina, diclorometano, DMF; e): triclorometanosulfonato de 2,2,2-
trifluoroetilo, N,N-diisopropiletilamina, DMF; f): 1. cloruro de 4-clorobutanoilo,

N,N-diisopropiletilamina, diclorometano, DMF, 2. hidruro sédico].

Esquema 7
F@
N
e
P,

[a): bromuro de n-propilcinc, Cul, PdClx(dppf)CH2Cl», dioxano, THF].
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[a): cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo, Cs,CO3, DMF; b): acrilato de etilo,
acetato de paladio (Il), yoduro de tetra-n-butilamonio, trietilamina, DMF, agua
5 ¢): 1. acido trifluoroacético, diclorometane, 2. acido clorhidrico, dioxano].
En un procedimiento alternativo, la preparacién de los compuestos de la
formula (1) de acuerdo con la invencioén puede tener lugar invirtiendo el orden

de las etapas de reaccion usando procedimientos quimicos de grupo protector,
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como se muestra a modo de ejemplo en el esquema de sintesis posterior

(Esquema 9):

Esquema 9

H
a9
N F O-—CH
. 7 / 3 |N\ N\
_<\ /> N
N /
N \}\‘ Br F =
—_— —_— Y '\\ —_—
c) N™ d)
/-—N CH, N
0 CH
Hacéij 3 5 /———N CH,
< o]
H30/ CH, Hsc\—f 4y CH
Si
7N
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[a): cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo, Cs,CO3, DMF; b): nitrato aménico
de cerio (IV), acetonitrilo, agua; c): Cs,CO3, DMF; d): 1) TFA, diclorometano, 2)
HCI, etanol].

Opcionalmente, también pueden prepararse compuestos de acuerdo con
la invencion por conversiones_ de grupos funcionales de sustituyentes
individuales, especialmente los enumerados para L y R® procedentes de
compuestos de las formulas (1), (V), (VIII) y (Xll) obtenidos por los
procedimientos anteriores. Estas conversiones se realizan por procedimientos
habituales conocidos por los expertos en la materia e incluyen, por ejemplo,
reacciones, tales como sustituciones nucleéfilas y electrofilas, oxidaciones,
reducciones, hidrogenaciones, reacciones de acoplamiento catalizadas por
metal de transicién, reacciones de Grignard, eliminaciones, alquilacion,
acilacion, aminacioén, esterificacion, escision de éster, eterificacion, escision de
éter, formacién de carbonamidas, e introduccion y retirada de grupos
protectores temporales. Se ilustran conversiones preferidas de una manera

ejemplar mediante los esquemas de sintesis posteriores (Esquemas 10-13).
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Esquema 10

[a): didxido de selenio, dioxano; b): CsF, (pentafluoroetil)trimetilsilano,
DMF; c¢): cloruro de tionilo, trietilamina, CH2Cly; d): NH3; en etanol (2 M),

5 microondas, 100 °C].
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Esquema 11

-
Hacéi I 0

Hac/\CHa

[a): propiolato de etilo, yoduro de cobre (l), bicarbonato sddico,
diclorobistrifeniIfosfinapal.adio (1), DMF; b): paladio/carbono, hidrégeno, acetato
de etilo ¢): bromuro de metilmagnesio, THF d): 1. acido trifluoroacético,

diclorometano, 2. acido clorhidrico, dioxano.
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Esquema 12

[a): propiolato de etilo, yoduro de cobre (l), bicarbonato sddico,
diclorobistrifenilfosfinapaladio (ll), DMF; b): paladio/carbono, hidrogeno, acetato
5 de etilo ¢): acido trifluoroacético, diclorometano: d): trietilborohidruro de litio,

THF).
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Esquema 13
F F
/ N
N\N | I T
/ PP/
Y — L —
—_/ NH, a) —_/ ~OH b)
HN CH, HN CH,
CH CH
O 3 O 3
. i -
/ : N
N\ N\ | N \
| N — N
N
v N 7
N7\ N° 5
—_ cl _
HN CH, N CH,
CH
J CH3 o 3
H,C—O

[a): nitrito sbdico, acido trifluoroacético, agua; b): oxicloruro de fésforo; c):
5 cloruro de 4-metoxibencilo, Cs,CO3;, DMF].

Los compuestos de la formula (If) se conocen de la bibliografia (véase,
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por ejemplo, los documentos WO 2011/147809, WO 03/095451, el Ejemplo 6A)
0 pueden prepararse de manera analoga a procedimientos conocidos de la
bibliografia.

Los compuestos de las férmulas (VI), (XI), (XV-A), (XV-B), (XV-C), (XV-D),
(XVI), (XIX) y (XXH) estan disponibles en el mercado o se conocen de la
bibliografia, o pueden prepararse analogamente a procedimienfos conocidos de
la bibliografia.

Los compuestos de acuerdo con la invencién actian como potentes
estimuladores de la guanilato ciclasa soluble e inhibidores de la fosfodiesterasa
5, tienen propiedades farmacolégicas utiles y tienen un pérﬁl terapéutico

mejorado, por ejemplo con respecto a las propiedades in vivo de los mismos

- ylo las caracteristicas farmacocinéticas y/o perfil metabélico de los mismos. Por

tanto son adecuados para el tratamiento y/o prevencién de enfermedades en
humanos y animales. |

Los compuestos de acuerdo con la invencién causan vasorrelajacion e
inhibicién de la agregacién plaquetaria, y conducen a una disminucién de la
presiébn sanguinea y a un aumento en el flujo sanguineo coronario. Estos
efectos estan mediados por una estimulacién directa de Ia guanilato ciclasa
soluble y un aumento intracelular de GMPc. Ademas, los compuestos de
acuerdo con la invencion potencian la accién de sustancias que aumentan el

nivel de GMPc, por ejemplo EDRF (factor de relajacién derivado de endotelio),

~ donantes de NO, protoporfirina [X, acido araquidénico o derivados de
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fenilhidrazina.

Los compuestos dé acuerdo con la invencion son adecuados para el
tratamiento y/o prevenciéon de trastornos cardiovasculares, pulmonares,
tromboembdlicos y fibroticos.

Por consiguiente, los compuestos de acuerdo con la invenciéon pueden
usarse en medicamentos para el tratamiento y/o prevencién de trastornos
cardiovasculares tales como, por ejemplo, hipertension, hipertension resistente,
insuficiencia cardiaca aguda y crénica, enfermedad coronaria, angina de pecho
estable e inestable, trastornos vasculares periféricos y cardiacos, arritmias,
arritmias auriculares y ventriculares y conduccidon impedida tal como, por
ejemplo, bloqueos auriculoventriculares de grados I-lll (bloqueo AB I-l)
taquiarritmia supraventricular, fibrilacion auricular aleteo auricular, fibrilacion
ventricular, aleteo ventricular, taquiarritmia ventricular, taquicardia de puntas
torcidas, extrasistoles aljriculares y ventriculares, extrasistoles de unién AV,
sindrdme del seno enfermo, sincopes, taquicardia de reentrada nodal AV,
sindrome de Wolff-Parkinson-White, de sindrome coronario agudo (SCA),
trastornos cardiacos auté)inmunes (pericarditis, endocarditis, valvulitis, aortitis,
cardiomiopatias), shock _:tal como shock cardiogénico, shock séptico y shock
anafilactico, aneurismas, cardiomiopatia del boxeador (contraccién ventricular
prematura (CVP)), para el tratamiento y/o prevencién de trastornos
tromboembdlicos e isquemias como isquemia miocardica, infarto de miocardio,

accidente cerebrovascular, hipertrofia cardiaca, ataques transitorios e
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isquémicos, preclampsia, trastornos inflamatorios cardiovasculares, espasmos
de las artérias coronarias y arterias periféricas, formacién de edemas tales
como, por ejemplo, edema pulmonar, edemab cerebral, edema renal o edema
causado por insuficiencia cardiaca, alteraciones circulatorias periféricas, dafio
de reperfusién, trombosis arterial y venosa, microalbuminuria, insuficiencia
miocéardica, disfuncion endotelial, para prevenir restenosis, por ejemplo
después de terapias de 'trombolisis, angioplastias transluminales percutaneas
(ATP), angioplastias coronarias transluminales (ACTP) operaciones de
trasplante y de derivacion de corazén, y también dafio micro- y macrovascular
(vasculitis), niveles aumentados de fibrindgeno vy lipoproteina de baja densidad
(LDL) y concentraciones aumentadas de inhibidor de la activacion dé
plasmindégeno (PAI-1) y también para el tratamiento y/o prevencion de la
disfuncioén ereéctil y disfuncién sexual femenina.

En el contexto dé la presente invencion, la expresién "insuficiencia
cardiaca" engloba formas tanto agudas como crénicas de insuficiencia
cardiaca, y también tipos de enfermedad mas especificos o relacionados, como
insuficiencia cardiaca descompensada, insuficiencia cardiaca derecha,
insuficiencia cardiaca vizquierda, fallo gklobal, cardiomiopatia isquémica,
cardiomiopatia dilatada, cardiomiopatia hipertréfica, cardiomiopatia idiopatica,
defectos cardiacos congénitos, insuficiencia cardiaca asociada a defectos de
valvulas cardiacas, estenosis de la valvula mitral, insuficiencia de la valvula

mitral, estenosis de la valvula aértica, insuficiencia de la valvula aortica,

/132



10

15

20

127

estenosis de la valvula tricuspide, insuficiencia de la valvula tricispide,
estenosis de la valvula pulmonar, insuficiencia de la valvula pulmonar, defectos
valvulares de corazon combinados, inflamacién miocardica (miocarditis),
miocarditis crénica, miocarditis aguda, miocarditis virica, insuficiencia cardiaca
diabética, cardiomiopatia alcoholica, trastornos de almacenamiento cardiaco,
insuficiencia cardiaca d,iastélic»a e insuficiencia cardiaca sistdlica, y etapas
agudas de empeoramiento de insuficiencia cardiaca crénica existente
(empeoramiento de insuficiencia cardiaca).

Ademas, los compuestos de acuerdo con la invencién también pueden
usarse para el tratamiento y/o prevenciéon de la arteriosclerosis, metabolismo
impedido de lipidos, hipolipoproteinemias, dislipidemias, hipertrigliceridemias,
hiperlipidemias, hipercolesterolemias, abetalipoproteinemia, sitosterolemia,
xantomatosis, enfermedad de Tangier, adiposidad, obesidad y de
hiperlipidemias combinadas y sindrome metabdlico.

Los compuestos de acuerdo con la invencién se pueden utilizar
adicionalmente para el tratamiento y/o prevenci()n del fenémeno de Raynaud
primario o secundario,lde deterioro de la microcirculacion, claudicacion,
neuropatias periféricés y autéonomas, michangiopatias diabéticas, retinopatia
diabética, Ulceras diabéticas en las extremidades, gangrena sindrome de
CREST, eritrematosis, onicomicosis, trastornos reumaticos y para favorecer la
curacion de heridas. Los.compuestos de acuerdo con la invencion también son

adecuados para el tratamiento de la distrofia muscular, como la distrofia
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muscular de Becker-Kiener (DMB), y distrofia muscular de Duchenne (DMD).

Los compuestos de acuerdo con la invencién son ademas adecuados
para el tratamiento de trastornos urolégicos tales como, por ejemplo, sindrome
benigno de la préstata (SBP), hiperplasia benigna de la préstata (HBP),
agrandamiento benigno de la préstata (ABP), obstruccién de la salida de la
vejiga (OSV), sindromesidel tracto urinario inferior (STUI, incluyendo sindrome
urolégico felino (SUF)), trastornos del sistema urogenital incluyendo vejiga
hiperactiva neurogénica (VHN) y (IC), incontinencia (IU) tal como por ejemplo,
incontinencia urinaria mixta, incontinencia urinaria de urgencia incontinencia
urinaria de estrés o incontinencia urinaria de rebosamiento (IUM, IUU, IUE,
IUR), dolor pélvico, trastornos benignos y malignos de los érganos del sistema
urogenital masculino y femenino.

Los compuestos de acuerdo con la invencidon son ademas adecuados
para el tratamiento y/o prevencién de trastornos de rifién, en concreto de
insuficiencia renal aguda y crdnica y fallo renal agudo y crénico. En el contexto
de la presente invenéic’m, la expresion insuficiencia renal comprende
manifestaciones tanto ag‘udas como crénicas de la misma, asi como trastornos
de rindn subyacentes o relacionados tales como hopoperfusién renal,
hipotensién intradiali’:tica, uropatia obstructiva, glomerulopatias,
glomerulonefritis, glome;ulonefritis aguda, glomerulosclerosis, enfermedades
tubulointersticiales, enfeirmedades nefropaticas como enfermedad de rifidn

primaria y congénita, nefritis, enfermedades inmunolégicas de rifibn como
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rechazo de injerto de rindn y enfermedades de rindn inducidas por
inmunocomplejo, nefropatia inducida por sustancias toxicas, nefropatia
inducida por agentes ae contraste, nefropatia diabética y no diabética,
pielonefritis, quistes repaies, nefrosclerosis, nefrosclerosis hipertensiva y
sindrome nefrético, que pueden caracterizarse diagnésticamente por ejemplo
por una excrecidn anormalmente reducida de creatinina y/o agua,
concentraciones en sangre anormalmente elevadas de urea, nitrébgeno, potasio
y/o creatinina, actividad élterada de enzimas renales tales como, por ejemplo,
glutamil sintetasa, osmblaridad de orina o volumen de orina alterados,
microalbuminuria éumehtada, macroalbuminuria, lesiones en glomérulos y
arteriolas, dilatacion tubular, hiperfosfatemia y/o necesidad de dialisis. La
presente invencién también engloba el uso de los compuestos de acuerdo con
la invencién para el tratémiento y/o prevencion de secuelas de la insuficiencia
renal, por ejemplo edema pulmonar, insuficiencia cardiaca, uremia, anemia,
alteraciones de electrolitos (por ejemplo hipercalemia, hiponatremia) vy
alteraciones en el metabolismo 6seo y de carbohidratos.

Ademas, Los compuestos de acuerdo con la invenciéon son también
adecuados para el tratamiento y/o prevencion de trastornos asmaticos.
hipertensién arterial pulmonar (HAP), y otras formas de hipertensiéon pulmonar
(HP) incluyendo enfermédad del corazén izquierdo, VIH, anemia de células
falciformes, tromboembolismos (CTEPH), sarcoidosis, EPOC o hipertension

pulmonar asociada a fibrosis pulmonar, enfermedad pulmonar obstructiva
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cronica (EPOC), y sindrome de estrés respiratorio agudo (SERA), lesién
pulmonar aguda (LPA), deficiencia de alfa-1-antitripsina (DAAT), fibrosis
pulmonar, enfisema pulmonar (por ejemplo enfisema pulmonar inducido por el
humo _del tabaco) vy 'fibrosis quistica (FQ), Ademas, los compuestos
mencionados pueden usarse como broncodilatadores.

Los compuestos descritos en la presente invencion también son principios
activos para el control de trastornos del sistema nervioso central caracterizados
por alteraciones del sistema NO/GMPc. En concreto, son adecuados para
mejorar la percepcidn, concentracién, aprendizaje o memoria después de
deterioros cognitivos como los que suceden en concreto asociados con
situaciones/enfermedades/sindromes como deterioro cognitivo leve, deterioros
del aprendizaje y la memoria asociados a la edad, pérdidas de memoria
asociadas a la edad, démencia vascular, trauma craneocerebral, accidente
cerebrovascular, demencia que sucede después de accidentes
cerebrovasculares (demencia pos-accidente cerebrovascular), trauma
craneocerebral pos-traumatico deterioros generales de la concentracion,
deterioros de la concentracion en nifios con problemas de aprendizaje y
memoria, enfermedad de Alzheimer, demencia de cuerpos de Lewy, demencia
con degeneracién del i6bulo frontal incluyendo sindrome de Pick, enfermedad
de Parkinson, paralisis, nuclear progresiva, demencia con degeneracion
corticobasal, esclerosis lateral amiotréfica (ELA), enfermedad de Huntington,

desmielinizacion, esclerosis multiple, degeneraciéon talamica, demencia de
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Creutzfeld-Jacob, demencia por VIH, esquizofrenia con demencia o psicosis de

Korsakoff. También son adecuados para el tratamiento y/o prevencion de
trastornos del sistema nervioso central como estados de ansiedad, tension y
depresién, disfunciones sexuales y alteraciones del suefio relacionadas con el
SNC, y para controlar alteraciones patoldgicas de la ingesta de comida,
estimulantes y sustanciaé adictivas.

Ademas, los compuestos de acuerdo con la invencion también son
adecuados para regular el flujo sanguineo cerebral y son por tanto agentes
efectivos para el contrél de la migrafia. También son adecuados para la
prevencioén y control de secuelas de infarto cerebral (apoplejia cerebral) como
accidente cerebrovascular, isquemia cerebral y trauma craneocerebral. los
compuestos de acuerdo con la invencion pueden igualmente emplearse para
controlar estados de dolor y tinnitus.

Ademas, los compuestos de acuerdo con la invencion tienen accion
antiinflamatoria y puedeh por tanto usarse como agentes antiinflamatorios para
el tratamiento y/o prevéncién de sepsis (SIRS), fallo multiorganico (FMO ),
trastornos inflamatorios del rifidn, inflamaciones intestinales crénicas (IBD,
enfermedad de Crohn, UC), pancreatitis, peritonitis, trastornos reumatoides,
enfermedades inflamatorias de la piel y enfermedades inflamatorias de los ojos.

Ademas, los compuestos de acuerdo con la invencion también pueden
usarse para el tratamientp y/ prevencién de enfermedades autoinmunes.

Los compuestos de acuerdo con la invenciéon son adecuados para el
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tratamiento y/o prevenciéon dé trastornos fibréticos de los 6érganos internos tales
como, por ejempIQ, el pulmon, el cbrazén, el rifién, la médula 6sea y en
concreto del higado, y también fibrosis dermatolégicas y trastornos fibréticos
del ojo. En el contexto de la presente invencion, la expresion trastornos
fibroticos incluye en particular las siguientes expresiones: fibrosis hepatica,
cirrosis del higado, fibrosis pulmonar, fibrosis endomiocardica, nefropatia,
glomerulonefritis, fibrosis renal intersticial, dafio fibrético resultante de la
diabetes, fibrosis de Ia médula Osea y ftrastornos fibréticos similares,
esclerodermia, morfea, queloides, cicatrizacién hipertréfica (también después
de procedimientos quirirgicos), naevi, retinopatia diabética, vitrorretinopatia
proliferativa y trastornos del tejido conectivo (por ejemplo sarcoidosis).

Los compuestos de acuerdo con la invencién son ademas adecuados
para controlar la cicatrizacion postoperativa, por ejemplo como resultado de
operaciones de glaucomé.

Los compuestos d;a acuerdo con la invencidn pueden también usarse
cosméticamente para la piel envejecida y queratinizada.

Ademas, Los comr;uestos de acuerdo con la invencién son adecuados
para el tratamiento y/o prevencion de hepatitis, neoplasias, osteoporosis,
glaucoma y gastroparesis.

La presente invencién ademas proporciona el uso de los compuestos de
acuerdo con la presente invencién para el tratamiento y/o prevenciéon de

trastornos, en concreto de los trastornos mencionados anteriormente.
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La presente invencion ademas proporciona el uso de los compuestos de
acuerdo con la presente invencion para el tratamiento y/o prevencion de
insuficiencia cardiaca, angina de pecho, hipertension, hipertension pulmonar,
isquemias, trastornos  vasculares, | insuficiencia  renal,  trastornos
tromboembdlicos, trastorhos fibroticos y arteriosclerosis.

La presente invencion ademas proporciona los compuestos de acuerdo
con la presente invencién para su uso en un procedimiento para el tratamiento
y/o prevencién de la insuficiencia cardiaca', angina de pecho, hipertension,
hipertensiéon pulmonar, isquemias, trastornos vasculares, insuficiencia renal,
trastornos tromboembélicos, trastornos fibréticos y arteriosclerosis.

La presente invenciéon ademas proporciona el uso de los compuestos de
acuerdo con la invencién para la produccion de un medicamento para el
tratamiento y/o prevencion de trastornos, en concreto de los trastornos
mencionadas anteriormente.

La presente invenciéon ademas proporcio.na el uso de los compuestos de
acuerdo con la invencién‘j para producir un medicamento para el tratamiento y/o
prevencion de insuficiencia cardiaca, angina de pecho, hipertension,
hipertensiéon pulmonar, ésquemias, trastornos vasculares, insuficiencia renal,
trastornos tromboembélic;os, trastornos fibréticos y arteriosclerosis.

La presente invencién ademas proporciona un procedimiento para el
tratamiento y/o preveﬁcién de ftrastornos, en concreto los trastornos

mencionados anteriormente, usando una cantidad efectiva de al menos uno de
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los compuestos de acuerdo con la invencion.

La presente invencion ademas proporciona un procedimiento para el
tratamiento y/o prevencién de insuficiencia cardiaca, angina de pecho,
hipertensién, hipertension pulmonar, isquemias, trastornos vasculares,
insuficiencia renal, trastornos tromboembolicos, trastornos fibroticos y
arteriosclerosis usando una cantidad efectiva de al menos uno de los
compuestos de acuerdo con la invencion.

Los compuestos de acuerdo con la invenciéon pueden usarse solos o, si es
necesario, en combinacién con otros principios activos. La presente invencién
ademas proporciona medicamentos que comprenden al menos uno de los
compuestos de acu'erdd con la invencién y uno o mas principios activos
adicionales, especialmente para el tratamiento y/o prevencién de los trastornos
anteriormente mencionados. Los ejemplos preferidos de combinaciones de
principios activos adecuados incluyen:

e nitratos orgénicosiy donantes de NO, por ejemplo, nitroprusiato sédico,
nitroglicerina, mononitratp de isosorbida, dinitrato de isosorbida, molsidomina o
SIN-1, y NO inhalado;

e compuestos qué if\hiben la degradacion de guanosin monofosfato ciclico
(GMPc), por ejemplo inhibidores de fosfodiesterasas (PDE) 1, 2 y/o 5, en
concreto inhibidores de PDE 5 como sidenafil, vardenafil y tadalafil;

eagentes que tienen .actividad antitrombética, por ejemplo vy

preferentemente del grupo de inhibidores de la agregacion plaquetaria, de
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anticoagulantes o sustancias profibrinoliticas;

e principios activos que disminuyen la presidn sanguinea, por ejemplo y
preferentemente del grupo de los antagonistas del calcio, antagonistas de la
angiotensina All, inhibidéres de ACE, antagonistas de endotelina, inhibidores
de renina, bloqueadores del receptor alfa, bloqueadores del receptor
beta, antagonistas del receptor mineralocorticoide, y de diuréticos; y/o

e principios activos que alteran el metabolismo de los lipidos, por ejemplo
y preferentemente del grupo de agonistas del receptor de la tiroides, inhibidores
de la sintesis de colesterol tales como, a modo de ejemplo y preferentemente,
inhibidores de HMG-CoA reductasa o inhibidores de la sintesis de escualenos,
de inhibidores de ACAT, inhibidores de CETP, inhibidores de MTP, agonistas
de PPAR-alfa, PPAR-gamma y/o PPAR-delta, inhibidores de la absorcién de
colesterol, inhibidores de lipasa, adsorbentes poliméricos de acidos biliares,
inhibidores de la reabsorcion de acidos biliares y antagonistas de
lipoproteina(s).

Preferentemente, se entiende que los agentes antitrombéticos significan
compuestos del grupo de los inhibidores de la agregacién plaquetaria, los
anticoagulantes y las sus'tanci‘as profibrinoliticas.

En una realizacién preferida de la invencién, los compuestos de acuerdo
con la invencién se administran en combinacién con un inhibidor de Ia
agregacion plaquetaria,. a modo de ejemplo y préferentemente aspirina,

clopidogrel, ticlopidin o dipiridamol.
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En una realizaciéon preferida de Ia invencién, los compuestos de acuerdo
con la invencion se administran en combinacién con un inhibidor de trombina, a
modo de ejemplo y preferentemente ximelagatran, dabigatran, melagatran,
bivalirudin o clexano.

En una realizacion _}preferida de la invencioén, Ios‘compuestos de acuerdo
con la invencidn se administran en combinacién con un antagonista de
GPlIb/llla tal como, a modo de ejemplo y preferentemente, tirofiban o
abciximab. |

En una realizacién preferida de la invencién, los compuestos de la
invencion se administran en combinacién con un inhibidor del factor Xa, siendo
los ejemplos preferidos rivaroxaban, DU-176b, apixaban, otamixaban,
fidexaban, razaxabé‘n, fondaparinux, idraparinux, PMD-3112, YM-150, KFA-
1982, EMD-503982, MCM-17, MLN-1021, DX 9065a, DPC 906, JTV 803, SSR-
126512 0 SSR-128428.

En una realizacion prefeﬁda de la invencion, los compuestos de acuerdo
con la invencion se administran en combinacion con heparina o con un
derivado de heparina de bajo peso molecular (BPM).

En una realizacién preferida de la invencién, los compuestos de acuerdo
con la invencién se administran en combinacion coﬁ un antagonista de la
vitamina K, a modo de ejémplo y preferentemente cumarina.

Preferentemente, se entiende que los agentes hipotensores significan

compuestos del grupo de los antagonistas del calcio, antagonistas de la
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angiotensina All, inhibidores de ACE, antagonistas de endotelina, inhibidores
de renina, bioqueadores del receptor alfa, bloqueadores del receptor beta,
antagonistas del receptor mineralocorticoide, y los diuréticos.

En una realizacién preferida de la invencjén, los compuestos de acuerdo
con la invencién se administran en combinacién con un antagonista del calcio,
a modo de ejemplo y preferentemente nifepidina, amiodipina, verapamil o
diltiazem. |

En una realizacion preferida de la invencidn, los compuestos de acuerdo
con la invencién se administran en combinacién con un bloqueador del receptor
1 alfa, a modo de ejemplo y preferentemente prazosin.

En una realizacién preferida de [a invencion, los compuestos de acuerdo
con la invencién se administran en combinacion con un bloqueador del receptor
beta, a modo de ejemplo y preferentemente propanolol, atenolol, timolol,
pindolo!, alprenolol, oxprenolol, penbutolol, bupranolol, metipranolol, nadolol,
mepindolol, carazalol, sotalol, metoprolol, betaxolol, celiprolol, bisoprolol,
carteolol, esmolol, labetalol, carvedilol, adaprolol, landiolol, nebivolol, epanolol o
bucindolol.

En una realizacion ipreferida de la invencién, los compuestos de acuerdo
con la invencion se administran en combinacién con un antagonista de
angiotensina All, a modo de ejemplo y preferentemente, candesartan,
valsartan, telmisartan o embusartan.

En una realizacién preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo

Le
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con la invencién se administran en combinacién con un inhibidor de ACE, a
modo de ejemplo y preferentemente enalapril, captopril, lisinopril, ramipril,
delapril, fosinopril, quinopril, perindopril o trandopril. |

En una realizacion preferida de la invencién, los compuestos de acuerdo
con la invencion se administran en combinacién con un antagonista de

endotelina, a modo de ejemplo y preferentemente bosentan, darusentan,

_ ambrisentan o sitaxsentan.

En una realizacién preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo
con la invencién se administran en combinacién con un inhibidor de renina, a
modo de ejemplo y preferentemente aliskiren, SPP-600 o SPP-800. |

En una realizacion preferida de la invencién, los compuestos de acuerdo
con la invenciéon se administran en combinacién con un antagonista del
receptor mineralocorticoide, a modo de ejemplo y preferentemente
espironolactona o eplerenona.

En una realizacién preferida de la invencién, los compuestos de acuerdo
con la invencién se administran en combinacién con un diurético del asa, por
ejemplo furosemida, torasemida, bumetanida y piretanida, con diuréticos
ahorradores de potasio, por ejemplo amilorida y triamtereno, con antagonistas
de aldosterona, por ejemplo espironolactona, canreonato potasico y
eplerenona, y también "diuréticos tiazidicos, por ejemplo hidroclorotiazida,
clortalidona, xipamida e indapamida.

Preferentemente, se entiende que los modificadores del metabolismo de
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lipidos significan compuestos del grupo de los inhibidores de CETP, agonistas
del receptor de la tiroides, inhibidores de la sintesis de colesterol tales como
inhibidores de la HMG-CoA reductasa o inhibidores de la sintesis de
escualenos, los inhibidorés de ACAT, inhibidores de MTP, agonistas de PPAR-
alfa, PPAR-gamma y/o PPAR-delta, inhibidores de la absorcién de colesterol,
adsorbentes polimériCos' de acidos biliares, inhibidores de la reabsorciéon de
acidos biliares, inhibidores de lipasa y los antagonistas de lipoproteina (a).

En una realizacién preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo
con la invencién se administran en combinacién con un inhibidor de CETP, a
modo de ejemplo y preferentemente, BAY 60-5521, anacetrapib o vacuna de
CETP (CETi-1).

En una realizacién preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo
con la invencién se administran en combinacién con un agonista del receptor
de la tiroides, a modo de ejemplo y preferentemente D-tiroxina, 3,5,3-
triyodotironina (T3), CGS 23425 o axitiroma (CGS 26214).

En una realizacién preferida de la invencion, ios compuestos de acuerdo
con la invencién se administran en combinacién con un inhibidor de HMG-CoA
reductasa de la clase de las estatinas, a modo de ejemplo y preferentemente,
simvastatina, pravastatina, fluvastatina, atorvastatina, rosuvastatina o
pitavastatina.

En una realizacion preferida de la invencién, los compuestos de acuerdo

con la invencién se administran en combinacién con un inhibidor de la sintesis
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de escualenos, a.modo de ejemplo y preferentemente BMS-188494 o TAK-475.

En una realizaciéon preferida de la invencién, los compuestos de acuerdo
con la invencidon se administran en combinacién con un inhibidor de ACAT, a
modo de ej.emplo y preferentemente avasimibe, melinamide, pactimibe,
eflucimibe o SMP-797.

En una realizacion preferida de la invencién, los compuestos de acuerdo
con la invencion se administran en combinacion con un inhibidor de MTP, a
modo de ejemplo y pre:ferentemente implitapida, BMS-201038, R-103757 o
JTT-130.

En una realizacion preferida de la invencién, los compuestos de acuerdo
con la invencion se adrﬁinistran en combinacién con un agonista de PPAR-
gamma, a modo de ejemplo y preferentemente pioglitazona o rosiglitazona.

En una realizacién preferida dé la invencién, los compuestos de acuerdo
con la invencién se administran eh combinacién con un agonista de PPAR-
delta, a modo de ejemplo y preferentemente GW 505516 o BAY 68-5042.

En una realizacion preferida de la invencién, los compuestos de acuerdo
con la invencion se administran en combinacién con un inhibidor de la
absorcién de colesterol, a modo de ejemplo y preferentemente ezetimiba,
tiquesida o pamaquesida.

En una realizacion preferida de la invencién, los compuestos de acuerdo
con la invencion se administran en combinaciéon con un inhibidor de lipasa,

siendo un ejemplo preferido orlistat.
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En una realizacion préferida de la invencion, los compuestos de acuerdo
con la invencién se administran en combinacién con un adsorbente polimérico
de acidos biliares, a modo de ejemplo y preferentemente colestiramina,
colestipol, colesolvam, CholestaGeI o colestimida.

En una realizacién preferida de la invencién, los compuestos de acuerdo
con la invencion se administran en combinacién con un inhibidor de la
reabsorcién de acidos biliares, a modo de ejempio y preferentemente
inhibidores de ASBT (= !BAT), por ejemplo AZD-7806, S-8921, AK-105, BARI-
1741, SC-435 0 SC-635..

En una realizacién preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo
con la invencion se administran en combinacidn con un antagonista de
lipoproteina (a), a modo‘de ejemplo y preferentemente calcio gemcabeno (Cl-
1027) o acido nicotinico.

La presente invencion ademas proporciona medicamentos que
comprenden al menos un compuesto de acuerdo con la invencién,
normalmente junto con uno o mas auxiliares inertes, no téxicos,
farmacéuticamente édecuados, y el uso de los mismos para los propdsitos
anteriormente mencionados.

Los Qompuestos de acuerdo con la invencién pueden actuar sistémica o
localmente. Con este fin, pueden administrarse de modo adecuado, por
ejemplo por la via oral, parenteral, pulmonar, nasal, sublingual, lingual, bucal,

rectal, dérmica, transdérmica, conjuntiva u oética, o como un implante o
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endoproétesis vascular.

Los compuestos de acuerdo con la invencion pueden administrarse en
formas de administracion adecuadas para estas rutas de administracion.

Las formas de adnjinistracién que funcionan de acuerdo con la técnica
anterior, liberan los compuestos de acuerdo con la invencién de manera rapida
y/o modificada y contienen los compuestos de acuerdo con la invencion en
forma cristalina y/o amorfizada y/o forma disuelta, son adecuados para la
administraciéon oral, tales como, por ejemplo, comprimidos (comprimidos
recubiertos 0 no recubiertos, por ejemplo con recubrimientos entéricos o
recubrimientos que se disuelven de forma retardada o son insolubles y
controlan la liberacién del compuesto de acuerdo con la invencién),
comprimidos o peliculas/obleas, peliculas/liofilizados o capsulas que se
disgregan rapidamente en la cavidad oral (por ejemplo capsulas duras o
blandas de gelatina), comprimidos recubiertos de azlcar, granulos,
microparticulas, polvos, emulsiones, suspensiones, aerosoles o soluciones.

La administracién f)arenteral puede eludir una etapa de absorcién (por
ejemplo intravenosa, intraarterial, intracardial, intraespinal o intralumbar) o
incluir una absorcidén (por ejemplo, intramuscular, subcutanea, intracutanea,
percutanea o intraperitoneal) Las formas de administracién adecuadas para
administracion parenteral incluyen formulaciones para inyeccién e infusion en
forma de soluciones, suspensiones, emulsiones, liofilizados o polvos estériles.

Para otras rutas de administracion, los ejemplos adecuados son formas
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de medicamento inhalables (incluyendo inhaladores de polvo, nebulizadores),
gotas nasales, soluciones o esprais, comprimidos, peliculas/obleas o capsulas
para administracidon ling:ual, sublingual o bucal, supositorios, preparaciones
para oido u ojos, cépsulas vaginales, suspensiones acuosas (lociones, mezclas
para agitar), suspensionés lip6filas, pomadas, cremas, sistemas terapéuticos
transdérmicos (por ejemplo, vparches), leche, pastas, espumas, polvos de
aspersion, implantes o ehdoprétesis vasculares.

Se da preferencia a la administracion oral o parenteral, en especial a la
administracion oral.

Los compuestos dé acuerdo con la invencién pueden convertirse a las
formas de administracidn mencionadas. Esto puede hacerse de una forma
conocida per se, mezclando con excipientes inertes, no toxicos,
farmacéuticamente adecuados. Estos excipientes incluyen portadores (por
ejemplo, celulosa microcristalina, lactosa, manitol, solventes (por ejemplo,
polietilenglicoles liquidos), agentes emulsionantes y de dispersion o
humectantes (por ejemplo, dodecilsulfato sédico, oleato de polioxisorbitan),
aglutinantes (por ejemplo, polivinilpirrolidona), polimeros naturales y sintéticos
(por ejemplo, albumina), estabilizantes (por ejemplo, antioxidantes, por
ejemplo, acido ascorbico), tintes (por ejemplo,pigmentos inorganicos, por
ejemplo, éxidos de hierro) y correctores del sabor y/u olor.

En general, se ha descubierto que es ventajoso en el caso de

administracién parenteral administrar cantidades de aproximadamente 0,001 a

c:k\
_
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1 mg/kg, preferentemente de aproximadamente 1 a 0,5 mg/kg, de peso
corporal para lograr resultados efectivos. En el caso de administracién oral, la
dosis es de aproximadamente 0,001 a 2 mg/kg, preferentemente de
aproximadamente 0,001 'a 1 mg/kg, de peso corporal.

Sin embargo puede ser necesario en caso de que sea apropiado
desviarse de las cantidades indicadas, especificamente en funciéon del peso
corporal, la ruta de administracion, respuesta individual al principio activo,
naturaleza de la preparacién y tiempo o intervalo en el que tiene lugar la
administracion. Por ejem:plo, en algunos casos, puede ser necesaria menos de
la cantidad minima anteriormente mencionada, mientras que en otros casos
debe excederse el limite 'méximo mencionado. En el caso del administracion de
cantidades mayores, puede ser recomendable dividirlas en varias dosis
individuales a lo largo de! dia.

Los siguientes ejemplos funcionales ilustran la invencién. La invencion no
se limita a los ejemplos.

Los porcentajes en los ensayos y ejemplos siguientes son, a menos que
se indique lo contrario, porcentajes en peso; las partes son partes en peso.
Cada uno de los datos dé proporciones de disolvente, proporciones de dilucion
y concentraciones para soluciones liquido/liquido esta basado en volumen.

A. Ejemplos

Abreviaturas y acronimos:

ac. solucién acuosa



calc.
sa
DCI
DMF
DMSO
equiv.
IEN

Et

HPLC
HRMS
conc.

CL-EM

Me
min
EM

RMN

Ph

TA
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calculado

singlete ancho (en RMN)

ionizacion quimica directa (en EM)

dimetilformamida

dimetilsulféxido

equivalente o equivalentes

ionizacion por electronebulizaciéon (en EM)

etilo

hora un horas

alta presion, cromatografia de liquidos de alta resolucion
espectrometria de masas de alta resolucion
concentrado

espectrometria de masas acoplada a cromatografia de
h’quidbs

metilo

minut;o o minutos

espeétrometria de masas

espectrometria de resonancia magnética nuclear
PdCly(dppf)CHCl, complejo dicloruro  de 1,1-
bis(dffenilfosfino)ferrocenopaladio (Ih/diclorometano
fenilo

temperatura ambiente

150
151
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T, tiempo de retencién (en HPLC)
THF tetrahidrofurano
uv espectrometria ultravioleta
viv propdrcic’)n en volumen (de una solucién)

Procedimientos de CL/EM y EM:

Procedimiento 1 (CL-EM):

Instrumento: Sistema Waters ACQUITY SQD UPLC; columna: Waters
Acquity UPLC HSS T3 1,8 p 50 x 1 mm; fase mévil A: 1|1 de agua + 0,25 ml de
acido formico una concentracion del 99 %, fase mévil B: 1 | de acetonitrilo +
0,25 ml de acido férmico una concentraci_c’)n del 99 %, gradiente: 0,0 min A al
90 % — 1,2 min A al5 % — 2,0 min A al 5 %; horno: 50 °C, caudal: 0,40
ml/min; detecciéon UV: 208 — 400 nm.

Procedimiento 2 (CL-EM):

Instrumento: Sistema Waters ACQUITY SQD UPLC; columna: Waters
Acquity UPLC HSS T3 1,8 p 30 x 2 mm; fase mévil A: 1| de agua + 0,25 ml de
acido formico una concentracion del 99 %, fase mévil B: 1 | de acetonitrilo +
0,25 ml de acido férmico una concentracion del 99 %, gradiente: 0,0 min A al
90 % —> 1,2 min Aal5 % — 2,0 min A al 5 %; horno: 50 °C, caudal: 0,60
ml/min; deteccion UV: 20_8 - 400 nm.

Procedimiento 3 (CL-EM):

Instrumento: Micromass Quattro Premier con Waters UPLC Acquity;

columna: Thermo Hypersil GOLD 1,9 y 50 x 1 mm; fase movil A: 1 | de agua +
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0,5 ml de acido formico una concentracién del 50 %, fase movil B: 1 | de
acetonitrilo + 0,5 ml de écido férmico una concentracion del 50 %, gradiente:
0,0minAal97 % —05minAal97 % —32minAal5% — 40minAal5%;
horno: 50 °C, caudal: 0,3‘mI/min; deteccion UV: 210 nm.

Procedimiento 4 (CL-EM):

Tipo de instrumento de EM: Waters ZQ; Tipo de instrumento de HPLC:
Agilent 1100 Series; UV 'DAD; columna: Thermo Hypersil GOLD 3 p 20 mm x 4
mm; fase moévil A: 11 de;agua + 0,5 ml de acido férmico una concentraciéon del
50 %, fase mévil B: 1 | de acetonitriio + 0,5 ml de acido férmico una
concentracién del 50 %, gradiente: 0,0 min A al 100 % — 3,0 min A al 10 % —
4,0 min A al 10 %, horno: 55 °C, caudal: 2 ml/min; deteccién UV: 210 nm.

Procedimiento 5 (CL-EM):

Instrumento: Micromass Quattro Premier con Waters UPLC Acquity;
columna: Thermo Hypersil GOLD 1,9 y 50 x 1 mm; fase mévil A: 1 | de agua +
0,5 ml de acido férmico una concentraciéon del 50 %, fase moévil B: 1 | de
acetonitrilo + 0,5 ml de écido férmico una concentracién del 50 %, gradiente:
0,0 min A al 90 %—>O,1:minAal 90 % — 1.5minAal10% — 2,2min Aal 10

%; horno: 50 °C, caudal: b,33 ml/min; deteccién UV: 210 nm.

Procedimiento 6 (EM):

Instrumento: Thermo Fisher-Scientific DSQ; ionizacion quimica; gas

reactante NHs; temperatura de la fuente: 200 °C; energia de ionizacion 70eV.
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Procedimiento 7 (CL-EM):

Instrumento de EM: Waters (Micromass) Quattro Micro; Instrumento de
HPLC: Agilent 1100 series; columna: YMC-Triart C18 3 p 50 x 3 mm; fase movil
A: 11 de agua + 0,01 mol de carbonato de amonio, fase movil B: 1 | de
acetonitrilo; gradiente: 0,0 min A al 100 % — 2,75 min Aal 5 % — 4,5 min A al
5 %; horno: 40 °C, caudal: 1,25 ml/min; deteccién UV: 210 nm.

Procedimiento 8:

Instrumento: Therm"o DFS, Trace GC Ultra; columna: Restek RTX-35, 15
m x 200 ym x 0,33 pm; caudal constante con helio: 1,20 ml/min; horno: 60 °C,
entrada: 220 °C, gradiente: 60 °C, 30 °C/min — 300 °C (mantenido durante 3,33
min).

Procedimiento 9:

Instrumento: Sistema Waters ACQUITY SQD UPLC; columna: Waters
Acquity UPLC HSS T3 1,8 4 50 x 1 mm; fase mévil A: 11 de agua + 0,25 mi de
acido férfﬁico una concéntraci()n del 99 %, fase moévil B: 1 | de acetonitrilo +
0,25 ml de acido férmicoi una concentracién del 99 %, gradiente: 0,0 min A al
95 % — 6,0 min A al 5% — 7,5 min A al 5 %; horno: 50 °C, caudal: 0,35
mi/min; deteccién UV: 210 — 400 nm.

Procedimiento 10:

Instrumento: Micromass GCT, GC6890; columna: Restek RTX-35, 15 m x
200 pm x 0,33 pm; caudal de helio constante: 0,88 mi/min; horno: 70 °C;

entrada: 250 °C; gradiente: 70 °C, 30 °C/min — 310 °C (mantenido durante 3
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min).

Materiales de parti"da e intermedios:

Ejemplo 1A

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

N N
. A
H,C o,
H,C >
o)

En THF (91 ml), se afadieron lentamente 3 g (45,411 mmol) de
malononitrilo a 1,816 g (45,411 mmol) de hidruro sédico (60 % en aceite
mineral). Posteriormente, se afadieron 5,876 ml (45,411 mmol) de 2-bromo-2-
metilpropanoato de metilo y la mezcla de reacciéon se agité a temperatura
ambiente durante una noche. A continuacién, se afadieron 5,876 ml mas

(45,411 mmol) de 2-bromo-2-metilpropanoato de metilo y ia mezcla de reaccion

se calent6 a 50 °C durante una noche. Después, se anadieron 1,762 ml mas -

(13,623 mmol) de 2-bromo-2-metilpropanoato de metilo y la mezcla de reaccion
se calentd a 50 °C durante 4 h mas. Después, se afadié una soluciéon acuosa
saturada de bicarbonato;sédico, y la mezcla se extrajo tres veces con acetato
de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con una solucion acuosa
saturada de cloruro sédico, se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se
concentraron a sequedavd. Esto produjo 8,9 g de producto en bruto, que se

purificaron por cromatografia sobre gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo
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4:1).
Rendimiento: 6,47 g (85 % del tedrico)
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1,40 (s, 6H), 3,74 (s, 3H), 5,27
(s, 1H). |
5 Ejempio 2A
Clorhidrato de 1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-

carboximidamida

F
N
B
N
/ /
NH, xHCI
HN

La sintesis de este compuesto se describe en el documento WO

10 03/095451, ejemplo 6A.

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

iljacetato de etilo
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Se anadieron 7,519 g (327 mmol) de sodio a etanol (660 ml) y se hicieron
reaccionar complétamente en una atmoésfera de argon. Después, se afadieron
50,00 g (163,53 mmol) del Ejemplo 2A y, después de 5 min, 40,45 g (188,01
mmol) de 2-formilbutanodioato de dietilo (sintesis descrita en el documento WO
2005/73234, pagina 43). Después, la mezcla se calenté a reflujo durante 12 h.
Después de enfriar, se afiadieron agua y después acido clorhidrico 1 N a la
mezcla de reaccion. El precipitado que se formd se retird por filtracién con
succién y se lavo sucesivamente con agualetanol (1:1, 200 ml), etanol (100 ml)
y finalmente con éter dietilico. Después de secar a alto vacio, se obtuvieron
58,0 g del compuesto del titulo (83 % del teérico).

CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,00 min; EM (IENpos): m/z = 408 (M+H)*

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

8,10 (s a, 1H), 8,71 (dd, 1H), 8,74 (d, 1H), 12,83 (s a, 1H).
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Ejemplo 4A
{4-Cloro-2-[1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-ilpirimidin-5-

ilfacetato de etilo

Se cargaron inicialmente 55,00 g (135 mmol) del Ejemplo 3A en sulfolano
(220 ml), y se anadieron 41,40 g (270 mmol) de cloruro de fosforilo. Después,
la mezcla se calentdé a 120 °C durante 1 h. Después de enfriar, la mezcla se
afnadi6é a agua tibia (1500 ml) y después se neutralizé con bicarbonato soédico
solido. El precipitado que se formé se retird por filtracidn con succién y se lavé
con agua. El producto séa purificé adicionalmente por cromatografia sobre gel
de silice (fase mdvil: ciclc;hexano/acetato de etilo 3:2). Después de secar a alto
vacio, se obtuvieron 43,0 g del compuesto del titulo (73 % del teérico).

CL-EM (Prbcedimiento 1): T; = 1,20 min; EM (IENpos): m/z = 426 (M+H)*

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,21 (t, 3H), 3,96 (s, 2H), 4,15 (c,

2H), 5,90 (s, 2H), 7,16 (t, 1H), 7,22-7,27 (m, 2H), 7,36-7,39 (m, 1H), 7,49 (dd,
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1H), 8,71 (dd, 1H), 8,84 (dd, 1H), 8,96 (s, 1H).

Ejemplo 5A
{4-azido-2-[1 —(2-fludrobencil)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]pirimidin-5-

ilfacetato de etilo

Se cargaron inicialmente 10,00 g (23,482 mmol) del Ejemplo 4A en DMF
(200 ml), y se anadieron 2,290 g (35,223 mmol) de azida sédica. Después, la
mezcla se calentd a 60 °C durante 1 h. Después de enfriar, la mezcla de
reaccidn se afiadié a agua y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las
fases organicas se combinaron y se lavaron una vez con una solucién acuosa
saturada de cloruro sbdico, después, se secaron sobre sulfato sédico, se
filtraron y se concentraron. El residuo se usé para la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,16 min; EM (IENpos): m/z = 433 (M+H)*

Ejemplo 6A
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{4-amino-2-[1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]pirimidin-5-

ilfacetato de etilo

Se hidrogenaron 10,15 g (23,482 mmol) de producto en bruto del Ejemplo
5 5A en DMF (4004 ml) con paladio sobre carbono (10 %) a una presion de

hidrégeno convencional durante una noche. Después, la mezcla de reaccion se
filtré a través de Celite y se concentrd. El residuo se usé para la siguiente etapa
sin purificacién adicional.

CL-EM (Procedimiehto 1): T; = 0,83 min; EM (IENpos): m/z = 407 (M+H)"

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

pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona
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Se cargaron inicialmente 9,46 g (23,276 mmol) del Ejemplo 6A en THF
(400 mi), y se anadieron 2,612 g (23,726 mmol) de terc-butéxido potasico. La
mezcla se agitdé a TA durante 1 h, después se afiadié agua, la meicla se ajusto
a pH = 5 con acido acético y después se agitd a TA durante 10 min. Después,
la mezcla se extrajo tres veces con acetato de etilo y las fases organicas
combinadas se lavaron una solucién acuosa saturada de cloruro soédico.
Después, la fase organica se sec6 sobre sulfato soédico, se fiItrarqn y se
concentraron a sequedad. El residuo se suspendié en metanol y se retiré con
succidn. La torta de filtro 'se lavé repetidamente con metanol y después se secod
al alto vacio. Esto produjo 6,61 g del compuesto del titulo en forma de un sélido
(78 % del tedrico). |

CL-EM (Procedimiento 1): T, = 6,82 min; EM (IENpos): m/z = 361 (M+H)"

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

7,18 (m, 1H), 7,21-7,27 (m, 2H), 7,34-7,38 (m, 1H), 7,42 (dd, 1H), 8,49 (s, 1H),
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8,67 (dd, 1H), 8,88 (dd, 1H), 11,58 (s, 1H).

Ejemplo 8A
2-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5H-pirrolo[2, 3-

d]pirimidin-5,6(7H)-diona,

Se cargaron inicialmente 2,00 g (5,550 mmol) del Ejemplo 7A en dioxano
(200 ml), se afadieron 3,079 g (27,751 mmol) de diéxido de selenio y después
la mezcla se calentd a reflujo durante 2 h. Después de enfriar, la mezcla se
filtrd y el filtrado se concentré y purificd por cromatografia sobre gel de silice

10  (fase movil: ciclohexano/acetato de etilo 1:1). Esto produjo 890 mg del

compuesto del titulo (42 % del teérico).

CL-EM (Procedimiento 1): T, = 0,93 min; EM (IENpos): m/z = 375 (M+H)"
RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): 8 [ppm] = 5,91 (s, 2H), 7,17 (ddd, 1H),

7,21-7,26 (m, 1H), 7,27-7,31 (ddd, 1H), 7,35-7,41 (m, 1H), 7,51 (dd, 1H), 8,72

15 (dd, 1H), 8,87 (s, 1H), 8,89 (dd, 1H), 12,21 (s, 1H).

s

"
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Ejemplo 9A
2-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazol[3,4-b]piridin-3-il]-5-hidroxi-5-

(trifluorometil)-5,7-dihidro-6H-pirrol[2,3-d]pirimidin-6-ona

Se secaron 405 mg (2,671 mmol) de fluoruro de cesio a alto vacio durante

1 h, y después se anadio una solucién de 1,00 g (2,671 mmol) del Ejemplo 8A

en 20 ml de DMF en una atmoésfera de argdén. Después, se afiadieron gota a

gota 3,945 ml (26,714 mmol) de (trifluorometil)trimetilsilano, y después la

10 mezcla se agité6 a TA durante una noche. La mezcla de reaccién se filtro a
través de Celite, la torta de filtro se lavé con DMF vy el filtrado se concentré. El
residuo obtenido se disolvié en acetonitrilo (30 ml), se afadieron 2 ml de agua y

la mezcla se agifé durante 30 min. Después, la mezcla se concentré a
sequedad, y el residuo se purific6 por HPLC preparativa (gradiente de

15 acetonitrilo:agua (+0,05 % de acido férmico). Esto produjo 290 mg del



10

15

158

compuesto del titulo (24 % del tedrico).
CL-EM (Procedimiento 1): T, = 0,96 min; EM (IENpos): m/z = 445 (M+H)*
RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): 8 [ppm] = 5,88 (s, 2H), 7,16 (t, 1H), 7,22-
7,29 (m, 2H), 7,35-7,41 (m, 1H), 7,47 (dd, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,71 (dd, 1H), 8,76
(s, 1H), 8,87 (dd, 1H), 12,28 (s, 1H).
Ejemplo 10A
5-Cloro-2-[1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}-5-(trifluorometil)-

9,7-dihidro-6H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona

F
N
A N
Ui

Se enfriaron 232 mg (0,522 mmol) del Ejemplo 9A en diclorometano (14
ml) a 0 °C, y después se anadieron 436 pl (3,133 mmol) de trietilamina.
Después, se anadieron gota a gota 190 pi (2,611 mmol) de cloruro de tionilo, y
la mezcla se agité a 0 °C durante 15 min. A continuacion, la mezcla de reaccion
se diluyd con diclorometano y se extrajo tres veces con agua. Las fases se

separaron y la fase organica se sec6 con sulfato sédico, se filtré y se concentrd
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a sequedad. el residuo obtenido se purificd por HPLC preparativa (gradient'e de
acetonitrilo:agua (0,05 % de &cido formico). Esto produjo 120 mg del
compuesto del titulo (50 % del tedrico).

CL-EM (Procedim.iento 2): T; = 1,20 min; EM (IENpos): m/z = 463 (**Cl),
465 (*'Cly (M+H)*

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 5,89 (s, 2H), 7,17 (t, 1H), 7,22-
7,30 (m, 2H), 7,36-7,40 (m, 1H), 7,50 (dd, 1H), 8,72 (dd, 1H), 8,86 (dd, 1H),
8,98 (s, 1H), 13,00 (s, 1H).

Ejemplo 11A

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

se disolvieron 20,000 g (65,414 mmol) del compuesto del Ejemplo 2A en
320 mi de etanol, y se afadieron 26,477 g (261,656 mmol) de trietilamina y
4,093 g (65414 mmol) de hidrato de hidrazina (solucién al 80 % de
concentracion en agua) a 0 °C. La mezcla se agité a TA durante una noche y
después se concentrd en un evaporador rotatorio. Esto dio 26,84 g (100 % del

tedrico, pureza 69 %) del compuesto del titulo que se hizo reaccionar sin

¢
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purificacion adicional.
CL-EM (Procedimiehto 5): T, = 0,64 min; EM (ESlpos): m/z = 285 (M+H)*

Ejempio 12A

2-Metil-1-oxopropano-1,2,3-tricarboxilato de 1,2-dietil 3-metilo

O O
O CH
HsC/\O ~ "~
O CH3 O
0
H.C~

se cargaron inicialmente 624 mg (5,564 mmol) de terc-butéxido potasico
en tolueno (40 ml), y se anadieron 0,932 mg (4,945 mmol) de 2-metil-3-
oxobutanedioato de dietilo. Después, se anadieron 3,073 ml (32,457 mmol) de
bromoacetato de metilo y 122 mg (0,465 mmol) de 18-corona-6, y la mezcla se
calent6 a reflujo durante 4 h. Después, la reaccion se enfrié a 5 °C y se aiadid
a éter dietilico y acido clorhidrico ai 7 % de concentracién. Las fases se
separaron y la fase organica se extrajo una vez mas con acido clorhidrico al 7
% de concentracion y dos veces con agua. Después, la fase organica se secd
sobre sulfato sédico, se filtr6 y se concentrd. El residuo se seco a alto vacio
durante una noche y después se usé sin purificacion adicional. Esto produjo
1,45 g del compuesto del titulo que se hicieron reaccionar sin purificacién
adicional.

CL-EM (Procedimiento 2): T, = 0,96 min; EM (ESlpos): m/z = 275 (M+H)"

Ejemplo 13A

|9



161

2-{3-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazoio[3,4-b]piridin-3-il}-5-hidroxi-1,2,4-

triazin-6-il}-2-metilbutanedioato de 1-etil 4-metilo

F
N
AN \
N
| A,
N
N/ \}\1 CH,
N
HO
H,C
0
o)
H,C
0

Se cargaron inicialmente 1,45 g (aproximadamente 4,950 mmol) del

5 Ejemplo 12A en etanol (20 ml), se anadi6 gota a gota una suspension de 1,37 g
(aproximadamente 3,300 mmol) del Ejemplo 11A en 20 mi de etanol y después

la mezcla se calentéA a reflujo durante una noche. Después de enfriarse, un
precipitado se retird por filtracién y se lavé con etanol. El filtrado se concentré y

se afadio éter dietilico al residuo. Una vez mas, un precipitado se retiré por

10 filtracion y el filtrado se concentrd y después se purificé por HPLC preparativa

(gradiente de metanol:agua). Esto produjo 297 mg del compuesto del titulo (18

% del teérico).

CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,00 min; EM (ESlpos): m/z = 495 (M+H)"

Ejemplo 14A
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5-Cloro-2-[1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5-

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

Se hicieron reaccionar 337 mg (0,682 mmol) del Ejemplo 3 de manera
5 analoga al Ejempio 10A.VI Esto produjo 236 mg del compuesto del titulo (67 %
del tedrico).
CL-EM (Procedimiento 2): T, = 1,27 min; EM (IENpos): m/z = 513 (*°Cl),
515 (*’Cl) (M+H)*
RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): 8 [ppm] = 5,89 (s, 2H), 7,17 (t, 1H), 7,22-
10 7,32 (m, 2H), 7,36-7,41 (m, 1H), 7,50 (dd, 1H), 8,72 (dd, 1H), 8,86 (dd, 1H),
8,97 (s, 1H), 13,00 (s, 1H).

Ejemplo 15A

2,6-Dicloro-5-fluoronicotinamida
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Ci Cl

N
AN
7 NH
O

Una suspension de 25 g (130,90 mmol) de 2,6-dicloro-5-fluoro-3-
cianopiridina en acido sulfarico conc. (125 ml) se agité a 60-65 °C durante 1 h.
Después de enfriar a TA, los contenidos del matraz se vertieron sobre agua

5 enfriada con hielo y se extrajeron tres veces con acetato de etilo (100 ml cada
vez). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (100 ml) y después
con una solucion acuosa‘saturada de bicarbonato sadico (100 ml), se secaron y
se concentraron en un evaporador rotatorio. EIl material obtenido se seco a alto
vacio.
10 Rendimiento: 24,5 g (90 % del tebrico)

RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & = 7,95 (s a, 1H), 8,11 (s a, 1H), 8,24 (d,

-1H).
Ejemplo 16A
2-Cloro-5-fluoronicotinamida
N\ Cl
. Pz NH,
15 ©

A TA, se anadieron 44g (210,58 mmol) de 2,6-dicloro-5-
fluoronicotinamida a una suspensiéon de 21,9 g (335,35 mmol) de cinc en

metanol (207 ml). Después, se afnadi6 acido acético (18,5 ml), y la mezcla se
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calenté con agitacion a reflujo durante 24 h. Después, los contenidos del
matraz se decantaron del cinc, y se afiadieron acetato de etilo (414 ml) y una
solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico (414 ml), seguido de agitacién
extractora intensa. A continuacion, la mezcla de reaccion se filtré con succion a
través de kieselguhr y el producto de filtro se lavé tres veces con acetato de
etilo (517 ml cada vez). La fase orgéanica se separé y la fase acuosa se lavd
con acetato de etilo (258 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron una
vez con una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico (414 ml), se
secaron y se concentraron a presion reducida. Se anadié diclorometano (388
ml) a los cristales obtenidos de esta manera, y ia extraccién se realiz6 agitando
durante 20 min. La mezcla se retird por filtracion con succién una vez mas, se
lavd con éter dietilico y se sec6 por succion.

Rendimiento: 20,2 g (53 % del tedrico)

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 7,87 (s a, 1H)', 7,99 (dd, 1H), 8,10 (s a,
1H), 8,52 (d, 1H).

Ejemplo 17A

2-Cloro-5-fluoronicotinonitrilo

Cl

N
I AN
=
ST
se afadieron 81,2 ml (582,25 mmol) de trietilamina a una suspension de

46,2 g (264,66 mmol) de 2-cloro-5-fluoronicotinamida en diclorometano (783
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ml), y la mezcla se enfri6 a 0 °C. Después, con agitaciéon, se anadieron
lentamente gota a gota 41,12 ml (291,13 mmol) de anhidrido trifluoroacético, y
la mezcla se agité a 0 °C durante 1,5 h. La solucién de reacciéon se lavé
posteriormente dos veces con una soluciébn acuosa saturada de bicarbonato
sédico (391 mi cada vez):, se seco y se concentro a presion reducida.

Rendimiento: 42,1 g (90 % del tedrico)

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & = 8,66 (dd, 1H), 8,82 (d, 1H).

Ejemplo 18A

5-Fluoro-1H-pirazol[3,4-b]piridin-3-amina

ZT

N

7

NS

AN
=
NH

2

Una suspension de 38,5 g (245,93 mmol) de 2-cloro-5-fluoronicotinonitrilo
se cargd inicialmente en 1,2-etanodiol (380 ml), y después se afiadié hidrato de
hidrazina (119,6 ml). Con agitacion, la mezcla se calenté a reflujo durante 4 h.
El producto precipit6é al enfriarse. Se anadié agua (380 ml) a los cristales, y la
mezcla se sometié a agitacion extractora a TA durante 10 min. Después, la
suspension se filtrd con succién sobre una frita, y el producto de filtrado se lavd
con agua (200 ml) y con THF frio a -10 °C (200 ml). Secando a alto vacio sobre
pentdxido de fésforo. |

Rendimiento: 22,8 g (61 % del teérico)

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & = 5,54 (s, 2H), 7,96 (dd, 1H), 8,38 (m,
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1H), 12,07 (m, 1H).
Ejemplo 19A

5-Fluoro-3-yodo-1H-pirazol[3,4-b]piridina
N H\
P,
I

Se cargaron inicialmente 10 g (65,75 mmol) de 5-fluoro-1H-pirazol[3,4-
blpiridina-3-amina en THF (329 ml), y la mezcla se enfrié a 0 °C. Después se
afadieron lehtamente 16,65 mi (131,46 mmol) de complejo trifluoruro de
boro/éter dietilico. La mezcla de reaccién se enfrié adicionalmente a -10 °C.
Después, se afadi6 lentamente una solucién de 10,01 g (85,45 mmol) de nitrito
de isopentilo en THF (24,39 ml), y la mezcla se agit6 durante 30 min mas. La
mezcla se diluyd con éter dietilico frio (329 ml) y el sélido resultante se retird
por filtracidén. La sal diazonio asf preparada se anadidé un poco cada vez a una
solucion a 0 °C de 12,81.g (85.45 mmol) de yoduro sédico en acetona (329 ml),
y la mezcla se agitd a TA durante 30 min. La mezcla de reaccién se vertid en
agua enfriada con hielo (1,8 1) y se extrajo dos veces con acetato de etiio
(487 ml cada vez). Las féses organicas recogidas se lavaron con una solucién
acuosa saturada de cloruro sédico (244 ml), se secaron, se filtraron y se
concentraron. Esto dio 12,1 g (86 % de pureza, 60 % del tedrico) del
compuesto del titulo en forma de un soélido. El producto en bruto se convirtié sin

purificacion adicional.
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CL-EM (Procedimiento 4): T, = 1,68 min;
EM (IENpos): m/z = 264 (M+H)*

Ejemplo 20A
5-Fluoro-1-(2-fluorobencil)-3-yodo-1H-pirazol[3,4-b]piridina

F
N
NN
P

Se cargaron inicialmente 12,1 g (aproximadamente 39,65 mmol) del
compuesto del Ejemplo 19A en DMF (217 ml), y después se afiadieron 8,25 ¢
(43,62 mmol) de bromuro de 2-fluorobencilo y 14,21 g (43,62 mmol) de
carbonato de cesio. La mezcla se agité a TA durante dos horas. La mezcla de
reaccion se vertio sobre agua (1,17 I) y se extrajo dos veces con acetato de
etilo (502 ml). Las fases organicas recogidas se lavaron con una solucion
acuosa saturada de cloruro sédico (335 ml), se secaron, se filtraron y se
concentraron. El residuo se sometié a cromatografia sobre gel de silice (fase
movil: éter de petréleo/acetato de etilo 97:3) y las fracciones de producto se
concentraron. Esto produjo 9,0 g (61 % del tedrico) del compuesto del titulo en
forma de un sélido. El sélido se recogi6 en acetato de etilo y ée lavd con una
solucion acuosa al 10 % de concentracién de tiosulfato sédico y después con

una solucidén acuosa saturada de cloruro sédico. se secé y se concentro.
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CL-EM (Procedimiento 4): T, = 2,57 min;

EM (ESipos): m/z = 372 (M+H)"

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

Ejemplo 21A

5-Fluoro-1-(2-fluorobencil)-1H-piazol[3,4-b]piridin-3-carboxilato de etilo

F
N\ N\
N
|//
F
0

O
\on,

Se cargaron inicialmente 13,487 g (51,228 mmol) de 5-amino-1-(2-
fluorobencil)-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo (preparacion descrita para el
ejemplo 20A en el documento WO 00/06569) en 300 ml de dioxano, y después
se afiadieron 6 ¢ (51;228 mmol) de 3-(dimetilamino)-2-fluoroacrilaldehido
(preparacion descrita en :Justus Liebigs Annalen der Chemie 1970; 99 - 107) a
TA. Posteriormente, se afadieron 4,736 ml (61,473 mmol) de acido
trifluoroacético y la mezcla se calenté a reflujo mientras se agitaba durante tres
dias. Después de enfriarse, la mezcla de reaccién se concentré6 a presion
reducida, y se afadieron agua y acetato de etilo al residuo. Las fases se

separaron y la fase organica se lavo dos veces con agua. Las fases acuosas
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combinadas se extrajeron posteriormente dos veces con acetato de etilo. Las
fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se
concentraron a presién reducida. A continuacidn, el residuo (22 g) se purifico
por cromatografia sobre gel de silice (fase movil: diclorometano). Esto produjo
5 5,67 g (35 % del tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (Procedimiento 4): T, = 1,17 min;

EM (IENpos): m/z =;318 (M+H)*

RMN "H (400 MHz, DMSO-d): & = 1,37 (t, 3H), 4,40 (c, 2H), 5,86 (s, 2H),
7,15-7,27 (m, 3H), 7,36 - 7,41 (m, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,78 (s a, 1H).

10 Ejemplo 22A

9-Fluoro-1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-3-carboxamida

F
N
A N
N
I//
F
NH

Se agit6 1,00 g (3,152 mmol) del Ejempio 21A en 10 ml de una solucién 7
N de amoniaco en metanol a TA durante tres dias. Esto se siguié de
15  concentracion a presién reducida. Esto produjo 908 mg (99 % dei teérico) del
compuesto del titulo.
CL-EM (Procedimiento 4): T, = 0,85 min;

EM (IENpos): m/z = 289 (M+H)*
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RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): 8 = 5,87 (s, 2H), 7,12 - 7,26 (m, 3H), 7,34 -
7,40 (m, 1H), 7,60 (s a, 1H), 7,87 (s a, 1H), 8,28 (dd, 1H), 8,72 (dd, 1H).

Ejemplo 23A

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

Variante A:

Una suspension de 16,03 g (43,19 mmol) de 5-fluoro-1-(2-fluorobencil)-3-
yodo-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (Ejemplo 20A) y 4,25 g (47,51 mmol) de cianuro
de cobre se cargd inicialmente en DMSO (120 ml) y se agité a 150 °C durante
2h. Después de enfriar, los contenidos del matraz se enfriaron a
aproximadamente 40 °C y se vertieron sobre una solucién de amoniaco acuoso
conc. (90 ml) y agua (500 ml), se afadi6 acetato de etilo (200 ml) y se realizd
brevemente extracciéon con agitacion. La fase acuosa se retird y se extrajo dos
veces mas con acetato de etilo (200 ml cada vez). Las fases organicas
combinadas se lavaron dos veces con una solucién acuosa al 10 % de cloruro
sodico (100 ml cada vez), se secaron y se boncentraron a presioén reducida. El

producto en bruto se convirti6 sin purificaciéon adicional.
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Rendimiento: 11,1 g (91 % del tedrico)

Variante B:

se disolvieron 900 mg (3,122 mmol) del compuesto vobtenido en el
Ejemplo 22A en THF (14 ml), y se anadieron 0,646 mi (7,993 mmol) de piridina.
A continuacién, se afadieron lentamente gota a gota 1,129 ml (7,993 mmol) de
anhidrido trifluoroacético y después la mezcla se agité a TA durante una noche.
A continuacion, la mezcla de reaccion se vertié en agua y se extrajo tres veces
con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se extrajeron con una
solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico y acido clorhidrico 1
N, y después se lavaron con una solucién acuosa saturada de cloruro sédico.
La fase organica se secO sobre sulfato sédico, se filtré y se concentr6. Esto
produjo 850 mg (99 % del tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (Procedimiento 4): T, = 1,06 min;

EM (IENpos): m/z = 271 (M+H)*

RMN "H (400 MHz, DMSO-d): d = 5,87 (s, 2H), 7,17 - 7,42 (m, 4H), 8,52
(dd, 1H), 8,87 (dd, 1H).

Ejemplo 24A

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

carboximidamida
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x CH,COOH

Se anadieron 11,1 g (41,07 mmol) de 5-fluoro-1-(2-fluorobencil)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-carbonitrilo (Ejemplo 23A) a 2,22 g (41,07 mmol) de
metdxido sddico en metanol (270 mi), y la mezcla se agité a TA durante 2 h.
Después, se anadieron 2,64 g (49,29 mmol) de cloruro de amonio y acido
acético (9,17 ml), y la mezcla se calenté a reflujo durante una noche. Después,
se concentr6 a sequedad y el residuo se recogié en agua (100 ml) y acetato de
etilo (100 ml) y se ajust6 a un pH de 10 usando una solucién acuosa 2 N de
hidroxido sédico. La mezcla se agitd vigorosamente TA durante
aproximadamente 1 h. La suspensién resultvante se filtré con succién y se lavd
a su través con acetato de etilo (100 ml), con agua (100 ml) y una vez mas con
acetato de etilo (100 ml). El residud se secd a alto vacio sobre pentdxido se
fosforo.

Rendimiento: 9,6 g k78 % del teérico)

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

RMN "H (400 MHz,“DMSO-de): d = 1,85 (s, 3H), 5,80 (s, 2H), 7,14 - 7,25

(m, 3H), 7,36 (m, 1H), 8,42 (dd, 1H), 8,72 (dd, 1H).
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Ejemplo 25A
5-Fluoro-1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-

carboximidohidrazida

F
N
A N
N
I//
F
H
i\
NH

se disolvieron 23,000 g (66,22 mmol) del Ejemplo 24A en 322 ml de
etanol, y se afadieron 26,804 g (264,88 mmol) de trietitamina y 6,027 g (66,22
mmol) de hidrato de hidrazina (solucién al 55 % de concentracién en agua) a 0
°C. La mezcla se agité a TA durante una noche y después se ariadié a 1,715 |
de una solucién acuosa al 10 % de concenfracién de cloruro sédico y se extrajo
dos veces con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con
una solucién acuosa al 10 % de concentraciéon de cloruro sodico, se secaron
sobre sulfato sédico y sé concentraron en un evaporador rotatorio. El residuo
se purifico sobre gel de’silice (fase moévil: diclorometano/metanol 95:5). Esto
produjo 15,000 g (75 % del tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (Procedimiento 1)': T, = 0,58 min; EM (IENpos): m/z = 303 (M+H)"

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 [ppm] = 5,38 (s, 2H), 5,54 (s, 2H), 5,72

(s, 2H), 7,10-7,15 (m, 2H), 7,20-7,25 (m, 1H), 7,32-7,38 (m, 1H), 8,21 (dd, 1H),
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8,64 (dd, 1H).

Ejemplo 26A

2-(Ciclopropilmetil)-2-metil-3-oxobutanodioato de dietilo

o) o)
o) CH
H3C/\O N
H.C o)

5 Analogamente al Ejemplo 12A, se anadieron 9,444 ml (97,370 mmol) de
(bromometil)ciclopropano a 2,796 ml (14,836 mmol) de 2-metil-3-
oxobutanedioato de dietilo. Esto produjo 3,62 g del compuesto del titulo que se
hizo reaccionar sin purificaciéon adicional.

EM (Procedimiento 6): EM m/z = 257 (M+H)"
10 Ejemplo 27A
3-Ciclopropil-2-{3-[5-fluoro-1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}-

5-hidroxi-1,2,4-triazin-6-il}-2-metilpropanoato de etilo
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Se cargaron inicialmente 1,272 g (aproximadamente 4,962 mmol) del
Ejemplo 26A en 10 ml de etanol y se calentaron a reflujo. Después, se afnadi6
gota a gota una suspension de 1,00 g (3,308 mmol) del Ejemplo 25A en 40 ml
de etanol. La mezcla se calenté durante la noche, se afadieron 2,24 g del
Ejemplo 26A y la mezcla se calent6 a reflujo durante una noche mas. Después
de enfriarse, un sélido se se retir6 por filtracion con succién y se lavd con un
poco de etanol, y el filtrado se concentrd. El residuo se purificdé por HPLC
preparativa (gradiente de acetonitrilo:agua). Esto produjo 270 mg (16 % del
tedrico) del compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d): & [ppm] =-0,156 - -0,09 (m, 1H), -0,01-0,02
(m, 1H, superpuesto por sefial de TMS), 0,27-0,34 (m, 1H), 0,36-0,42 (m, 1H),
0,56-0,62 (m, 1H), 1,10 (t, 3H), 1,50 (s, 3H), 1,85 (dd, 1H), 1,95 (dd, 1H), 3,99-

4,09 (m, 2H), 5,90 (s, 2H), 7,16 (dt, 1H), 7,22-7,32 (m, 2H), 7,36-7,41 (m, 1H),

=R
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8,42 (dd, 1H), 8,82 (dd, 1H), 14,55 (s a, 1H).
Ejemplo 28A
2-[(Benciloxi)metil]-2-metil-3-oxobutanedioato de dietilo

0O 0
PN ~O~_-CH;

5 se afiadieron 13,495 ml (97,370 mmol) de clorometil bencil éter a 2,796 ml
(14,836 mmol) de 2-metil-3-oxobutanedioato de dietilo ahélogamente al
procedimiento del Ejemplo 12A. Esto produjo, después de filtracién, 2,5 g del

compuesto del titulo que se hicieron reaccionar en las siguientes etapas sin

purificacidén adicional.

10 EM (Procedimiento 6): EM m/z = 323 (M+H)"

Ejemplo 29A

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

5-hidroxi-1,2,4-triazin-6-il}-2-metilpropanoato de etilo
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Se hicieron reaccionar 1,600 g (4,962 mmol) del compuesto en bruto del
Ejemplo 28A analogamente al procedimiento del Ejemplo 27A. El residuo se
purificd por HPLC preparativa (gradiente de acetonitrilo:agua). Esto produjo 450
5 mg (24 % del tedrico) delv compuesto del titulo.
CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,23 min; EM (IENpos): m/z = 561 (M+H)*
Ejemplo 30A

2-Etil-2-metil-3-oxobutanedioato de dietilo

0] 0]
O CH
H3C/\O ~ '
H,C

10 Se afadieron 7,788 mi (97,370 mmol) de yodoetano a 2,796 ml (14,836
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mmol) de 2-metil-3-oxobutaﬁodioato de dietilo analogamente al procedimiento
del Ejemplo 12A. Esto produjo 3,40 g del compuesto del titulo que se hicieron
reaccionar en las siguientes etapas sin purificacion adicional.
Ejemplo 31A
5 2-{3-[5-Fluoro-1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5-hidroxi-

1,2 4-triazin-6-i}-2-metilbutanoato de etilo

Se convirtieron 1,143 g (4,962 mmol) del Ejemplo 30A de una manera
10 analoga al Ejemplo 27A. El residuo se purificé por HPLC preparativa (gradiente
de acetonitrilo:agua (+1 % de &cido trifluoroacético)). Esto produjo 334 mg (21
% del tedrico) del compuesto det titulo.
CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,16 min; EM (IENpos): m/z = 469 (M+H)*

Ejemplo 32A
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5-Fluoro-3-yodo-1-(4-metoxibencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina

N
A N
P,

Se hicieron reaccionar 10,00 g (38,021 mmol) del Ejemplo 19A
analogamente al procedimiento del Ejemplo 20A con cloruro de 4-
5 metoxibencilo. La cromatografia sobre gel de silice (fase moévil: mezcla de
ciclohexano/acetato de etilo) dio 8,94 g (61 % del tedrico) del compuesto del
titulo. |
CL-EM (Procedimiento 2): T, = 1,25 min;
EM (IENpos): m/z = 384 (M+H)"
10 Ejemplo 33A

5-Fluoro-1-(4-metoxibencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-carbonitrilo

N
N \
P

Se hicieron reaccionar 8,94 g (23,332 mmol) del Ejemplo 32A

analogamente al procedimiento del Ejemplo 23A, variante A. El producto en
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bruto obtenido se hizo reaccionar sin purificaciéon adicional.
Rendimiento: 6,52 g (99 % del tedrico)
CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,11 min;
EM (IENpos): m/z = 283 (M+H)*
5 Ejemplo 34A
Acetato de 5-fluoro-1-(4-metoxibencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-

carboximidamida

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

Se hicieron reaccionar 6,52 g (23,098 mmol) del Ejemplo 33A
10 analogamente al procedimiento del Ejemplo 24A. Rendimiento: 6,16 g (74 %
del tedrico)
CL-EM (Procedimiento 2): T; = 0,55 min;
EM (IENpos): m/z = 300 (M+H)*
Ejemplo 35A
15 5-Fluoro-1-(4-metoxibencil)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-

carboximidohidrazida
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Se hicieron reaccionar 6,16 g (17,141 mmol) del Ejemplo 34 A
| anélogamen;(e al procedimiento del Ejemplo 25A. Se prescindié de purificacion
sobre gel de silice. Esto produjo 4,90 g (90 % del teédrico) del compuesto del
5 tituio que se hizo reaccionar sin purificacion adicional.
CL-EM (Procedimiento 2): T, = 0,57 min; EM (IENpos): m/z = 315 (M+H)*
Ejemplo 36A
2-{3-[5-Fluoro-1-(4-metoxibencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5-hidroxi-

1,2,4-triazin-6-il}-2-metilpropanoato de metilo

N7\
———

HO 0

H,C CH
3 O—
10 CH,

se hicieron reaccionar 4,89 g (15,557 mmol) del compuesto en bruto del
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Ejemplo 35A de manera analoga al procedimiento del Ejemplo 27A con 4,391 g
(23,336 mmol) de 2,2-dimetil-3-oxobutanodioato de dimetilo (descrito en el
documento J. Am. Chem. Soc. 124 (14), 3680-3691; 2002). Después de que se
completara la conversion, un sélido se retird por filtracion, se lavé con etanol y
después se seco al alté vacio. Esto produjo 6,04 g (85 % del tedrico) del
compuesto dei titulo.

CL-EM (Procedimiento 2): T, = 1,05 min; EM (IENpos): m/z = 453 (M+H)"

Ejemplo 37A

1-[Etoxi(oxo)acetil]ciclopentanocarboxilato de metilo

H3<:\O 0 o
O _-CHs
o)

A -78 °C, se cargaron inicialmente 10,00 g (78,020 -mmol) de
ciclopentanocarboxilato dé metilo y 13,683 g (93,624 mmol) de oxalato de etilo
en 200 ml de tetrahidrofurano, se afnadieron 46,812 mi (93,624 mmol) de
diisopropilamida de litio (2 M en tetrahidrofurano/hepténo/etilbenceno) y
después la mezcla se agité a -78 °C durante 1 h. Después, el bafio de
refrigeracion se retird, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1
hora. Después, la mezcla se enfrié a 0 °C, y se afiadié acido clorhidrico 1 M.

Después, la mezcla se extrajo tres veces con acetato de etilo y las fases

organicas se combinaron. Las fases organicas se lavaron con una solucién



183

acuosa saturada de clort;ro sédico, se secaron sobre su_lfato sadico, se filtraron
y se concentraron a sequedad. El .residuo se purificé por cromatografia sobre
gel de éilice (fase movil: gradiente de ciclohexano/acetato de etilo). Esto
produjo 12,28 g (68 % del tedrico) del compuesto del titulo.
5 EM (Procedimiento 6): EM: m/z = 229 (M+H)"
Ejemplo 38A
1-{3-{5-Fluoro-1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5-hidroxi-

1,2,4-triazin-6-il}-ciclopentanocarboxilato de metilo

F
N
Ny
N
I//
F
72 N
\
N N
——
HO o

O\
10 CH,

Se hicieron reaccionar 1,00 g (3,308 mmol) del compuesto del Ejemplo
25A de manera analoga al procedimiento del Ejemplo 27A con 1,510 g (6,616
mmol) del Ejemplo 37A. Esto produjo 0,458 g (29 % del tedrico) del compuesto
del titulo.

15 CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,13 min; EM (IENpos): m/z = 467 (M+H)*
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Ejemplo 39A
3-[5-Fluoro-1-(4-metoxibencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-7,7-dimetil-5-

{[2-(trimetilsilil)etoxilmetil}-5,7-dihidro-6H-pirrolo[2,3-e][1,2,4]triazin-6-ona

3 NI

5 Se afiadieron 2,067 g (6,345 mmol) de carbonato de cesio en DMF (30
ml) a 2,45 g (5,768 mmol) del compuesto del Ejemplo 8. Después, se anadieron
1,221 ml (6,922 mmol) de cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo, y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 1 h. Después, los sélidos se retiraron por
filtracién y se lavaron con DMF, el filtrado se concentro y el residuo se secé al

10 alto vacio. Esto produjo 4,45 g del compuesto dei titulo que se usé sin
purificacion adicional para la siguiente etapa.
CL-EM (Procedimiento 1):‘ T, = 1,43 min; EM (Elpos): m/z = 550 [M+H]".
Ejemplo 40A
3-(5-Fluoro-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-7, 7-dimetil-5-{[2-

15 (trimetilsilil)etoxijmetil}-5,7-dihidro-6H-pirrolo[2,3-e][1,2,4]triazin-6-ona
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Se recogieron 4,148 g (7,546 mmol) del compuesto del Ejemplo 39A en
acetonitrilo {110 mi) y agua (55 ml), Se afadieron 12,411 g (22,638 mmol) de
nitrato amoénico de cerio (IV) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 20 min. Después, se afadié agua en abundancia, y un precipitado se
retird por filtracién. Este sélido se lavé con agua y a continuacién con una
pequefa cantidad dg eter di‘etilico. Esto produjo, después de secar a alto vacio,
1,53 g (47 % del tedrico) del compuesto del tituio.

CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,14 min; EM (Elpos): m/z = 430 [M+H]".

Ejemplo 41A |

3-[5-Fluoro-1 -(2-fluoro-4-metilbencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-7,7-
dimetil-5-{[2-(trimetilsilil)etoxilmetil}-5,7-dihidro-6H-pirrolo[2,3-e][1,2,4]triazin-6-

ona
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Se anadieron 136 mg (0,419 mmol) de carbonato de cesio y 78 mg (0,384
mmol) de bromuro de 2-fluoro-4-metilbencilo a 0,150 g (0,349 mmol) del
compuesto del Ejemplo 40A en tetrahidrofurano (8 ml), y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante toda la noche. Después de filtracion, la mezcla
se purificd por HPLC preparativa (gradiente de acetonitrilo:agua (+0,05 % de
acido foérmico)). Esto produjo 112 mg del compuesto del titulo en forma de una
mezcla de isomeros (N1/N2-bencilados, proporcién 2.3:1) (58 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 1): T; = 1,45 min (N2) y 1,50 min (N1); EM (Elpos):
m/z = 552 [M+H]".

Ejemplo 42A

3-[5-Fluoro-1-(2-fluoro-3-metoxibencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-7,7-
dimetil-5-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-5,7-dihidro-6H-pirrolo[2,3-e][1,2,4]triazin-6-

ona
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Se hicieron reaccionar 0,150 g (0,349 mmol) del compuesto del Ejemplo
40A de manera analoga al procedimiento del Ejemplo 41A con bromuro de 2-
fluoro-3-metoxibencilo. Después de filtracién, la mezcla se purifico por HPLC

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

produjo 92 mg del compuesto del titulo (46 % del teérico).

CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,43 min; EM (Elpos): m/z = 568 [M+H]".

Ejemplo 43A

3-[5-Fluoro-1-(2-fluoro-3-metilbencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-7,7-

10 dimetil-5-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-5,7-dihidro-6H-pirrolo[2,3-e][1,2,4]triazin-6-

ona
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Se hicieron reaccionar 0,150 g (0,349 mmol) del compuesto del Ejemplo
40A de manera analoga al procedimiento del Ejemplo 41A con 1-(bromometil)-
2-fluoro-3-metilbenceno. Después de filtracion, la mezcla se purificd por HPLC

5 preparativa (gradiente de acetonitrilo:agua (+0,05 % de acido formico)). Esto

produjo 83 mg del compuesto del titulo (44 % del tebrico).

CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,50 min; EM (Elpos): m/z = 551 [M+H]".

Ejemplo 44A

2-(2-Etoxietil)-2-metil-3-oxobutanedioato de dietilo

' O O
- O. _CH
H3C/\O s
| H,C o
™

10 CH

3

Analogamente al procedimiento del Ejemplo 12A, se afadieron 10,980 ml
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(97,370 mmol) de 2-bromoetil etil éter a 2,796 ml (14,836 mmol) de 2-metil-3-
oxobutanodioato de dietilo. Esto produjo 3,38 g del compuesto del titulo que se
hicieron reaccionar en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
Ejemplo 45A
5 4-Etoxi-2-{3-[5-fluoro-1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}-5-

hidroxi-1,2,4-triazin-6-il}-2-metilbutanoato de etilo

F
N
N \
N
| A,
F
72 N
\
N | N
———
HO O
E CH, O\\
CH CH,

Se hicieron reaccionar 0,50 g (1,654 mmol) del compuesto del Ejemplo
10 44A de manera analoga al procédimiento del Ejemplo 27A con 907 mg (3,308
mmol) del Ejemplo 25A. Esto produjo 42 mg (5 % del te6rico) del compuesto
del titulo.
CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,10 min; EM (ESIpos): m/z = 513 (M+H)*

Ejemplo 46A
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4-Amino-2-[1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5,5-dimetil-5,7-

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

Se cargaron inicialmente 5,887 g (19,256 mmol) del Ejemplo 2A en terc-
5 butanol (50 ml), y se afadieron 2,593 g (23,107 mmol) de terc-butéxido
potasico. Posteriormente, se afiadieron gota a gota 3,2 g (19,256 mmol) del
Ejemplo 1A en terc-butanol (25 ml) y la mezcla se calent6 a reflujo durante una
noche. Al dia siguiente, ée anadieron 0,64 g mas (3,851 mmol) del Ejemplo 1A
y la mezcla se calentd a reflujo durante un dia mas. Después de enfriarse, un
10 precipitado se retird por filtracién, que se lavo con éter dietilico. Posteriormente,
el precipitédo se suspendié en agua, se retiré por filtracion una vez méé y se
lavo con éter dietilico. Después de secar a alto vacio, se obtuvieron 6,65 g del
compuesto del titulo (85 % del teérico).
CL-EM (Procedimiento 1): T, = 0,90 min; EM (ESlpos): m/z = 404 (M+H)"

15 RMN "H (400 MHz, DMSO-ds):  [ppm] = 1,35 (s, 6H), 5,82 (s, 2H), 6,82 (s

Vi
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a, 2H), 7,14-7,25 (m, 3H), 7,33-7,40 (m, 2H), 8,63 (dd, 1H), 9,03 (dd, 1H), 10,98
(s a, TH).
Ejemplo 47A
2-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-4-yodo-5,5-dimetil-5,7-

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

Se cargaron inicialhente 5,00 g (12,394 mmol) del Ejemplo 46A en nitrito
de isopentilo (35,87 ml) y diyodometano (1,16 mol, 93,71 ml), y la mezcla se
calenté a 85 °C durante 2 h. Después de enfriarse, los sélidos se retiraron por

10 filtracién, la mezcla se concentré y el después el residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (fase mdvil: inicialmente gradiente de
ciclohexano/diclorometano, después gradiente de diclorometano/metanol). Esto
produjo 5,50 g del compuesto del titulo (67 % del tedrico).

CL-EM (Procedimie-nto 1): T, = 1,19 min; EM (ESlpos): m/z = 515 (M+H)"

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

4%
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7,26 (m, 3H), 7,34-7,38 (m, 1H), 7,48 (dd, 1H), 8,69 (dd, 1H), 8,79 (dd, 1H),
11,78 (s a, TH).

Ejemplo 48A

5-Fluoro-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-amina

H
H3C N\ N\
N
| P
F
5 NH,

Se cargaron iniciaimente 58 g (340,027 mmol) de 2-cloro-5-fluoro-6-
metilnicotinonitrilo (preparacion descrita en el documento W02007/41052,
Ejemplo U-2, pagina 80) en 1,2-etanodiol (580 ml), y después se anadieron
hidrato de hidrazina (24,813 ml) y 56,091 | ml (340,027 mmol) de

10  diisopropiletilamina. Con agitacion, la mezcla se calenté a 80 °C durante 16 h 'y
después a 120 °C durante 66 h. Después de enfriarse, se afiadieron agua (2,5
I) y acetato de etilo (2,5‘ ), y la mezcla se retir6é por filtracion con succién. El
solido obtenido se seco. Esto produjo 28,4 g (47 % del tedrico) del compuesto
diana.

15 CL-EM (Procedimiento 7): T, = 1,77 min; EM (IENpos): m/z = 167 (M+H)

Ejemplo 49A

9-Fluoro-3-yodo-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina

H

H.C
3 N\ N\
N
PV
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Se hicieron reaccionar 28 g (168,513 mmol) del Ejemplo 48A
analogamente al procedimiento del Ejemplo 19A. La cromatografia sobre gel de
silice (ciclohexano:acetato de etilo 9:1) dio 14,9 g (31 % del teérico) del
compuesto del titulo.

5 CL-EM (Procedimiento 1): T; = 0,84 min; EM (IENpos): m/z = 278 (M+H)

Ejemplo 50A

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

F
H,C_ N
R gAN
N
I//
F

Se hicieron reaccionar 13 g (46,925 mmol) del Ejemplo 49A
10 andlogamente al procedimiento del Ejemplo 20A. La cromatografia sobre gel de
silice (gradiente de ciclohexano:acetato de etilo) dio 8,4 g (43 % del tedrico) del
compuesto del titulo.
CL-EM (Procedimiento 1): T; = 1,32 min; EM (IENpos): m/z = 386 (M+H)
Ejemplo 51A

15 5-Fiuoro-1-(2-fluorobencil)-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridine-3-carbonitrilo
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W

Se hicieron reaccionar 9,3 g (24,146 mmol) del Ejemplo 50A
analogamente al procedimiento del Ejemplo 23A, variante A. La cromatografia
sobre gel de silice (gradiente de ciclohexano:acetato de etilo) dio 5,7 g (80 %
del tedrico, aproximadamente 95 % puro) del compuesto del titulo.

CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,20 min; EM (ESlIpos): m/z = 285 (M+H)"

Ejemplo 52A

Acetato de 5-fluoro-1-(2-fluorobencil)-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-

carboximidamida

x CH,COOH

Se hicieron reaccionar 5,7 g (18,908 mmol, aproximadamente 95 % puro)

del Ejemplo 51A analogamente al procedimiento del Ejemplo 24A. Esto produjo
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6,6 g (96 % del tedrico) del compuesto del titulo.
CL-EM (Procedimiento 1): T, = 0,66 min; EM (ESlpos): m/z = 302 (M+H)*
Ejemplo 53A
5-Fluoro-1-(2-fluorobencil)-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-

5 carboximidohidrazida

F
H,C._ N
T
— /
F
H
an? N\
NH

Se hicieron reaccionar 500 mg (1,384 mmol) del Ejemplo 52A
analogamente al procedimiento del Ejempio 25A. Esto produjo 365 mg (83 %
del tedrico) del compuesto del titulo.

10 CL-EM (Procedimiento 1): T, = 0,68 min; EM (ESIpos): m/z = 317 (M+H)"

Ejemplo 54A

- 2-{3-[5-Fluoro-1-(2-fluorobencil)-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5-

hidroxi-1,2,4-triazin-6-il}-2-metilpropanoato de metilo



196

N
Pw
F
7 N
\
NN
o
O—CH
HO
H,C ’
HS Y

Se hicieron reaccionar 365 mg (1,154 mmol) del Ejemplo 53A de manera
analoga al procedimiento del Ejemplo 13A con 325 mg (1,731 mmol) de 2,2-
dimetil-3-oxoburanodioato de dimetilo. Esto dio 589 mg (92 % del tedrico,
pureza del 82 %) del compuesto del titulo.

CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,08 min; EM (ESIpos): m/z = 455 (M+H)"

Ejemplo 55A

4-Amino-2-[5-fluoro-1-(2-fluorobencil)-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}-

5,5-dimetil-5,7-dihidro-6H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-6-ona
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Se hicieron reaccionar 1 g (2,767 mmol) del Ejemplo 52A analogamente al
procedimiento del Ejemplo 46A. Esto produjo 971 mg (80 % del tedrico) del
compuesto del titulo. |

CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,05 min; EM (ESlpos): m/z = 436 (M+H)"

Ejemplo 56A |

2-[5-Fluoro-1-(2-fluorobencil)-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-4-yodo-

5,5-dimetil-5,7-dihidro-6H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona
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Se hicieron reaccionar 960 mg (2,205 mmol) del Ejemplo 55A
analogamente al procedimiento del Ejemplo 47A. Esto dio 749 mg (62 % del
teorico, 84 % puro) del compuesto del titulo.

CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,35 min; EM (ESlpos): m/z = 547 (M+H)*

Ejemplo 57A

(rac) 2-{3-[1-(2-Fluorobencil)-1 H-pirazolo[3,4—b]piridin-3-il]-5-hid roxi-1,2,4-

triazin-6-il}-2-metilhex-5-enoato de etilo

38
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se introdujeron inicialmente 6,34 g (aproximadamente 24,74 mmol) del
compuesto del Ejemplo 59A en 80 ml de etanol, La mezcla se calent6 a reflujo
y se afnadieron poco a poco 3,91 g (12,37 mmol, pureza del 90 %) del
compuesto del Ejemplo 11A. La agitacion de la mezcla a reflujo se continué
durante una noche. Des:pués de enfriarse, el sélido precipitado se retiréd por
filtracion. El filtrado se “concentré a presion reducida. El residuo (9,2 g) se
disolvié en aproximadamente 40 mi de acetonitrilo/metanol y se purificd por
HPLC prep. (Daiso C18, 10 ym, Bio 300 x 100 mm: neutra, gradiente:
agua/acetonitrilo (60 - 90 %).

El secado a alto vapio produjo 704 mg (12 % del teérico) del compuesto
del titulo.

CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,18 min; EM (ESlpos): m/z = 477 (M+H)*

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1,10 (t, 3 H) 1,43 (s, 3H) 1,78 -
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2,04 (m, 1H) 2,06 - 2,23 (m, 1H), 4,05 (m, 2H) 4,87 - 5,10 (m, 2 H), 5,67 - 5,85
(m, 1H), 5,91 (s, 2 H), 7,06 - 7,29 (m, 3H), 7,32 - 7,44 (m, 1H) 7,47 - 7,57 (m,
1H) 8,67 - 8,82 (m, 2H) 14,53 (s a, 1H).
Ejemplo 58A
5 (rac)  2-{5-Cloro-3-[1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}-1,2,4-

triazin-6-il}-2-metilhex-5-enoato de etilo

A temperatura ambiente, se afadieron 10 ml de cloruro de fosforilo a 700
mg (1,47 mmol) del compuesto del Ejemplo 57A, y la mezcla se agit6 a
10 temperatura ambiente durante toda la noche. La solucién de reacciéon se
proces6 adicionalmente sin ningun tratamiento.
CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,40 min; EM (ESlpos): m/z = 495 (M+H)"
Ejemplo 59A

2-(But-3-en-1-il)-2-metil-3-oxobutanedioato de dietilo
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En una atmédsfera de argdn, se cargaron inicialmente 6,24 g (55,64 mmol)
de terc-butdxido potasico en 400 ml de tolueno. A temperatura ambiente, se
afnadieron lentamente gota a gota 10 g de oxalpropionato de dietilo. Después,
se afadieron 32,95 ml (324,57 mmol) de 4-bromo-1-buteno y 1,23 g (4,65
mmol) de 18-corona-6. La mezcla se calenté a refiujo durante 4 h. A esto le
sigui6 refrigeracion a 5 °C. La mezcla de reaccién se afadié a una mezcla
enfriada de éter dietilico y acido clorhidrico acuoso al 7 % de concentracién.
Las fases se separaron. La fase organica se lavd una vez con acido clorhidrico
acuoso al 7 % de concentracidén enfriado con hielo y dos veces con agua.
Después de secar sobre sulfato sodico, la mezcla se concentré y el residuo se
seco al alto vacio durante una noche. Esto produjo 13,42 g del compuesto del
titulo en forma de un. producto en bruto, que se usd para reacciones
posteriores.

RMN 'H (400 MHz; CDCIl3): 8 [ppm]= 1,19 - 1,31 (t, 3H), 1,32 - 1,41 (t,
3H), 1,84 (s, 3H), 2,42-2,47 (m, 2H), 3,93 (t, 2H), 4,10 - 4,24 (c, 2H), 4,26 - 4,41
(c, 2H), 5,09-5,16 (m, 2H), 5,76 - 5,84 (m, 1H).

Ejemplo 60A
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2-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5,5-dimetil-6-0x0-6, 7-

dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-carbonitrilo
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N
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En una atmoésfera de argén, se cargaron inicialmente 5 g (8,26 mmo!) del
compuesto del Ejemplo 47A (85 % puro) y 814 mg (9,09 mmol) de cianuro de
cobre (I) en 87 ml de DMSO. La suspensién se agité a 150 °C durante 3 h. La
mezcla se enfri6 y se afadié cuidadosamente una mezcla de una solucién
acuosa saturada de cloruro de amonio y una solucién acuosa al 33 % de
concentracion de amoniaco (3:1) y acetato de etilo, y la mezcla se agité a TA
durante 30 min. Después, la mezcla se ﬁltrc') con succidn a través de Celite, y la
torta de filtro se lavd con acetato de etilo. Después de la separacion de fases,
la fase organica se lavé tres veces con una solucién de cloruro de
amonio/amoniaco (3:1) y una vez con una solucidn acuosa saturada de cloruro
sodico. La fase organica se seco sobre sulfato sddico y se concentré a presion

reducida. El residuo se disolvié en diclorometano y se sometié a cromatografia
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sobre gel de silice usando diclorometano/acetona (99:1). Las fracciones de
producto se concentraron y se secaron a alto vacio. Esto dio 1,44 g (33 % del
tedrico, pureza del 77 %) del compuesto del titulo.

CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,10 min; EM (ESIpos): m/z = 414 (M+H)"

Ejemplo 61A

(rac) N-Ciclopropil-4-yodo-5-metil-6-oxo-2-[1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-

pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

F
Fe) —F
N
=~ \
N
\I/
N\N
\/l
HN CH,
o)
O N

En una atmoésfera de argon, se cargaron inicialmente 305 mg (0,66 mmol)
de 4-amino-N-ciclopropil-5-metil-6-oxo-2-[1-(3,3, 3-trifluoropropil)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]¥6,7-dihidro-5H-pirroIo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida
(descrita en el documento WO 2011/149921, Ej. 181B) y 0,27 ml (1,99 mmol)

de nitrito de isopentilo en 12 ml de dioxano, y se afiadieron 0,16 ml (1,99 mmol)



10

15

204

de diyodometano. Después de 8 h de agitacidén a 85 °C, la mezcla se enfrio, se
concentré a presion reducida y se purific6 por HPLC preparativa (gradiente
acido fc’)rrﬁico al 0,05 % en agua/acetonitrilo al 20-95 %). Esto produjo 111,8 mg
del compuesto del titulo (18 % del tedrico, pureza 60 %).
CL-EM (Procedimiento 9): T, = 2,90 min; EM (ESlpos): m/z = 572 (M+H)"
Ejemplo 62A
3-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}-1,2,4-triazin-5(4H)-ona

! F

~N
>N
Se cargaron inicialmente 6,17 ml (31,13 mmol) de gloioxilato de etilo (al
50 % en tolueno) en 50 ml de etanol. Se afadieron gota a gota 5,90 g (20,75
mmol) del Ejemplo 11A, suspendidos en 200 mi de etanol y la mezcla se
calent6 a reflujo durante una noche. Después de enfriarse, el sélido precipitado
se retiro por filtracion, se lavé con etanol y se secé al alto vacio durante una
noche. Esto produjo 2,95 g (44 % del tedrico) del compuesto del titulo.

El filtrado se concentrd a presion reducida. Se afadié etanol al residuo y

el solido insoluble se retir6é por filtracion y se lavd con etanol. El secado a alto
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vacio produjo 0,61 g (9 % del tedrico) del compuesto del titulo.
El filtrado se concentrd a presién reducida y el residuo se seco al alto
vacio. Esto dio 3,14 g (43 % del tedrico, 43 % puro) del compuesto del titulo.
CL-EM (Procedimiento 1): T, = 0,80 min; EM (ESlpos): m/z = 323 (M+H)"
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 3 [ppm] = 5,91 (s, 2H) 7,10 - 7,19 (m, 1H)
7,22 -7,30 (m, 2H) 7,33 - 7,43 (m, 1H) 7,51 (dd, 1H) 8,69 - 8,79 (m, 2 H) 14,46
(s a, 1H).

Ejemplo 63A

3-(5,6-Dicloro-1,2,4-triazin-3-il)-1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina

F

En una atmésfera de argdn, se cargaron inicialmente 3,56 g (11,04 mmol)
del compuesto del Ejemplo 62A en 28 ml de cloruro de tionilo. La mezcla se
calent6 a reflujo durante 8 h. Después, se afiadieron 12 ml mas de cloruro de
tionilo, y la mezcla se calent6 a reflujo durante una noche. Posteriormente, la
mezcla se enfrié y se concentraron a presion reducida. Dos veces, se afadio

tolueno al residuo y después de cada vez la mezcla se concentré a presion
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reducida. El secado del sélido a alto vacio produjo 4,19 g (82 % del teérico) del
compuesto del titulo en forma de un producto en bruto que se hizo reaccionar
sin purificacién adicional.
CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,23 min; EM (ESlpos): m/z = 375 (M+H)"
Ejemplo 64A
6-Cloro-3-{1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}-1,2,4-triazin-5-

amina

En una atmoésfera de argén, se cargaron inicialmente 100 mg (0,27 mmol)
del Ejemplo 63A en 3 ml de THF. A 0 °C, se afiadieron 56 pl (0,32 mmol) de
N,N-diisopropiletilamina, y se afiadieron gota a gota 0,16 mi (0,32 mmol) de
amoniaco (2 M en etanol). Después, la mezcla se agitd a TA durante una

noche. Después, la mezcla se repartié entre diclorometano y acido clorhidrico

acuoso 1 N, la fase acuosa se extrajo con diclorometano y las fases organicas -

combinadas se secaron sobre sulfato de paladio y se concentraron a presion

reducida. Se anadieron DMF, acetonitrilo y agua al residuo y el precipitado
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solido se retir6 por filtracion con succién y se descarté. El filtrado se purifico por
HPLC preparativa (agua con acido férmicd al 0,05 %/acetonitrilo, gradiente de
acetonitrilo al 20 — 95 %). Las fracciones de producto se concentraron a presion
reducida. El secado a ‘alto vacio produjo 12,5 mg (13 % del teérico) del
compuesto del titulo.

CL-EM (Procedimiento 2): T, = 0,92 min; EM (ESlpos): m/z = 356 (M+H)"

RMN "H (400 MHz, DMSO-de): 8 [ppm] = 5,86 (s, 2H) 7,10 - 7,19 (m, 1H)
7,19 -7,30 (m, 2H) 7,32 - 7,41 (m, 1H) 7,44 (dd, 1 H) 7,89 (s a, 1H) 8,60 - 8,76
(m, 2 H) 8,85 (dd, 1H).

Ejemplo 65A

(rac) 2-Alil-2-metil-3-oxobutanedioato de dietilo

O O

En una atmésfera de argén, se cargaron inicialmente 49,94 g (0,445 mol)
de terc-butdxido potasico en 3,20 | de tolueno. A temperatura ambiente, se
anadieron gota a gota 225 ml (2,60 mmol) de bromuro de alilo. después se
anadieron 9,83 g (37,19 mmol) de 18-corona-6, y la mezcla se hirvié a reflujo
durante 4 h. Después, la mezcla de reaccién se enfrié a 5 °C y se aﬁadieroh
500 ml de 4cido clorhidrico acuoso al 7 % de concentracion. Las fases se

separaron y la fase organica se lavé con 300 ml de acido clorhidrico acuoso al
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7 % de concentracion enf-riado con hielo y dos veces en cada caso con 200 ml
de agua. La mezcla se seco sobre sulfato sédico y después se concentré. Esto
produjo 102 g del compuesto del tituio en forma de un producto en bruto, que
se hicieron reaccionar adicionalmente sin purificacién adicional.

CG-EM (Procedimiento 8): T, = 4,23 min; EM (El): m/z = 242 (M+)*

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,10 - 1,17 (t, 3H), 1,21 - 1,29 (t,
3H), 1,34 (s, 3H), 2,30 (s, 1H), 2,44 - 2,68 (m, 5H), 3,33 (s, 3H), 4,04 - 4,17 (m,
2H), 4,27 (c, 2H), 5,01 - 5,17 (m, 2H), 5,54 - 5,66 (m, 1H).

Ejemplo 66A

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

triazin-6-il}-2-metilpent-4-enoato de etilo

N
NN
Pw.

se cargaron inicialmente 84,37 g (348,23 mmol) del Ejemplo 65A en 1,10 |

de etanol. A reflujo, se afadieron poco a poco 55 g (0,174 mol, pureza 90 %)
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del Ejemplo 11A, y se continud calentando a reflujo durante una noche.
Después, la reaccién se combin6 con un lote de ensayo, partiendo de 11,1 g
(35,1 mmol) del Ejempio 65A. Después, la mezcla se enfri6 a 5 °C y el
precipitado sélido se retiré por filtracién y se lavd con terc-butil metil éter. El
sélido se descarto. El fiitrado se concentrd a presion reducida, se anadieron
500 ml de terc-butil metil éter al residuo y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1 h. Una vez més, un solido se retird por filtracion, se lavo
con eéter dietilico y se descarté. El filtrado se concentré a presion reducida, y se
anadi6 éter dietilico. Despueés, el residuo se retir6 por filtracion, se lavo con éter
dietilico y se secd. Esto produjo 40,40 g (42 % del teérico) del compuesto del
titulo.

CL-EM (Proéedimie'nto 1): Tr = 1,13 min; EM (ESlpos): m/z = 463 (M+H)"

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,10 (t, 3H), 1,38 (s, 2H), 2,57 -
2,90 (m, 2H), 3,94 - 4,10 (m, 2H), 4,97 - 5,10 (m, 2H), 5,58 - 5,74 (m, 1H), 5,94
(s, 2H), 7,11 - 7,20 (m, 1H), 7,20 - 7,31 (m, 2H), 7,33 - 7,44 (m, 1H), 7,46 - 7,56
(m, 1H), 8,68 - 8,78 (m, éH).

Ejemplio 68A

3-Yodo-1 -(3,3,4,4,4-pentafluorobutil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina
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N N
N
N

En una atmésfera de argdn, se cargaron inicialmente 10 g (40,81 mmol)
de 3-yodo-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (documento WO 2006/130673, Ej. 4b) y
1463 g (44,89 rhmol) de carbonato de cesio en 170 ml de N,N-
dimetilfformamida, y se afadieron 12,3 g (44,89 mmol) de 1,1,1,2,2-pentafluoro-
4-yodobutano, disuelto en 30 ml de N,N-dimetilformamida. L.a mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 dias. Después se afadieron 14,63 g mas
(44,89 mmol) de carbonato de cesio y 12,3 g (44,89 mmol) de 1,1,1,2,2-
pentafluoro-4-yodobutano. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante
el fin de semana, y se aﬁadiéron 3,49 g mas (12,72 mmol) de 1,1,1,2,2-
pentafluoro-4-yodobutano y 4,14 g (12,72 mmol) de carbonato de cesio.
Después de una noche rﬁés a temperatura ambiente, se afiadieron 5 g (18,25
mmol) de 1,1,1,2,2-pentafluoro-4-yodobutano y 5,95 g (18,25 mmol) de
carbonato de cesio. Después de 6 dias de agitacion a temperatura ambiente, la
mezcla se calenté a 70 °C durante 2 dias. Después, la mezcla se enfrié y se
filtr6, y el residuo se lavé con N,N-dimetilformamida. El filtrado se concentré y
se purificd6 por HPLC preparativa (gradiente acido férmico al 0,1 % en

agua/metanol al 60-90 %). Esto produjo 548 g (34 % del tedrico) del



211

compuesto del titulo.
CL-EM (Procedimie.nto 1): T, = 1,23 min; EM (ESlpos): m/z = 392 (M+H)*
RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 2,85 — 3,02 (m, 2 H), 4,81 (t, 2
H), 7,33 (dd, 1H), 7,98 (dd, 1H), 8,65 (dd, 1H).
5 Ejemplo 69A
2-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-4-yodo-5,5-dimetil-7-{[ 2-

(trimetiIsilil)etoxi]meti|}-5,7-dihidro-6H-pirroId[2,3-d]pirimidin-6-ona

H,G O
\
Si—/_
/\
H,C CH,
En una atmoésfera de argén, se cargaron inicialmente 4,9 g (9,53 mmol)
10 del Ejemplo 47Ay 3,75 g (11,43 mmol) de carbonato de cesio en 15 ml de N,N-
dimetilformamida. En refrigeracién con hielo, después se afiadieron gota a gota
2 ml (11,4 mmol) de cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante toda la noche. Después de la adicion de 375 mg

(1,14 mmol) de carbonato de cesio y 0,2 ml (1,14 mmol) de cloruro de 2-
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(trimetilsililetoximetilo, La mezcla se agité a temperatura ambiente durante una
noche mas. Después, la mezcla se diluyd con acetato de etilo y el sélido
inorganico se retird por filtracion. El filtrado se concentré a presion reducida y
se secd al alto vacio (6,9 g). El residuo se purificé por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (fase mévil: ciclohexano/acetato de etilo 3:1).
Después de secar a alto .vacio, se obtuvieron 4,3 g del compuesto del titulo (70
% del teérico).
CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,54 min; EM (ESIpos): m/z = 645 (M+H)"
RMN 'H (400 MHz,.DMSO-de): 6 [ppm] = - 0,13 (s, 9H), 0,88 (t, 2H), 1,49
(s, 6H), 3,65 (t, 2H), 5,23 (s, 2H), 5,91 (s, 2H), 7,05 - 7,16 (m, 2H), 7,19 - 7,28
(m, 1H), 7,31 - 7,41 (m, 1H), 7,48 (dd, 1H), 8,69 (dd, 1H), 8,88 (dd, 1H).
Ejemplo 70A
3-(2-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5,5-dimetil-6-oxo-7-
{[2-(trimetilsilil)etoxilmetil}-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)acrilato  de

etilo
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H,C CH,

En una atmésfera de argdn, se cargaron inicialmente 100 mg (0,16 mmol)
del Ejemplo 69A en 3,3 mi de una mezcla de DMF, agua vy trietilamina (25:4.4),
se anadieron 170 pl (1,55 mmol) de acrilato de etilo, 25 mg (0,03 mmol) de
acetato de paladio (ll) y 115 mg (0,31 mmol) de yoduro de tetra-n-butilamonio y
la mezcla se agit6é a 60 ‘5C durante 9 h. Se afadieron 170 pl mas (1,55 mmol)
de acrilato de etilo, 25 mg (0,03 mmol) de acetato de paladio (Il) y 115 mg (0,31
mmol) de yoduro de tetra-n-butilamonio, y la mezcla se agité a 90 °C durante 9
h. La adicién de estos productos quimicos se repiti6 dos veces mas, con
agitacion a 90 °C durante 2,5 h después de la primera adiciéon y durante 3 h
después de la segunda adicion. Finalmente, la mezcla se diluyd con acetonitrilo
y se purific6 por HPLC .prep. (gradientes de agua con acido férmico al 0,1
%/acetonitrilo al 10 - 95 %). |

Rendimiento: 37 mg (39 % del tedrico)
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CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,51 min; EM (ESIpos): m/z = 617 (M+H)"
Ejemplo 71A
3-{2-[1-(2-Fluorobencil)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-3¥il]-7-(hidroximetil)-5,5-

dimetil-6-0x0-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}acrilato de etilo

Se disolvieron 37 mg (0,06 mmol) del Ejemplo 70A en 0,5 mi de
diclorometano, se anadieron 100 pl (1,30 mmol) de acido trifluoroacético y
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h. Después, la mezcla se
concentr6 a presiéon reducida y se sec6 a alto vacio. El producto en bruto se

10  hizo reaccionar adicionalmente sin purificacion.

CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,19 min; EM (ESlIpos): m/z = 517 (M+H)"

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,31 (t, 3H), 1,50 (s, 6H), 4,28 (c,
2H), 5,22 (s, 2H), 5,94 (s, 2H), 7,06 - 7,28 (m, 4H), 7,32 - 7,39 (m, 1H), 7,51
(dd, 1H), 7,68 (d, 1H), 8,?0 (d, 1H), 8,94 (d, 1H).

15 Ejemplo 72A
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Yodo(4,4 4-trifluorobutil)cinc
F |
X\/\ Zn
F

F
se cargaron inicialmente 1,65 g (25,2 mmol) de polvo de cinc en 5,5 ml de
tetrahidrofurano. se aﬁadieron 0,15 ml (1,78 mmol) de 1,2-dibromoetano con

5 agitacién. Cuatro veces, la mezcla se calent6 a reflujo y se enfrié de nuevo a

temperatura ambiente. Después, se afiadieron 0,062 ml (0,49 mmol) de cloruro

de trimetilsililo, y la mezcla se agité durante 10 min. Una solucién de 2 g (8,40 -

mmol) de 4,4 4-trifluoro-1-yodobutano en 5,5 ml de tetrahidrofurano se anadio
gota a gota, manteniéndose la mezcla a TA enfriando con agua enfriada con
10  hielo. Finalmente, la mezcla se agit6 a TA durante 15 min, y después la
solucidén se retir6 mediante una jeringa con filtro de HPLC. Se asumié un
contenido de 0,76 M. |
Ejemplo 73A
Yodo(3,3,3-trifluoropropil)cinc

F

FX\/Z”"

15 F
se cargaron inicialmente 1,75 g (26,8 mmol) de polvo de cinc en 5,5 ml de
tetrahidrofurano. se anadieron 0,16 mi (1,89 mmol) de 1,2-dibromoetano con
agitacién. Cuatro veces, Ela mézcla se calentd a reflujo y se enfrié de nuevo a

temperatura ambiente. Después, se afadieron 0,066 ml (0,52 mmol) de cloruro
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de trimetilsililo, y la mezcla se agit6 durante 10 min. Una solucién de 2 g (8,93
mmol) de 1,1,1-trifluoro-3-yodopropano en 5,5 mi de tetrahidrofurano se afadio
gota a gota, manteniéndose la mezcla a TA enfriando con agua enfriada con
hielo. Finalmente, la mezcla se agité a TA durante 15 min, y después la
solucién se retird mediante una jeringa con filtro de HPLC. Se asumié un
contenido de 0,81 M. |

Ejemplo 74A

(Dicianometil)(metil)malonato de dietilo

N\\ //N
0 0]

o CH, O\\
CrHS CH,

En una atmoésfera de argdn, se cargaron inicialmente 19,16 g (75,69
mmol) de 2-bromo-2-metilmalonato de dietilo en 120 ml de tetrahidrofurano.
Después de la adicién de § g (75,69 mmol) de malononitrilo y 8,49 g (75,69
mmol) de terc-butdxido potasico, la mezcla se agité en una temperatura de
bano de 85 °C durante una noche. La mezcla se enfrié y se afadieron acetato
de etilo y una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio. Las fases se
separaron y la fase acuoéa se extrajb dos veces con acetato de etilo. Las fases
organicas combinadas se lavaron con una solucién saturada de cloruro sédico,

se secaron sobre sulfato sddico y se concentraron en un evaporador rotatorio.
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El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (fase
movil: ciciohexano/acetato de etilo 9:1). Después de secar a alto vacio, se
obtuvieron 5,94 g del compuesto del titulo (33 % del tedrico).

CG-EM (Procedimiento 8): T; = 4,29 min; EM (El): m/z = 210 (M - 28)"

5 RMN "H (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1,27 - 1,37 (m, 6H), 1,80 (s, 3H),

4,18 - 4,44 (m, 4H), 4,53 (s, 1H).

Ejemplo 75A

(rac) 4-Amino-2-[1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5-metil-6-
ox0-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilato de etilo

F

N

N N,
\I %

=N
N
\_/NH,
HN CH,
o

O o

!

En una atmoésfera de argon, se cargaron inicialmente 4,69 g (15,32 mmol)

10 H

del Ejemplo 2A en 120 ml de ferc-butanol, y se afadieron 3,07 g (30,66 mmol)
de bicarbonato potasicoy 4,2 g (17,63 mmol) del Ejemplo 74A a temperatura

ambiente. La mezcla se agité en una femperatura de bafio de 85 °C durante 5
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h. Despupués de enfriar, se afadidé agua y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 30 min. El sélido precipitado se retir6é por filtracion y se lavé
con agua y éter dietilico. El secado a alto vacio produjo 6,2 g (88 % del tetrico)
del compuesto del titulo. |

CL-EM (Procedimiento 1): T, = 0,95 min; EM (ESlpos): m/z = 462 (M+H)"

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1,12 (t, 3H), 1,62 (s, 3H), 4,01 -
4,21 (m, 2H), 5,83 (s, 2H), 6,76 (s a, 2H), 7,07 - 7,29 (m, 3H), 7,31 - 7,45 (m, 2
H), 8,64 (dd, 1H), 9,03 (dd, 1H), 11,34 (s, 1H). |

Ejemplo 76A

(rac) 2-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazoio[3,4-b]piridin-3-il]-5-metil-6-ox0-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbohidrazida

F

En una atmésfera de argdn, se cargaron inicialmente 600 mg (0,77 mmol,

pureza del 57 %) del Ejemplo 33 y se afadieron 2,50 ml (64,12 mmol) de
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hidrato de hidrazina al 80 %. La mezcla se agité a 80 °C durante 30 min, se
enfrid, se concentr6 en un evaporador rotatorio y se secé al alto vacio. Esto
produjo 566 mg del combuesto del titulo en forma de un producto en bruto.
CL-EM (Procedimiento 1): T, = 0,80 min; EM (ESlpos): m/z = 433 (M+H)*
Ejemplo 77A
(rac) 2—[1-(2-Flubroben<;il)—1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-i|]-N'—formiI-5-metiI—6-

ox0-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbohidrazida

O

Se afiadié 1 ml (26,88 mmol) de acido férmico a 55 mg (0,13 mmol) del
Ejemplo 76A en 1 ml de acetonitrilo. La mezcla se agit6 en una temperatura de
bafno de 80 °C durante 1,5 h, se enfrid y se concentré. Se afiadié acetato de
etilo al residuo y la mezcla se lavo en cada caso una vez con una solucién

acuosa saturada de bicarbonato sédico y una solucién acuosa saturada de
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cloruro sédico y despuéé se secO sobre sulfato sodico y se concentrd. Esto
produjo 29,7 mg (50 % del tedrico) del compuesto del titulo.
CL-EM (Procedimiento 1): T, = 0,84 min; EM (ESIpos): m/z = 461 (M+H)*
Ejemplo 78A
5 Acetato  de 1-(3,3,4,4,4-pentafluorobutil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-

carboximidamida (1:1)

F F
F F
F
/N N\ 0
NN
NS H,C OH
NH,
HN

En una atmoésfera de argdn, se cargaron inicialmente 668 mg (12,37

mmol) de metdxido sddico en 40 mi de metanol, y se anadieron 3,59 g (12,37

10 mmol) del Ejemplo 1-(3,3,4,4,4-pentafluorobutil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-
carbonitrilo (documento WO 2011/149921, Ej. 158 D) disueltos en 20 ml de
metanol. Después de 2 h dias de agitaciébn a temperatura ambiente, se
afadieron 794 mg (14,85 mmol) de cloruro de amonio y 2,76 ml (48,25 mmol)

de acido acético. La mezcla se calenté a reflujo durante una noche, se enfrié y

15  se concentr6 a presidn reducida, y se afiadieron acetato de etilo y una solucién
acuosa 1 M de hidréxido sddico. Después de 1 h dia de agitacion a

temperatura ambiente, el sélido se retir6é por filtraciéon, se lavd con acetato de
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etilo y agua y se sec6 al alto vacio durante una noche. se obtuvieron 507 mg
(11 % del tedrico) del compuesto del titulo.

Las fases del filtrado se separaron. La fase acuosa se extrajo dos veces
con acetato. de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron una vez con
agua y una vez con una solucién saturada de cloruro sédico, se secaron sobre
sulfato sédico, se concentraron a presién reducida y se secaron al alto vacio
durante una noche. Se obtuvieron 2,76 g (43 % del tedrico) del compuesto del
titulo.

CL-EM (Procedimiento 1): T, = 0,58 min; EM (ESlpos): m/z = 308 (M+H)"

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,84 (s, 3H), 3,02 (tt, 2 H), 4,85
(t, 2 H), 7,40 (dd, 1H), 8,59 - 8,70 (m, 2 H),

Ejemplo 79A

(rac) 4-Amino-5-metil-6-oxo-2-[1-(3,3,4,4,4-pentafluorobutil)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilato  de

etiio

’%{
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NH2
HN CH,
4 0]
)
H.C

En una atmédsfera de argén, se cargaron inicialmente 500 mg (1,36 mmol)
del Ejemplo 78A en 10 ml de f-butanol, y se afiadieron 272,6 mg (2,72 mmol)
de bicarbonato potasico y 373 mg (1,57 mmol) del Ejemplo 74A. Después de 5
h de agitaciéon a 85 °C, fa mezcla se e_nfrié y se afadidé agua. Después de 30
min de agitacién a temperatura ambiente, el sélido precipitado se retird pof
filtracion y se lavé con agua y un poco de éter. El secado a alto vacio produjo
458 mg (63 % del tedrico) del compuesto del titulo. |

El filtrado se extrajo con acetato de etilo, las fases se separaron y la fase
acuosa se extrajo dos‘ veces con acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas se lavaron una vez con agua y una vez con una solucién saturada
de cloruro sédico, se secaron sobre sulfato sédico, se concentraron a presion

reducida y se secaron al alto vacio. Esto dio 218 mg (23 % del tedrico, pureza

<X
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del 71 %) del compuesto del titulo.
CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,00 min; EM (ESIpos): m/z = 500 (M+H)"
Ejemplo 80A
(rac) 2-{3-[5-Fluoro-1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5-

5 hidroxi-1,2,4-triazin-6-il}-2-metilpent-4-enoato de etilo

F
N
T
P/

Se convirtieron 4,12 g (13,62 mmol) del Ejemplo 25A de una manera
analoga al Ejemplo 66A. Esto dio 2,03 g (22 % del teérico, pureza del 70 %) del
compuesto deil titulo.

10 CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,19 min; EM (ESIpos): m/z = 481 (M+H)"

Ejemplo 81A |

2-[5-Fluoro-1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5,5-dimetil-6-

0x0-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-carbonitrilo
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En una atmésfera de argdn, se afnadieron 0,19 g (2,09 mmol) de cianuro
de cobre () a 1,53 g (1,90 mmol) de 2-[5-fluoro-1-(2-fluorobencil)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-4-yodo-5,5-dimetil-5,7-dihidro-6H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-6-ona (descrita en el documento W02012/004258, véase también el
Ejemplo 56A) en 20 mi de DMSO, y la mezcla se agité a 150 °C durante 3 h.
Después de enfriarse, se afadieron cuidadosamente una solucién acuosa
saturada de cloruro de amonio/solucién acuosa al 33 % de concentracién de
cloruro de amonio (3:1) y acetato de etilo, la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 30 min y se retird por filtracidn con succion a través de Celite,
y la torta de filtro se Iav5 con acetato de etilo. Las fase se separaron y la fase
organica se lavo tres veces con una solucidén acuosa saturada de cloruro de
amonio/solucién de amoniaco al 33 % de concentracién (3:1) y una vez con
una solucion saturada de cloruro sédico, se secaron sobre sulfato sédico, se

concentraron a presion reducida y se secaron al alto vacio durante una noche.
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Esto dio 1,22 g (89 % del tedrico, pureza del 59 %) del compuesto del titulo.
CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,17 min; EM (ESlpos): m/z = 432 (M+H)"
Ejemplo 82A |
(rac) 4-bromo-2-[1-(2-ﬂuorobencil)-1H-pirézolo[3,4-b]piridin-3-il]-5-metil-6-

ox0-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilato de etilo

F
N N
N
™ | /
=N
N
\ / Br
HN CH,
0]
0

O
)
H,C
En una atmosfera de argoén, Se cargaron inicialmente 3 g (6,50 mmol) del
Ejemplo 75A en 100 ml de dicloroetano. Se afadieron 1,31 ml (9,75 mmol) de
nitrito de isopentilo y 1,74 g (7,80 mmol) de bromuro de cobre (1) y la mezcla
se agité en una temperatura de bafio de 65 °C durante una noche. Después de
enfriarse, se afiadieron agua y diclorometano. Las fases se separaron y la fase
acuosa se extrajo dos veces con diclorometano. Las fases organicas

combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se concentraron y se purificaron

por cromatografia ultrarrapida sobre ge (fase mévil: diclorometano/metanol
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100:1). El secado a alto vacio produjo 2,32 g del compuesto del titulo (68 % del
tedrico).
CL-EM (Procedimie}nto 1): Tr = 1,20 min; EM (ESlpos): m/z = 525 (M+H)*
Ejemplo 83A

5 5-Amino-1-(2-fluorobencil)-4-formil-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 5-amino-1-(2-fluorobencil)-4-formil-1H-pirazol-3-carboxilato de
etilo analogamente a compuestos conocidos de la bibliografia a partir de
10  bromuro de 2-fluorobencilo y 1,4-dietoxi;1,4-dioxobut-2-en-2-olato sodico (cf.
Kelley y col. J. Med. Chem. 1995, 38, 3884-3888, Toche y col. J. Het. Chem.
2010, 47, 287 — 291 y la patente: US4833246, columna 24.
a) Preparacion de (2-fluorobencil)hidrazina:
Con agitacién, se anadieron 190 g (1,0 mol) de bromuro de 2-
15 ﬂuorobencilo a una mezcla de 250 g (5,0 mol) de hidrato de hidrazina y 137 g

(1,0 mol) de carbonato potasico en 2 | de etanol. La mezcla se agit6 a



10

15

20

227

temperatura ambiente durante 2 d y despuvés se concentrd a presiéon reducida.
El residuo se extrajo con éter dietilico. La fase organica se secd sobre sulfato
sédico y se concentré. Ei producto en bruto se purificé por cromatografia sobre
gel de silice. Esto produjo 109 g (76 % del tedrico) del compuesto diana.

b) Preparacion de 1-(2-fluorobencil)-5-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-
carboxilato de etilo:

Una solucion de 160 g (0,76 mol) de 1,4-dietoxi-1,4-dioxobut-2-en-2-olato
sédico y 109 g (0,76 mol) de (2-fluorobencil)hidrazina en 1 | de acido acético
glacial se calent6 a 100 °C durante 20 h. Despuéé de enfriarse, la mezcla de
reaccion se concentrd a presiéon reducida. Se afiadieron agua y diclorometano
al residuo, y el precipitado se retird por filtracién y se sec6. Se obtuvieron 80 g
(40 % del tedrico) del compuesto diana.

c) Preparacion de  5-cloro-1-(2-fluorobencil)-4-formil-1H-pirazol-3-
carboxilato de etilo:

Se afadieron gota va gota 79 g (1,08 mol) de dimetilformamida (DMF) a
una mezcla enfriada (10 °C) de 70 g (0,27 mol) de 1-(2-fluorobencil)-5-ox0-4,5-
dihidro-1 H-pirazol-3-carb6xi|ato de etilo y 200 ml de oxicloruro de fésforo, y la
mezcla de reaccion se aéité a 10 °C durante 2 h y después a 100 °C durante 5
h. El oxicloruro de fésféro se retird por destilacion a presion reducida y el
residuo se anadié a agua. El precipitado formado se retird por filiracién y se
seco. Se obtuvieron 78 g (94 % del tedrico) del compuesto diana.

d) Preparacion de 5-azido-1-(2-fluorobencil)-4-formil-1H-pirazol-3-
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carboxilato de etilo:

Se anadieron 9 g (0,14 mol) de azida sodica a una mezcla enfriada (0 °C)
de 31 g (0,1 mol) de 5—Cloro-1-(2—ﬂuorobencil)-4-formiI-1H-pirazol-3-carboxilato
de etilo y 200 ml de dimétilformamida (DMF). La mezcla de reaccién se agit6 a
temperatura ambiente dljrante 4 d, se afnadi6 a agua y se extrajo con acetato
de etilo. La fase se separ6, se secd sobre sulfato sédico y se concentré a
presion reducida, dando 34 g (106 % del tedrico) del compuesto diana.

e) Preparaciéon de 5-amino-1-(2-fluorobencil)-4-formil-1 H-pirazol-3-
carboxilato de etilo:

Una mezcla de 33 g (0,11 mol) de 5-azido-1-(2-fluorobencil)-4-formil-1H-
pirazolo-3-carboxilato de etilo y 51 g (0,3 mol) de ditionito sédico en 400 ml de
etanol se calenté a reflujo durante 5 h. Después de enfriarse, la mezcla de
reaccion anadié a 2 | de agua. El precipitado formado se retir6 por filtracién y se
seco a presion reducida. Se obtuvieron 20 g (65 % del teérico) del compuesto
diana.

RMN "H (300 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1,39 (t, 3H), 4,43 (c, 2H), 544 (s,
2H), 6,96-7,12 (m, 3H), 7,18-7,27 (m, 1H), 10,38 (s, 1H).

Ejemplo 84A

1-(2-Fluorobencil)-6-(trifluorometil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-carboxilato

de etilo
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Se disolvieron 5,00-g (17,17 mmol) de 5-amino-1-(2-fluorobencil)-4-formil-
1H-pirazol-3-carboxilato de etilo en 80 ml de etanol, se afadieron 2,31 g (20,60
mmol) de 1,1,1-trifluoroacetona y 1,19 g (10,30 mmol) de L-prolina y la mezcla
se dividié en 4 recipientes para microondas y se agité en un microondas a 180
°C durante 5 h. Después de enfriarse, los lotes se combinaron y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por HPLC preparativa
(gradiente de acetonitrilo:agua (0,05 % de écidb férmico). Esto produjo 2,20 g
del compuesto del titulo (34 % del teérico).

CL-EM (Procedimiento 1): T; = 1,28 min; EM (Elpos): m/z = 368 [M+H]*

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): 5 [ppm] = 1,39 (t, 3H), 4,43 (c, 2H), 5,89 (s,
2H), 7,17-7,26 (m, 2H), 7,32-7,43 (m, 2H), 7,94 (d, 1H), 8,78 (d, 1H).

Ejemplo 85A

1-(2-Fluorobencil)-6-(trifluorometil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-

carboxamida
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se suspendieron 2,19 g (5,84 mmol) de 1-(2-fluorobencil)-6-(trifluorometil)-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-carboxilato de etilo y 5,26 g (116,86 mmol) de
formamida en etanol absoluto, y se afadieron 1,22 ml de una solucién al 30
%de concentracién de metoxido sédico en metanol a temperatura ambiente. La
mezcla se agitd a 120 °C durante 30 min. La solucion, que se habia vuelto
transparente, se dejé reposar a temperatura ambiente durante una noche, vy el
precipitado resultante se retird por filtracion con succion. La torta de filtro se
lavo tres veces con aguay se seco al alto vacio. Esto produjo 1,19 g del
compuesto diana (60 % del teérico).

CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,06 min; EM (Elpos): m/z = 339 [M+H]".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8 [ppm] = 5,85 (s, 2H), 7,17 (dt, 1H), 7,21-

7,28 (m, 2H), 7,35-7,41 (m, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,96 (s, 2H), 8,85 (d, 1H).

Ejemplo 86A
1-(2-Fluorobencil)-6-(trifluorometil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-carbonitrilo

236
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Se disolvieron 1,18 g (3,45 mmol) de 1-(2-fluorobencil)-6-(trifluorometil)-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-carboxamida (Ej. 85A) en 10 ml de cloruro de
fosforilo, y la solucion se agité a 120 °C durante 30 min. Después de enfriarse,
el cloruro de fosforilo se r_etirc') por destilacion y el residuo se secé a alto vacio.
El residuo se purificd por HPLC preparativa (gradiente de acetonitrilo:agua (+
0,05 % de acido férmico). Esto produjo 671 mg del compuesto del titulo (57 %
del tebdrico).

CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,23 min; EM (DCI): m/z - 339 [M+H]"

RMN 'H (400 MHz,.DMSO—dG): 0 [ppm] = 5,91 (s, 2H), 7,19-7,27 (m, 2H),
7,39-7,45 (m, 2H), 8,01 (d, 1H), 8,85 (d, 1H).

Ejemplo 87A

1-(2-Fluorobencil)-6-(trifluorometil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-

carboximidamida
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En una atmoésfera de argén, se disolvieron 660 mg (1,94 mmol) de 1-(2-
fluorobencil)-6-(trifluorometil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-carbonitrilo (Ej. 86A) en
6,2 mi de metanol absoluto, se afiadieron 527 mg (1,94 mmol) de una solucién
al 25 % de concentracion de metéxido sddico en metanol y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadieron 107 mg (2,33 mmol) de
cloruro de amonio y 453 mg (7,56 mmol) de acido acético glacial y la mezcla de
réaccic’m se calentd a reflujo durante 2 h. Después de enfriarse, se afadieron
20 ml de metanol y la mezcla se ajusté a pH 10 con una solucién acuosa 1 N
de hidréxido sddico y setagité durante 1 h. El metanol se retir6 por destilacion
en un evaporador rotatorio y el residuo acuoso se extrajo con acetato de etilo.
La fase organica se sec6 sobre sulfato sodico, se concentraron a presion
reducida y se secaron a] alto vacio. Esto produjo 530 mg del compuesto del
titulo (73 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 1): T, = 0,78 min; EM (Elpos): m/z = 338 [M+H]"

RMN "H (400 MHz, fDMSO-dG): 0 [ppm] = 5,82 (s, 2H), 7,03 (s a, 3H), 7,16
(t, 1H), 7,21-7,27 (m, 2H), 7,35-7,41 (m, 1H), 7,83 (d, 1H), 8,97 (d, 1H).

Ejemplo 88A
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1-(2-Fluorobencil)-6-(trifluorometil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-

carboximidohidrazida -

Se disolvieron 530 ,.mg (1,57 mmol) d.e 1-(2-fluorobencil)-6-(trifluorometil)-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-carboximidamida (Ej. 87A) en etanol, y se afadieron
98 mg de una solucién al 80 % de concentracion de hidrato de hidrazina a 0 °C.
La mezcla se dej6é calentar a temperatura ambiente y se agité durante 16 h.
Después, la mezcla de reacciéon se concentré6 en un evaporador rotatorio y el
residuo se recogio en acetato de etilo y se lavd tres veces con una solucion
saturada de cloruro sédico. La fase organica se seco sobre sulfato sédico, se
concentrd en un evaporador rotatorio y se secé al alto vacio. se obtuvieron 495
mg del compuesto del titulo (69 % de pureza; 62 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 1): T, = 0,76 min; EM (Elpos): m/z = 353 {[M+H]"

Ejemplo 89A

2-{3-1 -(2-FIuorober;cil)-6-(trifluorometil)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5-

hidroxi-1,2,4-triazin-6-il}-2-metilpropanoato de metilo
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se disolvieron 490 mg (0,96 mmol, pureza 69 %) de 1-(2-fluorobencil)-6-
(trifluorometil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-carboximidohidrazida (Ej. 88A) en 16
ml de etanol, se afadieron 325 mg (1,73 mmol) de 2,2-dimetil-3-
oxobutanodioato de dimetilo (véase Daley J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 3680-
3691) y la mezcla se agiﬁté a reflujo durante una noche. Después de enfriarse,
la mezcla de reaccion se concentré en un evaporador rotatorio, el residuo se
agité con éter dietilico y el precipitado se retird por filtracién. El precipitado se
purifico por HPLC prepérativa (gradiente de acetonitrilo:agua (+ 0,05 % de
acido férmico). Esto produjo 265 mg del compuesto del titulo (50 % del teérico).

CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,18 min; EM (Elpos): m/z = 491 [M+H]".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1,45 (s, 6H), 3,31 (s, 3H), 5,94
(s, 2H), 7,16-7,27 (m, 2H), 7,34-7,43 (m, 2H), 7,99 (d, 1H), 9,02 (d, 1H), 14,64
(s a, 1H).

Ejemplo 90A
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3-(2-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}-5,5-dimetil-6-oxo-7-
{[2-(trimetiIsilil)etoxi]metil}-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3—d]pirimidin-4-il)prop-2-

inoato de etilo

;@
N
'’ l N\
N
N /
N CH
HyG N7\ o—v
. T
H3C’S\I/x/0 — —
CH, \—N CH, 0
i CH,

En una atmoésfera de argdn, se agitaron 500 mg (0,78 mmol) del Ejemplo
69A, 14,8 mg (0,08 mmol) de yoduro de cobre (1), 127 mg (1,51 mmol) de
bicarbonato sédico, 0,31} ml (304,4 mg, 3,1 mmol) de propiolato de etilo y 54,6
mg (0,08 mmol) de diclorobistrifenilfosfinopaladio (il) en 7 mi de DMF a 60 °C
durante una noche. Se afiadié una solucién acuosa de cloruro de amonio y la
mezcla se extrajo coﬁ acetato de etilo. Las fases organicas se secaron y se
concentraron a presién reducida y el residuo se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice usando ciclohexano/acetato de etilo.

Rendimiento: 141,4 mg (28 % del tetrico)

CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,55 min; EM (IENpos): m/z = 615 (M+H)"

/LLQ\
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RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = -0,13 (s, 9H), 0,82 - 0,93 (m,
2H), 1,26 - 1,34 (m, 3H), 1,51 (s, 6H), 3,61 - 3,71 (m, 2H), 4,26 - 4,40 (m, 2H),
5,24 (s, 2H), 5,85 - 5,93 (m, 2H), 7,09 - 7,17 (m, 2H), 7,18 - 7,28 (m, 1H), 7,31 -
7,40 (m, 1H), 7,47 (dd, 1H), 8,69 (dd, 1H), 8,89 (dd, 1H).

5 Ejemplo 91A

3-(2-[1-(2-Fluorobencil)-1 H-pirazolo‘['3,4-b]piridin-3-il]-5,5-dimeti|-6-oxo-7-

{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)propanoato

de etilo

10 .

se disolvieron 140 mg (0,23 mmol) del Ejemplo 90A en 15 ml de acetato
de etilo, se afadieron 50 mg de paladio al 10 % sobre carbono y la mezcla se
hidrogen6 a presion convencional durante 3 h. Se afadieron 50 mg mas de

15 paladio al 10 % sobre carbono y la mezcla se hidrogené durante una noche. La
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mezcla se filtré a través de kieselguhr, la torta de filtro se lavd con acetato de
etilo y el ‘ﬁltrado se concentr6. El residuo se purificd por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (gradiente DCM/MeOH (0,5 - 1 %).

Rendimiento: 118,6 mg (82 % del tedrico)

CL-EM (Procedimiento 1): T; = 1,46 min; EM (IENpos): m/z = 619 (M+H)"

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = -0,14 (s, 9H), 0,82 - 0,91 (m,
2H), 0,98 - 1,11 (m, 5H), 1,46 (s, 6H), 2,90 - 3,00 (m, 2H), 3,08 - 3,18 (m, 2H),
3,42 - 3,58 (m, 5H), 3,53 (t, 2H), 4,01 (c, 2H), 5,19 (s, 2H), 5,89 (s, 2H), 6,99 -
7,13 (m, 2H), 7,16 - 7,27 (m, 1H), 7,29 - 7,38 (m, 1H), 7,44 (dd, 1H), 8,62 - 8,68
(m, 1H), 8,89 (dd, 1H).

Ejemplo 92A

2-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-4-(3-hidroxi-3-
metilbutil)-5,5-dimetil-7-{[2-(trimetilsilil)etoxilmetil}-5,7-dihidro-6 H-pirrolo[2,3-

d]pirimidin-6-ona
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En una atmosfera de argén a 0 °C, se afiadieron gota a gota 0,28 ml de
una solucién 1 M de bromuro de metilmagnesio en THF con agitacién a 50 mg
5 (0,08 mmol) del Ejemplo 91A en THF, después la refrigeracidon externa se retir6
y la agitaciéon se continué a TA durante 2 h. Después se afadieron 0,16 ml mas
de la solucién 1 M de bromuro de metilmagnesio en THF y la mezcla se agit6 a
TA durante una noche. Se afadié una solucién acuosa de cloruro de amonio y
la mezcla se extrajo repetidamente con diclorometano}. Las fases organicas
10 combinadas se lavaron con una solucion acuosa saturada de cloruro sédico, se
seco sobre suifato sédico y se concentraron. El producto en bruto (42,8 mg (88
% del tedrico ) se hizo reaccionar adicionalmente sin purificacién.
CL-EM (Procedimielnto 1): Tr = 1,43 min; EM (IENpos): m/z = 605 (M+H)"
Ejemplo 93A
15 2-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}-4-yodo-5,5-dimetil-5,7-
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dihidro-6H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona

Se disolvieron 6,0 g (14,87 mmol) de 4-amino-2-[1-(2-fluorobencil)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5,5-dimetil-5,7-dihidro-6H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona
(documenfo W02012/004258, Ejemplo 13A) en 60 m! de acido trifluoroacético y
se enfriaron en un bafio de hielo. Con agitacién, se afadieron 6,7 ml de aguay
después, en pequenas porciones durante un periodo de 1 h, 1,54 g (22,3 mmol)
de nitrito sédico. Después, la mezcla de reaccion se vertié en 250 ml de agua y
el precipitado resultante se retir6é por filtracion. El sélido se afadié a 50 ml de
agua, la mezcla se ajusté a pH 6 con una solucién acuosa conc. de bicarbonato
sadico, el sdlido se triturd, se filtré6 una vez mas con succién, se lavé con agua
y se sec6. Rendimiento: 5,75 g (94 % del tedrico)

CL-EM (Procedimiento 1): T, = 0,92 min; EM (ESlpos): m/z = 405 (M+H)*

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1,33 (s, 6H), 5,86 (s, 2H), 7,16 (t,

1H), 7,23 (t, 1H), 7,28 - 7,41 (m, 2H), 7,49 (dd, 1H), 8,61 - 8,85 (m, 2H), 11,11
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(s, 1H), 12,12 (s a, 0,2H), 12,44 (s a, 0,8H).
Ejemplo 94A
4-Cloro-2-[1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}-7-(4-

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

Se disolvieron 1,0 g (2,37 mmol) del Ejemplo 60 en 20 ml de DMF anhidra

y se agitaron con 847,6 mg (2,60 mmol) de carbonato de cesio y 0,32 ml (2,37

10 mmol) de cloruro de 4-metoxibencilo a TA durante 2 h. Se afadieron 0,1 ml
(0,71 mmol) de cloruro de 4-metoxibencilo y la mezcla se concentré durante

una noche. Se afiadi6é agua, la mezcla dé reaccién se concentré parcialmente a
presion reducida y el residuo se repartid entre acetato de etilo y agua. La fase

de agua se extrajo repetidamente con acetato de etilo, y las fases organicas
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combinadas se secaron sobre sulfato sodico y se concentraron. El residuo se
purificd en primer lugar por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
(gradiente DCM/EE al 0-20 %) y después por HPLC preparativa (gradiente:
acido férmico al 0,1 % en agua/acetonitrilo al 5-95 %).
5 Rendimiento: 936 mg (73 % del teorico)
CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,41 min; EM (IENpos): m/z = 543 (M+H)"
RMN 'H (400 MHz, DMSO-d): [ppm] = 1,49 (s, 6H), 3,70 (s, 3H), 4,97 (s,
2H), 5,90 (s, 2H), 6,89 (d, 2H), 7,10 - 7,28 (m, 3H), 7,30 - 7,40 (m, 3H), 7,45
(dd, 1H), 8,66 - 8,75 (m, 2H).
10 Ejemplo 95A
Ciano{2-[1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-7-(4-
metoxibencil)-5,5-dimetil-6-ox0-6,7-dihidro-5H-pirrolo{2, 3-d]pirimidin-4-il}acetato

de etilo
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Se agitaron 330 mg (0,61 mmol) del Ejempio 94A en 4,4 m! de DMF y
0,19 ml de cianoacetato de etilo (1,82 mmol) y 136,4 mg (1,22 mmol) de ferc-
butéxido potasico a TA durante 5 min y a 60 °C durante una noche. Se afnadié
agua, la mezcia se extrajo repetidamente con acétato de etilo y las fases
organicas combinadas se concentraron a presion reducida. El residuo se
purific6 por HPLC preparativa (gradiente: acido férmico al 0,1 % en
agua/acetonitrilo al 5-95 %).

Rendimiento: 303 mg (81 % del tedrico)

CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,41 min; EM (IENpos): m/z = 543 (M+H)"

Ejemplos funcionales

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

(trifluorometil)-5,7-dihidro-6H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona
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Se anadieron 4 ml de una solucién 2 N de amoniaco en etanol a 119 mg

(0,257 mmol) del Ejemplo 10A, y después la mezcla se traté a 100 °C en un

microondas durante 30 min. A esto le siguié concentracién a sequedad. El

residuo obtenido se purific6 por HPLC preparativa (gradiente de

5 acetonitrilo:agua (0,05 %? de acido férmico). Esto produjo 16 mg del compuesto
del titulo (14 % del teéricé).
CL-EM (Procedimie‘nto 2): T, = 1,00 min; EM (IENpos): m/z = 444 (M+H)"
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg):  [ppm] = 5,88 (s, 2H), 7,16 (t, 1H), 7,21-
7,28 (m, 2H), 7,35-7,40 (m, 1H), 7,47 (dd, 1H), 8,69-8,71 (m, 2H), 8,87 (dd, 1H),
10 8,98 (s, 1H), 12,16 (s, 1H).
Ejemplo 2
3-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}-8-metil-6-ox0-5,6,7,8-

tetrahidropirido[2,3-e][1,2,4]triazin-8-carboxilato de etilo
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Se afnadié cloruro de fosforilo (1,861 ml) a 148 mg (0,299 mmol) del
Ejemplo 13A, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante todé la
noche. Sin ningun tratarﬁiento adiéional, esta mezcla se disolvié en 20 ml de
acetonitrilo y, con refrigeracion con hielo, se agité en 13 ml de una solucién
concentrada de amoniaco. La mezcla de reaccién se agité a TA durante una
noche y se concentrd en un evaporador rotatorio. Se afiadieron agua y acetato
de etilo al residuo y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo dos
veces con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con una
solucion acuosa saturada de cloruro sddico y después se secaron sobre sulfato
sbdico, se filtraron y se concentraron en un evaporador rotatorio. El residuo
obtenido se purificé por HPLC preparativa (gradiente de acetonitrilo:agua (0,05
% de acido férmico). Esto p_rodujo 85 mg del compuesto del titulo (61 % del
teorico).

CL-EM (Procedimiento 2): T, = 1,00 min; EM (IENpos): m/z = 462 (M+H)"

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1,10 (t, 3H), 1,74 (s, 3H), 3,07 (c,
2H), 4,09 (c, 2H), 5,90 (s, 2H), 7,15 (t, 1H), 7,21-7,26 (m, 2H), 7,34-7,40 (m,
1H), 7,48 (dd, 1H), 8,72 (dd, 1H), 8,95 (dd, 1H), 11,80 (s, 1H).

Ejemplo 3 |

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

(pentafluoroetil)-5,7-dihidro-6H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona
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Se hicieron reaccionar 290 mg (0,775 mmol) del Ejemplo 8A
analogamente al procedimiento del Ejemplo 9A con cloruro de
(pentafluoroetil)trimetilsilano. Esto produjo 218 mg del compuesto del titulo (57
% del teérico). |

CL-EM (Procedimiento 2): T, = 1,08 min; EM (IENpos): m/z = 495 (M+H)*

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): 8 [ppm] = 5,88 (s, 2H), 7,17 (t, 1H), 7,22-

17,30 (m, 2H), 7,35-7,41 (m, 1H), 7,48 (dd, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,71 (dd, 1H), 8,73

(s, 1H), 8,87 (dd, 1H), 12,29 (s, 1H).

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

(pentafluoroetil)-5,7-dihidro-6H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona
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Se hicieron reaccionar 233 mg (0,454 mmol) del Ejemplo 14A
analogamente al procedimiento dei Ejemplo 1. Esto produjo 22 mg del
compuesto del titulo (9 % del teérico).

CL-EM (Procedimiento 2): T, = 1,08 min; EM (IENpos): m/z = 494 (M+H)*

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): 8 [ppm] = 5,88 (s, 2H), 7,16 (t, 1H), 7,22-
7,28 (m, 2H), 7,34-7,40 (m, 1H), 7,48 (dd, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,71 (dd, 1H), 8,87
(dd, 1H), 12,22 (s, 1H).

Ejemplo 5

7-(Ciclopropilmetil)-3-[5-fluoro-1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-

3-il]-7-metil-5,7-dihidro-6H-pirrolo[2,3-e][1,2,4]triazin-6-ona (racemato)
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Se afadieron 3 mil de cloruro de fosforilo a 270 mg (0,546 mmol) del
compuesto del Ejemplo 27A, y la mezcla se agité a TA durante una noche.
Después, la mezcla de reacciéon se disolvid en 36 ml de acetonitrilo y, con
refrigeracién con hielo, se agité en una mezcla de 36 ml de una solucién
acuosa concentrada de amoniaco (33 % de concentracion). La mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante toda la noche. Después, la mezcla se
concentré a sequedad. El residuo se recogié en acetato de etilo y agua y las
fases se separaron. La fése acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo.
Las fases organicas combinadas se lavaron con una solucién acuosa saturada
de cloruro sodico, se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se
concentraron. Se anadié vacetonitrilo al residuo. Se formé un precipitado, que se
retiré por filtracion y se lavé con un poco de acetonitrilo. Después de secar a
alto vacio, esto produjo 158 mg (64 % dél teorico) del compuesto del titulo.

CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,16 min; EM (Elpos): m/z = 448 [M+H]".
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RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = -0,19 - -0,13 (m, 1H), 0,02-0,06
(m, 1H), 6,15-0,23 (m, 1H), 0,27-0,32 (m, 1H), 0,42-0,48 (m, 1H), 1,46 (s, 3H),
1,84 (dd, 1H), 1,90 (dd, 1H), 5,88 (s, 2H), 7,16-7,32 (m, 3H), 7,35-7,41 (m, 1H),
8,57 (dd, 1H), 8,80 (dd, 1H), 12,32 (s a, 1H).

Separacién en enantiébmeros:

Se separaron 137 mg del racemato obtenido en los enantiémeros por
SFC preparativa (fase mévil: (CO,:etanol 71/29, presién 150 bar, caudal 114
g/min, tetrahidrofurano a temperatura de la fase moévil 38 °C, longitud de onda:
210 nm) en una fase quiral (Daicel Chiralpak AD-H (SFC), 5 uM 250 x 20 mm).

Ejemplo 5-1 (enantiomero 1)

Rendimiento: 66 mg

ee > 99 % (SFC analitica: (fase mévil: (COz:etanol 70/30) en una fase
quiral (Chiralpak AD-H, 5 uM 250 * 4,6 mm)

T, = 3,050 min;

Ejemplo 5-2 {(enantiomero 2)

Rendimiento: 57 mg

ee > 99 % (SFC énalitica: (fase movil: (CO,:etanol 70/30) en una fase
quiral (Chiralpak AD-H, 5 yM 250 * 4,6 mm)

T,=5,775 min; |

Ejemplo 6

7-[(Benciloxi)metil]-3-[5-fluoro-1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-

3-il]-7-metil-5,7-dihidro-6H-pirrolo[2,3-e][1,2,4]triazin-6-ona (racemato)
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Se hicieron reaccionar 450 mg (0,803 mmol) del compuesto del Ejemplo
29A analogamente al procedimiento del Ejemplo 5. Esto produjo 204 mg (49 %
del tedrico) del compuesfo del titulo.

CL-EM (Procedimiento 2): T, = 1,22 min; EM (Elpos): m/z = 514 [M+H]".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8 [ppm] = 1,39 (s, 3H), 3,86 (d, 1H), 3,92
(d, 1H), 4,37 (d, 1H), 4,41 (d, 1H), 5,89 (s, 2H), 7,07-7,09 (m, 2H), 7,17 (t, 1H),
7,21-7,31 (m, 5H), 7,35-7,41 (m, 1H), 8,56 (dd, 1H), 8,80 (dd, 1H), 12,33 (s a,
1H).

E[emQIov7

7-Etil-3-[5-fluoro-1 -(é-fluorobencil)—1 H—pirazolo[3,4—b]piridin-3-il]-7-metil-

5,7-dihidro-6H-pirrolo[2,3-e][1,2,4]triazin-6-ona (racemato)
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Se hicieron reaccionar 323 mg (0,689 mmol) del compuesto del Ejemplo
31A analogamente al procedimiento del Ejemplo 5. Después de secar a alto
vacio, esto produjo 188 mg (63 % del tedrico) del compuesto del titulo.

5 CL-EM (Procedimiento 2): T, = 1,11 min; EM (Elpos): m/z = 422 [M+H]".

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,78 (t, 3H), 1,45 (s, 3H), 1,86-
1,99 (m, 2H), 5,88 (s, 2H), 7,15-7,31 (m, 3H), 7,35—7,41 (m, 1H), 8,57 (dd, 1H),
8,79 (dd, 1H), 12,27 (s a, 1H).

Separacién en enantibmeros:

10 Se separaron 185 ;mg del racemato obtenido en los enantibmeros por
SFC preparativa (fase mévil: (CO,:etanol 70/30, presién 150 bar, caudal 114
g/min, tetrahidrofurano a temperatura de la fase moévil 38 °C, longitud de onda:
254 nm) en una fase quiral (Daicel Chiralpak AD-H (SFC), 5 uM 250 * 20 mm).

Ejemplo 7-1 (enantiomero 1)

15 Rendimiento: 72 mg
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ee > 99 % (SFC analitica: (fase movil: (CO,:metanol 70/30) en una fase
quiral (Chiralpak AD-H, 5 M 250 * 4,6 mm)
T, = 5,205 min;

Ejemplo 7-2 {(enantiomero 2)

5 Rendimiento: 74 mg
ee 91 % (SFC analitica: (fase movil: (COz:metanol 70/30) en una fase
quiral (Chiralpak AD-H, 5 uM 250 x 4,6 mm)
T,=7,504 min;
Ejemplo 8 |
10 3-[5-Fluoro-1-(4-metoxibencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-7,7-dimetil-

5,7-dihidro-6H-pirrolo[2,3-e][1,2,4]triazin-6-ona

Se hicieron reaccionar 6,04 g (13,350 mmol) del compuesto del Ejemplo
36A analogamente al procedimiento del Ejemplo 5. Después de secar a alto

15  vacio, esto produjo 1,27 g (22 % del tedrico) del compuesto del titulo.
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CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,02 min; EM (Elpos): m/z = 420 [M+H]".
RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): 6 [ppm] = 1,45 (s, 6H), 3,70 (s, 3H), 5,75
(s, 2H), 6,88 (d, 2H), 7,29 (d, 2H), 8,53 (dd, 1H), 8,78 (dd, 1H), 12,18 (s a, 1H).
Ejemplo 9
5 3'-[5-Fluoro-1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-

illspiro[ciclopentano-1,7'-pirrolo[2,3-e][1,2,4]triazin}-6'(5'H)-ona

Se hicieron reaccionar 0,456 g (0,978 mmol) del compuesto del Ejemplo
38A analogamente al procedimiento del Ejemplo 5. Después de secar a alto
10  vacio, esto produjo O,_274 g (64 % del tedrico) del compuesto del titulo.
CL-EM (Procedimieinto 1): T, = 1,10 min; EM (Elpos): m/z = 434 [M+H]".
RMN H (400 MHz,fDMSO-de): o [ppm] = 1,85-2,20 (m, 8H), 5,88 (s, 2H),
7,15-7,30 (m, 3H), 7,35-,;7,41 (m, 1H), 8,56 (dd, 1H), 8,78 (dd, 1H), 12,14 (s,
1H). |

15 Ejemplo 10
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3-[5-Fluoro-1-(2-fluoro-4-metilbencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}-7,7-

dimetil-5,7-dihidro-6H-pirrolo[2,3-e][1,2,4]triazin-6-0na

CH,

Se agitaron 0,111 mg (0,201 mmol) del compuesto del Ejemplo 41A en

5 diclorometano (4 ml) y acido trifluoroacético (1 ml) a temperatura ambiente
durante 3 h. Después, la mezcla se concentré a sequedad. El residuo se agitd

en etanol/acido clorhidrico 2 N (4:1, 10 ml) a 45 °C durante 3 h. Esto se siguid

de concentracion a sequedad. El residuo obtenido se purific6 por HPLC

preparativa (gradiente de metanol:agua (+1 % de acido trifluoroacético)). Esto

10  produjo 29 mg del compuesto del titulo (34 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,10 min; EM (Elpos): m/z = 422 [M+H]".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1,45 (s, 6H), 2,28 (s, 3H), 5,82

(s, 2H), 6,97 (d, 1H), 7,04 (d, 1H), 7,18 (, 1H), 8,54 (dd, 1H), 8,76 (dd, 1H),

12,18 (s a, 1H).

15 Ejemplo 11
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3-[5-Fluoro-1-(2-fluoro-3-metoxibencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}-7,7-
dimetil-5,7-dihidro-6H-pirrolo[2,3-e][1,2,4]triazin-6-ona

O/CHay

Se hicieron reaccionar 88 mg (0,156 mmol) del compuesto del Ejemplo
5 42A andlogamente al procedimiento del Ejemplo 10. La purificacién por HPLC
preparativa (gradiente de metanol:agua) dio 29 mg del compuesto del titulo (42
% del tedrico).
CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,03 min; EM (Elpos): m/z = 438 [M+H]".
RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): 8 [ppm] = 1,45 (s, 6H), 3,82 (s, 3H), 5,87
10 (s, 2H), 6,75-6,78 (m, 1H), 7,05-7,14 (m, 2H), 8,55 (dd, 1H), 8,78 (dd, 1H),
12,18 (s a, 1H).
Ejemplo 12
3-[5-Fluoro-1 —(2-f|uéro—3-metilbencil)—1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-7,7-

dimetil-5,7-dihidro-6H-pirrolo[2,3-e][1,2,4]triazin-6-ona
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Se hicieron reaccionar 8j mg (0,148 mmol) del compuesto del Ejemplo
43A analogamente al Ejemplo 10. La purificacion por HPLC preparativa
(gradiente de acetonitﬁlo:agua(+1 % de acido trifluoroacético)) dio 17 mg del
compuesto del titulo (27 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,05 min; EM (Elpos): m/z = 422 [M+H]".

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,45 (s, 6H), 2,22 (d, 3H), 5,86
(s, 2H), 7,02-7,10 (m, 2H), 7,22-7,26 (m, 1H), 8,55 (dd, 1H), 8,78 (dd, 1H),
12,17 (s a, 1H). |

Ejemplo 13

7-(2-Etoxietil)-3-[5-fluoro-1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-7-

metil-5,7-dihidro-6H-pirrolo[2,3-e][1,2,4]triazin-6-ona
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Se hicieron reaccionar 40 mg (0,078 mmol) del compuesto del Ejemplo
45A analogamente al procedimiento del Ejemplo 5. Después de purificacion por
HPLC preparativa (gradiente de acetonitrilo:agua (+ 0,05 % de acido férmico),

5 esto produjo 16 mg (44 % del tedrico) del compue_sto del titulo.

CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,08 min; EM (Elpos): m/z = 466 [M+H]".

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): o [ppm] = 0,74 (t, 3H), 1,45 (s, 3H), 2,18-
2,28 (m, 2H), 2,99-3,13 (m, 2H), 3,21-3,27 (m, 1H), 3,29-3,35 (m, 1H
superpuesto por sefial de agua), 5,87 (dd, 2H), 7,15-7,31 (m, 3H), 7,35-7,41 (m,

10  1H), 8,55 (dd, 1H), 8,78 (dd, 1H), 12,16 (s, 1H).

Ejemplo 14

4-(6-Etoxipiridin-3-il)-2-[1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}-5,5-

dimetil-5,7-dihidro-6H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona
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En una atmoésfera de argdn, se suspendieron 150 mg (0,18 mmol) de 2-[1-
(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-4-yodo-5,5-dimetil-5,7-dihidro-6 H-
pirrolof2,3-d]pirimidin-6-ona (Ejemplo 47A) en 4 ml de dioxano absoluto, se
afiadieron 91 mg (0,54 mmol) de acido 6-etoxipiridin-3-il)borénico, 10 mg (0,04
mmol) de triciclohexilfosfina y 0,72 ml (0,72 mmol) de una solucién acuosa 1 N
de carbonato potasico y la mezcla se agité en una corriente de argén durante
10 min. Se afadieron 20 mg (0,03 mmol) de cloruro de 1,1-
bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio () y 31 mg (0,03 mmol) de
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) y la mezcla se agit6 a 140 °C en un
microondas durante 30 min. Después de enfriar, la mezcla de reaccién se filtr6
a traves de un cartucho Extrelut, el cartucho se enjuagdé con
diclorometano/metanol (v/v = 2:1) y el filtrado se concentré en un evaporador
rotatorio. El residuo se purificd povr HPLC preparativa (fase movil:

acetonitrilo/agua, gradiente 20:80 — 100:0). Se obtuvieron 29 mg del
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compuesto diana (30 % del tedrico).
CL-EM (Procedimiento 1) T, = 1,22 min; EM (ESIpos): m/z = 510 (M+H)*
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 8 [ppm] = 1,25 (s, 6H), 1,38 (t, 3H), 4,42 (c,
2H), 5,87 (s, 2H), 7,01 (d, 1H), 7,12-7,25 (m, 3H), 7,33 - 7,39 (m, 1H), 7,42 (dd,
1H), 7,98 (dd, 1H), 8,44 (.d, 1H), 8,66 (dd, 1H), 8,79 (dd, 1H), 11,79 (s, 1H).
Ejemplo 15
2-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5,5-dimetil-4-(1H-

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

En una atmésfera de argdn, se suspendieron 150 mg (0,18 mmol) de 2-[1-
(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-4-yodo-5,5-dimetil-5,7-dihidro-6 H-
pirrolo{2,3-d]pirimidin-6-ona (Ejemplo 47A) en 4 ml de dioxano absoluto, se
anadieron 105 mg (0,54 mmol) de 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-

1H-pirazol y 0,72 ml (0,72 mmol) de una soluciéon acuosa 1 N de carbonato
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potasico y la mezcla se:agitd en una corriente de argén durante 10 min. Se
anadieron 42 mg (0,04 mfnol) de tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) y la mezcia
se agitdé a 140 °C en un microondas durante 30 min. Después de enfriar, la
mezcla de reaccion se filtr6 a través de un cartucho Extrelut, el cartucho se
enjuagoé con diclorometano/metanol (viv = 2:1) y el filtrado se concentrd en un
evaporador rotatorio. El residuo se purificé por HPLC preparativa (fase mavil:
acetonitrilo/agua, gradiente 20:80 — 100:0). Se obtuvieron 66 mg del
compuesto diana (80 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 1) T, = 0,99 min; EM (ESlpos): m/z = 455 (M+H)*

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1,61 (s, 6H), 5,88 (s, 2H), 7,13-
7,26 (m, 4H), 7,34 - 7,39 (m, 1H), 7,50 (dd, 1H), 7,98 (s, 1H), 8,69 (dd, 1H),
8,98 (dd, 1H), 11,63 (s, 1H), 13,48 (s, 1H).

Ejemplo 16 |

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

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



10

15

260

CH

En una atmésfera de argén, se cargaron inicialmente 1,000 g (1,23 mmol)
de 2-[1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-4-yodo-5,5-dimetil-5,7-
dihidro-6H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona (Ejemplo 47A) y 243 mg (3,68 mmol) de
etinilciclopropano en 20 mi de THF absoluto. Se afiadieron 372 mg (3,68 mmol)
de diisopropilamina, 70 mg (0,37 mmol) de yoduro de cobre (I) y 172 mg (0,25
mmol) de diclorobis(trifenilfosfina)paladio (ll), y la mezcla se concentré a reflujo
durante 48 h. La mezcla de reaccién se concentr6 y el residuo se recdgié en
DMSO. La mezcla se filtrd y el filtrado se purificé por HPLC preparativa (fase
moévil: acetonitrilo/agua, gradiente 20:80 — 100:0). Esto produjo 198 mg del
compuesto diana (purezé 89 %:; 32 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 1) T, = 1,18 min; EM (ESIpos): m/z = 453 (M+H)*

RMN 'H (400 MHz, ‘DMSO-da): 6 [ppm] = 0,89-0,93 (m, 2H), 1,03-1,08 (m,

2H), 1,41 (s, 6H), 1,73-1,80 (m, 1H), 5,86 (s, 2H), 7,13-7,26 (m, 3H), 7,34 - 7,39
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(m, 1H), 7,46 (dd, 1H), 8,68 (dd, 1H), 8,84 (dd, 1H), 11,68 (s, 1H).

Ejemplo 17
4-(2-Ciclopropiletil)-2-[1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}-5,5-

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

Se disolvieron 140 mg (0,28 mmol) de 4-(ciclopropiletinil)-2-[1-(2- .
fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5,5-dimetil-5,7-dihidro-6H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-6-ona (Ej. 16) en 14 m| de THF absoluto. La solucién se hidrogen6

10  en un reactor de hidrogenacion (H-Cube de Thales Nano, Budapest, modelo
HC-2-SS) equipado con uﬁ cartucho de paladio al 10 % sobre carbono a una
presion de hidrége‘no de 10 bar. La mezcla de reaccién se concentrd y el
residuo se purifico por HPLC preparativa (fase movil: acetonitrilo/agua,
gradiente 20:80 — 100:0). Se obtuvieron 54 mg del compuesto diana (43 % del

15  tedrico).
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CL-EM (Procedimiento 1) T, = 1,28 min; EM (ESIpos): m/z = 457 (M+H)"

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 8 [ppm] = 0,08-0,12 (m, 2H), 0,40-0,43 (m,
2H), 0,78-0,86 (m, 1H), 1,42 (s, 6H), 1,77 (c, 2H), 2,89 (t, 2H), 5,86 (s, 2H),
7,12-7,25 (m, 3H), 7,34 - 7,38 (m, 1H), 7,45 (dd, 1H), 8,66 (dd, 1H), 8,89 (dd,
1H), 11,54 (s, 1H).

Ejemplo 18

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

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

F
N\ N\
N
| .y,
v N
N\ o/
———
HN
CH,
5 CH,

Se disolvieron 140 mg (0,28 meI) de 4-(ciclopropiletinil)-2-[1-(2-
ﬂuorobencil)-i H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5,5-dimetil-5,7-dihidro-6H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-6-ona (Ej. 16) en 14 ml de THF absoluto. La solucién se hidrogend
en un H-Cube de Thales Nano, Budapest, modelo HC-2-SS, equipado con un
cartucho de paladio al 16 % sobre carbono a una presién de hidrégeno de 10

bar. La mezcla de reaccién se concentré y el residuo se purificé por HPLC
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preparativa (fase movil: acetonitrilo/agua, gradiente 20:80 — 100:0). Se
obtuvieron 23 mg del compuesto diana (18 % del teérico).
CL-EM (Procedimiento 1) T, = 1,21 min; EM (ESlIpos): m/z = 455 (M+H)*
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8 [ppm] = 0,63-0,66 (m, 2H), 0,92-0,96 (m,
2H), 1,40 (s, 6H), 3,24-3,28 (m, 1H), 5,51 (t, 1H), 5,83 (s, 2H), 6,44 (d, 1H),
7,13-7,30 (m, 3H), 7,34 - 7,39 (m, 1H), 7,44 (dd, 1H), 8,66 (dd, 1H), 8,89 (dd,
1H), 11,55 (s, 1H).

Ejemplo 19

3-[1-(2-Fluorobencil)-6-(trifluorometil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}-7,7-

dimetil-5,7-dihidro-6H-pirrolo[2,3-e][1,2,4]triazin-6-ona

Se anadieron 8 ml de cloruro de fosforilo a 255 mg (0,46 mmol) de 2-{3-[1-
(2-fluorobencil)-6-(trifluorometil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5-hidroxi-1,2,4-
triazin-6-il}-2-metilpropanoato de metilo (Ej. 89A), y la mezcla de reaccién se

agité a TA durante 1,5 h. En refrigeracién con hielo, la mezcla de reaccién se



264

agité en 50 mi de una soluciéon acuosa concentrada de amoniaco (35 % de
concentracién). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante toda la
noche. El precipitado se retir6 por filtracién, se lavd con agua se lavo con agua
y se recristalizé en etanol. Esto produjo 98 mg (47 % del te6rico) del compuesto
5 deltitulo.
CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,18 min; EM (Elpos): m/z = 458 [M+H]".
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 [ppm] = 1,46 (s, 6H), 5,92 (s, 2H), 7,17-
7,26 (m, 2H), 7,34-7,42 (m, 2H), 7,97 (d, 1H), 9,14 (d, 1H), 12,23 (s a, 1H).
Ejemplio 20
10 2-[5-Fluoro-1-(2-fluorobencil)-6-metil-1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5,5-

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

F
H3C N\ N\
N
| Ay,
F
N
NT
—
HN CH,
CH
O 3

Se hidrogenaron 100 mg (0,183 mmol) del Ejemplo 56A en DMF (10 mi)
con paladio sobre carbono (10 %) a presion convencional. Después de que se

15 completara la conversion, la mezcla se filtré a través de Celite, el residuo del
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filtro se lavé con DMF, el filtrado se concentré y el residuo se purificd por HPLC
preparativa (gradiente de acetonitrilo:agua (+0,05 % de acido férmico). Esto
produjo 61 mg del compuesto diana (80 % del tedrico).
CL-EM (Procedimiento 1) T, = 1,16 min; EM (IENpos): m/z = 421 (M+H)"
5 RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): o [ppm] = 1,37 (s, 6H), 2,63 (d, 3H), 5,80
(s, 2H), 7,13-7,26 (m, 3H), 7,34 - 7,40 (m, 1H), 8,47 (d, 1H), 8,61 (s, 1H), 11,54
(s a, 1H).
Ejemplo 21
3-[5-Fluoro-1-(2-fluorobencil)-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-7,7-

10  dimetil-5,7-dihidro-6H-pirrolo[2,3-e][1,2,4]triazin-6-ona

F
H.,C N
N \
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Se hicieron reaccionar 522 mg (1,150 mmol) del Ejemplo 54A
analogamente al procedimiento del Ejemplo 5. Después de purificacion por
HPLC preparativa (gradiente de acetonitrilo:agua (+0,05 % de acido férmico),

15  esto produjo 90 mg del cbmpuesto diana (18 % del tedrico).
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CL-EM (Procedimiento 1) T, = 1,10 min; EM (ESIpos): m/z = 422 (M+H)*
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8 [ppm] = 1,45 (s, 6H), 2,65 (d, 3H), 5,83
(s, 2H), 7,14-7,26 (m, 3H>, 7,35 -7,40 (m, 1H), 8,43 (d, 1H), 12,15 (s a, 1H).
Ejemplo 22 |
5 2-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-4,5,5-trimetil-5,7-

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

En una atmésfera de argén, Se cargarovn inicialmente 500 mg (0,49 mmol)

del Ejemplo 47A en dioxano. Después, se afadieron 19,8 mg (0,02 mmol) de

10  PdCly(dppf)CH2Cl,, vy se anadieron gota a gota 0,97 m! (1,94 mmol) de una
solucién 2 M de dimetilcinc en tolueno durante un periodo de 15 min. Después

de 20 min de agitacién en una atmoésfera de argén, la mezcla de reacciéon se
calento6 en un microondas a 120 °C durante 4 h. Después, se anadid
cuidadosamente agua a 10 °C y la mezcla de reaccion se concentrd a presién

15 reducida. E! residuo se purific6 por HPLC preparativa (gradiente de acido
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formico al 0,1 % en agua/acetonitrilo, 10-95 %). Esto produjo 270,8 mg del
compuesto diana (69 % del tedrico).
CL-EM (Procedimiento 1) T, = 1,04 min; EM (ESlpos): m/z = 403 (M+H)"
RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,40 (s, 6H), 5,84 (s, 2H), 7,.09 -
5 7,28 (m, 3H), 7,31 - 7,40 (m, 1H), 7,44 (dd, 1H), 8,67 (dd, 1H), 8,93 (dd, 1H),

11,51 (s a, 1H) (grupo CHs; bajo pico de DMSO).

Ejemplo 23
(rac) (7S)-7-(But-3-en-1-il)-3-[1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-

10 il}-7-metil-5,7-dihidro-6H-pirrolo[2,3-e][1,2,4]triazin-6-ona

F

El producto en bruto del Ejemplo 58A se diluyd cuidadosamente con 50 mi
de acetonitrilo y se afadi6é lentamente gota a gota a una solucién acuosa al 33
% de concentraciébn de amoniaco enfriada a 0 °C (80 ml) (incremento de

15 temperatura a 12 °C). La mezcla bifasica se agité a temperatura ambiente
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durante toda la noche. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo dos
veces con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con una
solucién acuosa saturada de cloruro sédico, se secd sobre sulfato sédico y se
concentraron. El residuo se purifico por HPLC preparativa, gradiente: agua +
acido férmico al 0,05 %/acetonitrilo 20-95 %. Esto produjo 415,9 mg del
compuesto diana (66 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 1) T, = 1,11 min; EM (ESIpos): m/z = 430 (M+H)"

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): © [ppm] = 1,47 (s, 3H), 1,85 - 2,10 (m, 4
H), 4,79 - 4,97 (m, 2 H), 5,59 - 5,74 (m, 1H), 5,89 (s, 2 H), 7,10 - 7,29 (m, 3H),
7,32 - 7,42 (m, 1H), 7,49 (dd, 1H), 8,64 - 8,75 (m, 1H), 8,87 (dd, 1H), 12,28 (s,
1H).

Ejemplo 24

N-({2-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5,5-dimetil-6-oxo-

6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilimetil)metanosulfonamida
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En una atmésfera de argén, se cargaron inicialmente 55 mg (0,091 mmol,
79 % puro) del Ejemplo 45 en 0,564 mi de diclorometano y 0,564 ml de DMF.
Después, se anadieron 35 pl (0,20 mmol) de N,N-diisopropiletilamina 'y 8 ul (0,1
mmol) de cloruro de metanosulfonilo. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1 h. Después, la mezcla se se librd del disolvente a presion
reducida. El residuo se purific6 por cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice (gradiente: CH/EA, 0-100 %). Esto produjo 9,9 mg (22 % del teérico) del
compuesto diana.

CL-EM (Procedimiento 1) T; = 0,90 min; EM (ESIpos): m/z = 496 (M+H)*

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,43 (s, 6 H), 3,00 (s, 3H), 4,36
(d, 2H), 5,86 (s, 2H), 7,11 - 7,28 (m, 3H), 7,32 - 7,39 (m, 1H), 7,43 (dd, 1H),
7,79 (t, 1H), 8,68 (dd, 1H), 9,11 (dd, 1H), 11,69 (s, 1H).

Ejemplo 25

(rac) 3-[1-(2—Fluor6bencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]—6-oxo-6,7-dihidro-

5H-pirrolo[2,3-e][1,2,4]triazin-7-carboxilato de etilo
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En una atmdsfera de argdn, se cargaron iniciaimente 343 mg (8,58 mmol)
de hidruro sodico al 60 % en 10 ml de 1-metil-2-pirrolidona. Después, se
anadieron lentamente 0,651 ml (4,29 mmol) de malonato de etilo. Después de 5
min de agitacién, se anadieron 290 mg (0,82 mmol) dei Ejemplo 64A. La
mezcla se égitc') a temperatura ambiente durante 15 min y después se calenté a
120 °C durante una noche. La mezcla se repartidé entre acetato de etilo y una
solucién acuosa saturada de cloruro de amonio, las fases se separaron y la
fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas se lavaron con una solucion acuosa saturada de cloruro sédico, se
secaron sobre sulfato sodico y se concentraron a presioén reducida. El residuo
se purificd por HPLC preparativa (gradiente: agua + acido férmico al 0,05
%/acetonitrilo 10-95 %). Esto produjo 46,5 mg (13 % del tedrico) del compuesto

diana.
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CL-EM (Procedimiehto 1) T, = 0,90 min; EM (ESlpos): m/z = 434 (M+H)*
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,29 (t, 3H), 4,19 - 4,33 (m, 2H),
5,85 (s, 2 H), 7,11 - 7,31 (m, 3H), 7,32 - 7,41 (m, 1H), 7,47 (dd, 1H), 8,65 - 8,77
(m, 2H), 11,91 (s a, 1H), 14,27 (s a, 1H).
5 Ejemplo 26
(rac) Acido {3—[1;(2-fluorobehcil)—1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]—7-metil-6-

oxo-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-e][1,2,4]triazin-7-il}acético

N
N \
P

Se cargaron inicialmente 50 mg (0,12 mmol) del Ejemplo 28 en 2 mi de

10  acetonitrilo. Después, se afnadieron 3 ml de dioxano. A temperatura ambiente,
se afiadieron 0,70 mg (0,003 mmol) de hidrato de tricloruro de rutenio y 180 mg
(0,842 mmol) de peryodato sédico disueltos en 1 ml de agua. Después, la
mezcla se agité a tempérétura ambiente durante toda la noche. Después, la
mezcla se repartié entre acetato de etilo y agua y las fases se separaron. La

15 fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las fases organicas
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combinadas se lavaron Cbn una solucién acuosa saturada de cloruro sodico, se
secaron sobre sulfato sédico y se concentraron a presioén reducida. El residuo
se purificé por HPLC preparativa (gradiente de acetonitrilo;agua (+0,05 % de
acido férmico). Esto prod‘ujo 13,1 mg (25 % del teéricb) del compuesto diana.
5 CL-EM (Procedimiento 1) T, = 0,87 min; EM (ESIpos): m/z = 434 (M+H)"
RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,42 (s, 3H), 3,05 - 3,25 (m, 2H),
5,83 - 5,95 (m, 2 H), 7,11 - 7,30 (m, 3H), 7,32 - 7,43 (m, 1H), 7,48 (dd, 1H),
8,68 - 8,76 (m, 1H), 8,86 (dd, 1H), 12,27 (s a, 1H) 12,70 (s a, 1H).
Ejemplo 27
10 3-{2-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5,5-dimetil-6-ox0-6,7-

dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}acrilato de etilo

El producto en bruto del Ejemplo 71A (0,06 mmol) se disolvié en 1 ml de
dioxano. Déspués, se anadié 1 ml de acido clorhidrico acuoso 2 N, y la mezcla

15 se agitd a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla se recogié en
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acetonitrilo y se purificé por HPLC prep. [gradiente de agua con acido férmico
al 0,1 %/acetonitrilo 10 — 95 %)]. Las fracciones de producto (mezcla del Ej.
71A y el Ej. 27) se disolvieron en 2 ml de acetonitrilo y 1 ml de etanol, se
afnadié 1 ml de acido clofhidrico acuoso 1 Ny, después de 5 h a TA, la mezcla
se purificé una vez mas por HPLC preparativa [gradiente de agua con acido
formico al 0,1 %/acetonitrilo (10 — 95 %)]. Esto dio 9 mg (18 % del tedrico,
pureza del 70 %) del corhpuesto diana.

CL-EM (Procedimiento 1) T, = 1,18 min; EM (ESIpos): m/z = 487 (M+H)*

RMN 'H (400 MHz, .DMSO-ds): d [ppm] = 1,31 (t, 3H), 1,46 (s, 6H), 4,29 (c,
2H), 5,89 (s, 2H), 7,06 - 7,31 (m, 3H), 7,31 - 7,43 (m, 1H), 7,45 - 7,67 (m, 1H),

8,63 - 8,76 (m, 1H), 8,84 - 8,92 (m, 1H), 11,89 (s a, 1H).
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Ejemplo 28
(rac)  7-Alil-3-[1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-7-metil-5,7-

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

F

5 Se agitaron 10 g (21,62 mmol) del Ejemplo 66A en 180 ml (1,95 mmol) de

cloruro de fosforilo a temperatura ambiente durante una noche. El intermedio,

(rac) 2-{5-Cloro-3-[1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-1 ,2,4-triazin-
6-il}-2-metilpent-4-enoato de etilo, se detect6 en la CL-EM:

CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,37 min; EM (ESIpos): m/z = 481 (M+H)"

10 La solucién de reaccion se diluyd con 944 ml de ancetonitrilo anhidro y se

afadi6 lentamente gota a gota a una solucién acuosa al 33 % de concentracion

de amoniaco (1,18 |) enfriada a 0 °C (incremento de temperatura a 12 °C). La

mezcla se agité a temperatura ambiente durante toda la noche. En cada caso,

se afiadieron 1 | de agua y acetato de etilo, y la solucién de reaccién se agitd

15 bien. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo de nuevo con 500 mi
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de acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con 500 ml de
una solucién acuosa saturada de cloruro sodico. Después de secar sobre
sulfato sddico, la mezcla de reaccidn se concentr6 a presidn reducida. Esto dio
4,70 g (33 % del tedrico, :’pureza del 64 %) del compuesto del titulo.
5 CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,06 min; EM (ESIpos): m/z = 416 (M+H)*
Una muestra se purifico por HPLC prep. (agua con acido férmico al 0,05
%/acetonitrilo, gradiente acetonitrilo al 20 — 95 %).
RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1,43 (s, 3H), 2,57 - 2,70 (m, 2H),
4,94 - 5,14 (m, 2H), 5,48‘-- 5,73 (m, 1H), 5,89 (s, 2H), 7,10 - 7,30 (m, 3H), 7,31 -
10 7,43 (m, 1H), 7,49 (dd, 1H), 8,72 (dd, 1H), 8,87 (dd, 1H), 12,27 (s, 1H).
Ejemplo 29
2-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-4-isobutil-5,5-dimetil-

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

F
: /N N\
N I 7 N

—y HC

N

\ CH,
HN ch,
U e,

15 En una atmésfera de argdn, se cargaron inicialmente 200 mg (0,39 mmol)
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del Ejemplo 47A en 8 ml de dioxano, Después, se afiadieron 31,8 mg (0,04
mmol) de PdCly(dppf)CH,Cl,, y se afiadieron gota a gota 3,11 ml (1,56 mmol)
de una solucidén 0,5 M de bromuro de isobutilcinc en tetrahidrofurano. Después,
la mezcla sevcalenté en un microondas a 120 °C durante 3 h. Se afiadié agua
cuidadosamente, y la mezcla se extrajo con diclorometano. La fase organica se
seco sobre sulfato sodico y se concentré a presion reducida, y el residuo se
purific6 por HPLC preparativa (gradiente de &acido férmico al 0,1 % en
agua/acetonitrilo, 60-85 %). Esto produjo 51,7 mg (30 % del tedrico) del
compuesto diana.

CL-EM (Procedimie'nto 1) T, = 1,30 min; EM (ESlIpos): m/z = 445 (M+H)"

RMN "H (400 MHz, DMSO-de): 8 [ppm] = 1,01 (d, 6H), 1,40 (s, 6H), 2,68
(d, 2H), 5,86 (s, 2H), 7,10 - 7,28 (m, 3H), 7,32 - 7,41 (m, 1H), 7,46 (dd, 1H),
8,67 (d, 1H), 8,88 (d, 1H), 11,59 (s, 1H), (sefal de C-H superpuesta por pico de

DMSO).

Ejemplo 30
2-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5,5-dimetil-4-(4,4,4-

trifluorobutil)-5,7-dihidro-6H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona
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En una atmésfera de argon, se cargaron inicialmente 200 mg (0,39 mmol)
del Ejemplo 47A en 8 ml de dioxano, Después, se anadieron 31,8 mg (0,04
mmol) de PdCly(dppf)CH,Cl,, y se afadieron gota a gota 2,05 m! (1,57 mmol)
de la solucion del Ejemplo 72A. Después, la mezcla se calenté en un
microondas a 120 °C durante 3 h. Una vez mas, se afiadieron las mismas
cantidades de PdCl(dppf) CH.Cl, y las solucién del Ejemplo 72A y la mezcla
se calenté6 en un microondas durante 3 h mas. Se afadié6 agua
cuidadosamente, y la mézcla se extrajo con diclorometano. La fase organica se
secoO sobre sulfato sédico y se concentré a presién reducida, y el residuo se
purific6 por HPLC prep. (gradiente de acido férmico al 0,1 % en
agua/acetonitrilo, 60-85 %). Esto produjo 50 mg (30 % del tedrico) del
compuesto diana.

CL-EM (Procedimiento 1) T, = 1,22 min; EM (ESIpos): m/z = 499 (M+H)*

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,41 (s, 6H), 2,02 - 2,14 (m, 2H),
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2,92 (t, 2H), 5,86 (s, 2H), 7,11 - 7,27 (m, 3H), 7,32 - 7,40 (m, 1H), 7,44 (dd, 1H),

8,67 (dd, 1H), 8,88 (dd, 1H), 11,61 (s a, 1H), (grupo CH2 bajo pico de DMSO).
Ejemplo 31
2-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5,5-dimetil-4-(3,3,3-

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

F

En una atmdsfera de argén, se cargaron inicialmente 200 mg (0,39 mmol)

del Ejemplo 47A en 8 ml de dioxano, Después, se anadieron 25,4 mg (0,03

10  mmol) de PdCIly(dppf)CH2Cly, y se afadieron gota a Qota 1,92 ml (1,56 mmol)
de la solucion del Ejemplo 73A. Después, la mezcla se calentdé en un
microondas a 120 °C durante 3 h. Se anadié agua cuidadosamente, y la mezcla

se extrajo co.n diclorometano. La fase organica se sec6 sobre sulfato sédico y

se concentré6 a presion reducida, y el residuo se purific6 por HPLC prep.

15 (gradiente de éacido férmico al 0,1 % en agual/acetonitrilo, 60-85 %). Esto



10

15

279

produjo 54 mg (28 % del te6rico) del compuesto diana.
CL-EM (Procedimiento 1) T, = 1,19 min; EM (ESIpos): m/z = 485 (M+H)*
RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): 8 [ppm] = 1,41 (s, 6H), 2,85 - 3,00 (m, 2H),
3,01 - 3,10 (m, 2H), 5,87 (s, 2H), 7,10 - 7,27 (m, 3H), 7,31 - 7,40 (m, 1H), 7,47
(dd, 1H), 8,68 (dd, 1H), 8,88 (dd, 1H), 11,69 (s a, 1H).
Ejemplo 32
2-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}-5,5-dimetil-4-propil-5,7-

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

F
N
7 | N,
N
\ /
=N
N
\ CH,
HN
CH,
L CH,

En una atmésfera de argdn, se cargaron inicialmente 200 mg (0,39 mmol)
del Ejemplo 47A en 5 ml de dioxano, Después, se afadieron 7,9 mg (0,01
mmol) de PdCl(dppf)CH,Cl,, y sé afnadieron gota a gota 3,11 mi (1,56 mmol)
de una solucién 0,5 M de bromuro de propilcinc en tetrahidrofurano. Después,
la mezcla se calentd en un microondas a 120 °C durante 3 h 'y a 140 °C durante

2 h. Se aiadieron 20 mg mas (0,03 mmol) de PdC(dppf) CH.Cl, y 1,6 ml (0,80
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mmol) de una solucién 0,5 M de bromuro de propilcinc, y la mezcla se calento

“en un microondas a 120 °C durante 3 h. Se afiadi6é agua cuidadosamente, y la

mezcla se extrajo con diclorometano. La fase organica se secd sobre sulfato
sodico y se concentré a presion reducida. El residuo (254 mg) se purificé por
cromatografia de gel de silice (fase mévil DCM/acetonitriIo, 3:1) y después por
HPLC prep. (gradiente dé acido férmico al 0,1 % en agua/acetonitrilo, 60-85 %).
Esto produjo 46 mg (27 % del teérico) del compuesto diana.

CL-EM (Procedimiento 1) T, = 1,21 min; EM (IENpos): m/z = 431 (M+H)*

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): d [ppm] = 1,02 (t, 3H), 1,40 (s, 6H), 1,88
(sext., 2H), 2,78 (t, 2H), 5,86 (s, 2H), 7,11 - 7,28 (m, 3H), 7,32 - 7,40 (m, 1H),
7,46 (dd, 1H), 8,67 (dd, 1H), 8,90 (dd, 1H), 11,58 (s, 1H).

Ejemplo 33

(rac) 2-[1-(2-Fiuorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5-metil-6-ox0-6,7-

dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilato de etilo
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En una atmosfera de argon, se disolvieron 874,4 mg (1,53 mmol) del
Ejemplo 43 en 15 ml de N,N-dimetilformamida, y se afiadieron 200 mg de
paladio al 10 % sobre carbono activado. La mezcla se hidrogené a presiéon
convencional. Después de la adicion de 100 mg mas de paladio al 10 % sobre
carbono activado, la mezcla se hidrogend una vez mas a presién convencional
durante una noche. Se anadieron 50 mg de paladio al 10 % sobre carbono
activado, y la mezcla se hidrogené a presién convencional durante otra noche.
La mezcla se filtré a través de Celite y se concentré. El secado a alto vacio
produjo 1,19 g del compuesto diana en bruto que se procesé adicionalmente
como tal. Una muestra se purificé por HPLC prep. (gradiente de acido férmico
al 0,05 % en agua/acetonitrilo, 30-95 %).

CL-EM (Procedimiento 1) T, = 1,06 min; EM (IENpos): m/z = 447 (M+H)*

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1,10 (t, 3 H) 1,65 (s, 3H) 4,06 -
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4,19 (m, 2 H) 5,87 (s, 2H) 7,12 - 7,19 (m, 1H) 7,19 - 7,29 (m, 2H) 7,32 - 7,41
(m, 1H) 7,45 (dd, 1 H) 8,64 (s, 1 H) 8,69 (dd, 1 H) 8,87 (dd, 1 H) 11,92 (s a,
1H).

Ejemplo 34

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

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

F
N N
N
™ | /
=N
N
\
HN CH,
&=
SN

Se cargaron inicialmente 167,5 mg (0,36 mmol) del Ejemplo 77A en 5 mi
de tolueno vy, con 1545 mg (0,38 mmol) de anhidrido 4-
metoxifenilditiofosfénico, se agitaron en una temperatura de bafio de 100 °C
durante 3 h y se dejaron reposar a temperatura ambiente durante una noche.
Después de la adicion de 2 ml de tetrahidrofurano, la mezcla se agité a 100 °C
durante 3 h mas. Se afadieron 73,6 mg (0,18 mmol) de anhidrido 4-

metoxifenilditiofosfénico, y la mezcla se agité a 100 °C durante una noche.

%%
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Después, la mezcla se purifico por HPLC prep. (gradiente de acido férmico al
0,05 % en agua/acetonitrilo al 20-95 %). Esto produjo 84,5 mg (51 % del
tedrico) del compuesto diana.

CL-EM (Procedimiento 1) T, = 0,96 min; EM (IENpos): m/z = 459 (M+H)"

5 RMN *H (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1,95 (s, 3H), 5,88 (s, 2H), 7,11 -
7,19 (m, 1H), 7,20 - 7,28 (m, 2H), 7,31 - 7,41 (m, 1H), 7,46 (dd, 1H), 8,69 (dd,
1H), 8,84 (s, 1H), 8,90 (dd, 1H), 9,65 (s, 1H), 12,18 (s a, 1H).

Ejemplo 35
2-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5,5-dimetil-4-(2-metil-

10  1,3-tiazol-5-il)-5,7-dihidro-6H-pirrolof2,3-d]pirimidin-6-ona

F

En una atmésfera de argdn, se suspendieron 200 mg (0,24 mmol, pureza
62 %) del Ejemplo 47A en 5 ml de dioxano, y se afadieron 162,83 mg (0,72
mmol) de 2-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3-tiazol y 0,96

15 ml (0,96 mmol) de una solucién acuosa 1 N de carbonato potasico. Después de
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10 min, se afadieron 55 mg (0,05 mmol) de tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) y
la mezcla se agité a 140 °C en un microondas durante 1 h. Se éﬁadieron
162,83 mg mas (0,72 mmol) de 2-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)-1,3-tiazol, seguido de 20,28 mg (0,07 mmol) de triciclohexilfosfina y 26,46
mg (0,04 mmol) de cloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio (I1).
Después de 1 h a 140 °C en el microondas, la la mezcla se filtr6 y se separ6
dos veces por HPLC pfep. (gradiente de acetonitrilo:agua (+0,1 % de acido
férmico)). Esto produjo 11 mg (9 % del tedrico) del compuesto diana.

CL-EM (Procedimie‘nto 1) T, = 1,09 min; EM (IENpos): m/z = 486 (M+H)*

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1,51 (s, 6H), 2,78 (s, 3H), 5,88
(s, 2H), 7,07-7,18 (m, 1H), 7,1.8-7,28 (m, 2H), 7,31-7,41 (m, 1H), 7,51 (dd, 1H),
8,31 (s, 1H), 8,70 (dd, 1H), 8,93 (m, 1H), 11,87 (s a, 1H).

Ejemplo 36

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

3-il]-5,5-dimetil-5,7-dihidro-6H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona
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Se hicieron reaccionar 200 mg (0,24 mmol, pureza 62 %) del Ejemplo 47A
analogamente al Ejemplo 35 con 173 mg (0,72 mmol) de 2,4-dimetil-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3-tiazol. Esto produjo 40 mg del compuesto
del titulo (27 % del tedrico).

CL-EM (Procedimie}wto 1) T; = 1,08 min; EM (IENpos): m/z = 500 (M+H)*

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 6 [ppm] = 1,26 (s, 6H), 2,27 (s, 3H), 2,72
(s, 3H), 5,87 (s, 2H), 7,12-7,25 (m, 3H), ?,33-7,39 (m, 1H), 7,43 (dd, 1H), 8,66
(dd, 1H), 8,74 (dd, 1H), 11,83 (s, 1H).

Ejemplo 37 |

2-[1-(2-Flurobencil)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-v3-iI]-4-(2-isopropil-4-metil-1 ,3-

tiazol-5-il)-5,5-dimetil-5,7-dihidro-6H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona
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Se hicieron reacbionar 200 mg (0,24 mmol, pureza 62 %) del Ejemplo 47A
analogamente al Ejemplo 35 con 193 mg (0,72 mmol) de 2-iisopropil-4-metil-5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3-tiazol. Esto produjo 60 mg del
compuesto del titulo (44 % del tedrico).

CL-EM (Procedimientd 1) T, = 1,24 min; EM (IENpos): m/z = 528 (M+H)*

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 [ppm] = 1,25 (s, 6H), 1,39 (d, 6H), 2,29
(s, 3H), 3.33 (sept., 1H), 5,87 (s, 2H), 7,12-7,25 (m, 3H), 7,33-7,39 (m, 2H),
8,67 (dd, 1H), 8,75 (dd, 1H) 11,84 (s a, 1H).

Ejemplo 38

4-(1,3-Dimetil-1H-pirazol-5-il)-2-[1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-

b]piridin-3-il]-5,5-dimetil-5, 7-dihidro-6H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona
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se hicieron reaccionar 200 mg (0,24 mmol, pureza del 62 %) del Ejemplo
47A analogamente al Ejemplo 35 con 101 mg (0,72 mmol) de acido (1,3-
dimetil-1H-pirazol-5-il)borénico. Esto produjo 41 mg del compuesto del titulo (33
% del teérico).

CL-EM (Procedimiento 1) T; = 1,05 min; EM (IENpos): m/z = 483 (M+H)*

RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1,24 (s, 6H), 2,26 (s, 3H), 3,71
(s, 3H), 5,87 (s, 2H), 6,40 (s, 1H), 7,15 (dt, 3H), 7,34-7,39 (m, 1H), 7,44 (dd,
1H), 8,67 (dd, 1H), 8,75 (dd, 1H), 11,84 (s, 1H).

Ejemplo 39

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

pirazol-3-il)-5,5-dimetil-5,7-dihidro-6H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona
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Se hicieron reaccionar 200 mg (0,24 mmol, pureza 62 %) del Ejemplo 47A
analogamente al Ejemplo 35 con 171 mg (0,72 mmol) de 1-isopropil-3-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol. Esto produjo 58 mg del
compuesto del titulo (45 % del te6rico).

CL-EM (Procedimiento 1) T, = 1,12 min; EM (IENpos): m/z = 497 (M+H)"

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,47 (s, 6H), 1,51 (d, 6H), 4.77
(sept., 1H), 5,87 (s, 2H), 7,13 - 7,26 (m, 3H), 7,34-7,39 (m, 1H), 7,48 (dd, 1H),
8,17 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,69 (dd, 1H), 8,94 (dd, 1H), 11,66 (s, 1H).

Ejemplo 40

2-[1-(2-Flurobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5,5-dimetil-4-(1-metil-1H-

pirazol-5-il)-5,7-dihidro-6H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona
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Se hicieron reaccionar 200 mg (0,24 mmol, pureza 62 %) del Ejemplo 47A
analogamente al Ejemplo 35 con 150 mg (0,72 mmol) de 1-metil-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol. Esto produjo 45 mg del
compuesto del titulo (38 % del tedrico). |

CL-EM (Procedimiento 1) T, = 1,01 min; EM (IENpos): m/z = 469 (M+H)"

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8 [ppm] = 1,23 (s, 6H), 3,80 (s, 3H), 5,88
(s, 2H), 6,63 (d, 1H), 7,13-7,25 (m, 3H), 7,34-7,39 (m, 1H), 7,44 (dd, 1H), 7,61
(d, 1H), 8,65 - 8,67 (dd, 1H), 8,75 (dd, 1H), 11,87 (s, 1H).

Ejemplo 41

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

(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il]-5,7-dihid ro-6H—pirroIo[2,3-d]pirimidin-6-ona



10

15

290

En una atmoésfera de argén, se suspendieron 200 mg (0,24 mmol, pureza
62 %) del Ejemplo 47A en 5 ml de dioxano, y se afiadieron 140 mg (0,72 mmol)
de acido [1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-illborénico y 0,96 ml (0,96 mmol)
de una solucion acuosa 1 N de carbonato potasico. Después de 10 min, se
anadieron 55 mg (0,05 mmol) de tetraquis (trifenilfosfina)paladio (0). Después
de 1 h a 140 °C en el microondas, la la mezcla se filtr6 y se separd por HPLC
prep. (gradiente de acetonitrilo:agua (+0,1 % de acido férmico)). Esto produjo
70 mg (54 % del tedrico) del compuesto diana.

CL-EM (Procedimiento 1) T, = 1,23 min; EM (IENpos): m/z = 537 (M+H)"

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8 [ppm] = 1,22 (s, 6H), 3,31 (s, 3H), 5,88
(s, 2H), 7,13-7,17 (m, 2H), 7,20-7,25 (m, 2H), 7,34-7,39 (m, 1H), 7,44 (dd, 1H),
8,68 (dd, 1H), 8,76 (dd, 1H), 11,96 (s, 1H).

Ejemplo 42

5-{2-[1-(2-Flurobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5,5-dimetil-6-0x0-6,7-
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dihid ro-5H-pirroIo[2,3-d]pirimidin-4-i|}-1 -metil-1H-pirrol-2-carbonitrilo

se hicieron reaccionar 200 mg (0,24 mmol, pureza del 62 %) del Ejemplo

47A analogamente al Ejemplo 41 con 108 mg (0,72 mmol) de acido (5-ciano-1-
5 metil-1H-pirrol-2-il)borénico. Esto produjo 77 mg del compuesto del titulo (62 %

del teérico).

CL-EM (Procedimiento 1) T, = 1,14 min; EM (IENpos): m/z = 493 (M+H)*

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,24 (s, 6H), 3,70 (s, 3H), 5,87
(s, 2H), 6,58 (d, 1H), 7,13-7,17 (m, 2H), 7,20-7,25 (m, 2H), 7,33-7,39 (m, 1H),

10 7,44 (dd, 1H), 8,67 (dd, 1H), 8,77 (dd, 1H), 11,86 (s, 1H).
Ejemplo 43
(rac) 2-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}-4-yodo-5-metil-6-

oxo0-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilato de etilo
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En una atmésfera de argon, se cargdé inicialmente 1 g (2,177 mmol) del
Ejemplo 75A en 6,3 ml de nitrito de isopentilo y 9,44 ml de diyodometano y la
mezcla se agitd en una temperatura de bafio de 85 °C durante una noche.
Después de enfriarse, la mezcla se concentré y el residuo se purificéd dos veces
por cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice (fase movil:
diclorometano/metanol, después ciclohexano/acetato de etilo). Después de
secar a alto vacio, se obtuvieron 887,5 mg del compuesto del titulo (72 % del
teérico).

CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,22 min; EM (IENpos): m/z = 573 (M+H)"

RMN 'H (400 Hz, DMSO-dg): d [ppm] = 1,14 (t, 3H), 1,67 (s, 3H), 4,05 -
4,27 (m, 2 H), 5,89 - (s, 2 H), 7,10 - 7,30 (m, 3H), 7,32 - 7,43 (m, 1H), 7,50 (dd;
1H), 8,71 (dd, 1H), 8,75 - 8,85 (m, 1H), 12,25 (s, 1H).

Ejemplo 44
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Formiato de 4-(aminometil)-2-[5-fluoro-1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-

b]piridin-3-il]-5,5-dimetil-5,7-dihidro-6H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-6-ona

En'una atmésfera de argon, se cargaron inicialmente 23,7 mg de paladio

al 10 % sobre carbono activado en 1-ml de acido acético, y se afiadieron 1,22 g-

(1,68 mmol) de sustancia en bruto del Ejemplo 81A disuelta en 10 ml de &cido
acético y 6 ml de DMF. La mezcla se hidrogen6 a temperatura ambiente a
presién convencional durante una noche, y después se afnadieron 10 ml de
DMF y 300 mg de paladio al 10 % sobre carbono activado. Después de 4 dias
de hidrogenacion a terﬁperatura ambiente a presién convencional, Se
afiadieron 300 mg mas de paladio al 10 % sobre carbono activado y 10 ml de
DMF. Después de una noche de hidrogenaciéon a temperatura ambiente y 3
bar, y se afiadieron 10 ml de acido acético y 300 mg de paladio al 10 % sobre
carbono activado. Después de una noche de hidrogenacién a 3 bar, se

anadieron 300 mg mas de paladio al 10 % sobre carbono activado. Después de

-

/bq‘&
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una noche mas de hidrogenacién a 3 bar, la mezcla se retird por filtracion a
través de Celite, la torta de filtro se lavd con DMF y el licor madre se
concentraron a presién reducida y se secd a alto vacio durante una noche.
Parte del residuo se purificd por HPLC preparativa v(gradiente de acido férmico
al 0,05 % en agua/acetonitrilo al 10-95 %). Esto produjo 23,7 mg (3 % del
teérico) del compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,32 - 1,48 (m, 6 H), 3,96 (s, 2
H), 5,86 (s, 2 H), 7,10 - 7,29 (m, 3H), 7,32 - 7,42 (m, 1H), 8,25 (s a, 1H), 8,70 -
8,85 (m, 2 H),

Ejemplo 45

Acetato de 4-(aminometil)-2-[5-fluoro-1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-

b]piridin-3-iI]-5,5-dimetil—5,7-dihidro-6H-pirroIo[2,3-d]pirimidin-6-ona

F
N
2 N
N
X | /
F
=N
N NH
\ 2
H,C_ _OH
CH,
0

EL residuo restante de la preparacion del Ejemplo 44 se purificé por

cromatografia  ultrarrapida sobre gel de silice (fase  mbvil:
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diclorometano/metanol (3-10 %)). Esto produjo 327 mg (39 % del tedrico) del
compuesto del titulo como el acetato. |
CL-EM (Procedimiento 1): T, = 0,73 min; EM (IENpos): m/z = 436 (M+H)"
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8 [ppm] = 1,35 - 1,45 (m, 6H), 1,91 (s, 3H),
3,93 (s, 2H), 5,86 (s, 2H), 7,12 - 7,19 (m, 1H), 7,19 - 7,29 (m, 2H), 7,32 - 7,42
(m, 1H), 8,71 - 8,81 (m, éH).
Ejemplo 46
2-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-4-(3-metoxipropil)-5,5-

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

Se disolvieron 375 mg (0,57 mmol, puréza 69 %) del Ejemplo 63 en
tetrahidrofurano y la mez;cla se diluy6é con 50 ml de etanol y se hidrogend con
120 mg (0,11 rﬁmol) de paladio al 10 % sobre carbono activado a presion
convencional durante una noche. La mezcla se filtr6 a través de Celite, se

concentré a presion reducida y se separé por HPLC preparativa (gradiente;
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acido férmico al 0,1 % en agua/acetonitrilo). El secado a alto vacio produjo 130
mg (50 % del tedrico) del compuesto del titulo.
CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,11 min; EM (IENpos): m/z = 461 (I\/II+H)+
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8 [ppm] = 1,40 (s, 6H), 2,05-2,12 (m, 2H),
5 2,82-2,86 (m, 2H), 3,25 (s, 3H), 3,45 (t, 2 H), 5,86 (s, 2 H), 7,12-7,25 (m, 3H),
7,33-7,40 (m, 1H), 7,45 (dd, 1H), 8,67 (dd, 1H), 8,89 (dd, 1H), 11,57 (s, 1H).
Ejemplo 47
(rac) 5-Metil-6-oxo0-2-[1-(3,3,4,4,4-pentafluorobutil)-1H-pirazolo[3,4-

b]piridin-3-il]-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilato de etilo

10 3

En una atmésfera de argén, se cargaron inicialmente 76,5 mg de paladio

al 10 % sobre carbono ac_:tivado en 1 mi de N,N-dimetilformamida. Se afadieron
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190 mg (0,30 mmol) de (rac) 4-bromo-5-metil-6-oxo-2-[1-(3,3,4,4,4-
pentafluorobutil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxilato de etilo (documento WO 2011/14992, Ej. 187A),
disueltos en 18 ml de N,N-dimetilformamida, y la mezcla se hidrogend a
temperatura ambiente a presion convencional durante una noche. Después, se
afiadieron 85 mg de paladio al 10 % sobre carbono activado, y la mezcia se
hidrogen6 a temperatura ambiente a presién convencional durante 4 dias. La
mezcla se retird por filtracion a través de Celite, y la torta de filtro se lavd con
N,N-dimetilformamida. El filtrado se concentr6 a presioén reducida y se purificd
por HPLC preparativa (gradiente acido formico al 0,1 % en agua/metanol al 60-
90 %). Esto dio 36 mg (19 % del tedrico, pureza del 77 %) del compuesto del
titulo.

CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,08 min; EM (IENpos): m/z = 485 (M+H)*

RMN "H (400 Hz, DMSO-ds): & [ppm] = 1,11 (t, 3H), 1,66 (s, 3H), 2,95-
3,08 (m, 2H), 4,09 - 4,17 (m, 2H), 4,91-4,97 (m, 2H), 7,45 (dd, 1H), 8,66 (s, 1H),
8,69 (dd, 1H), 8,86 (dd, 1‘H), 12,01 (s a, 1H).

Ejemplo 48

(rac) N-Ciclopropil-5-metil-6-oxo-2-[1-(3,3,4,4,4-pentafluorobutil)-1H-

pirazolo[3,4-b]piridin-3-i|]—\6,7-dihidro-5H-pirr0Io[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida
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En una atmoésfera de argén, se agitaron 34 mg (0,05 mmol, pureza 77 %)
del Ejemplo 47 en 0,5 ml de metanol con 30,86 mg (0,54 mmol) de
ciclopropilamina en un microondas a 80 °C durante un dia y se purificaron por
HPLC preparativa (gradiente acido férmico al 0,1 % en agua/metanol al 60-90
%). Se obtuvieron 13,5 mg (50 % del tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (Procedimiento 1): T, = 0,99 min; EM (IENpos): m/z = 496 (M+H)*

RMN 'H (400 Hz, DMSO-ds): 8 [ppm] = 0,39 - 0,48 (m, 2H), 0,60 (d, 2H),
1,61 (s, 3H), 2,60-2,69 (m, 1H), 2,95-3,08 (m, 2H), 4,93 (t, 2H), 7,44 (dd, 1H),
7,76 (d, 1H), 8,58 (s, 1H),; 8,68 (d, 1H), 8,88 (d, 1H), 11,79 (s, 1H).

Ejemplo 49

(rac) N-Ciclopropil-5-metil-6-oxo-2-[1-(3,3, 3-trifluoropropil)-1H-pirazolo[3,4-

b]piridin-3-il]-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida
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En una atmoésfera de argon, se cargaron inicialmente 30 mg de paladio al
10 % sobre carbono acti;/ado en 2 ml de N,N-dimetilformamida, y se afadieron
111 mg (0,12 mmol, pur;:‘za 60 %) del Ejemplo 61A, disueltos en 8 ml de N,N-
dimetilformamida. La mezcla se hidrogené a temperatura ambiente durante una
noche y después se filtré a través de Celite, y el residuo de filtro se lavd con
N,N-dimetilformamida. El filtrado se concentrd a presion reducida y el residuo
se purificé por HPLC preparativa (gradiente acido foérmico al 0,05 % en
agua/acetonitrilo al 20-95 %). Se obtuvieron 32 mg (60 % del tedrico) del
compuesto del titulo.

CL-EM (Procedimiento 1): T, = 0,89 min; EM (IENpos): m/z = 446 (M+H)"

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 0,38 - 0,49 (m, 2 H), 0,60 (d, 2

H), 1,61 (s, 3H), 2,60 - 2,69 (m, 1H), 2,98 - 3,12 (m, 2 H), 4,79 - 4,93 (m, 2 H),
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7,38 - 7,50 (m, 1H), 7,76 (d, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,63 - 8,71 (m, 1H), 8,88 (dd,
1H), 11,80 (s a, 1H).
Ejemplo 50 |
3-{2-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5,5-dimetil-6-0x0-6, 7-

5 dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]p‘irimidin-4-i|}prop-2-inoato de ferc-butilo

En una atmésfera de argdn, se agitaron 100 mg (0,19 mmol) del Ejemplo

47A junto con 98 mg (0,78 mmol) de propiolato de terc-butilo, 3,7 mg (0,02

10  mmol) de yoduro de cobre (1), 32,7 mg (0,39 mmol) de bicarbonato sédico y 6,8
mg (0,01 mmol) de diclorobistrifenilfosfinapaladio (Il) en 1 ml de DMF a 60 °C
durante una noche. Después, se afadieron 98 mg (0,78 mmol) de propiolato de
terc-butilo , 3,7 mg (0,02 'mmol) de yoduro de cobre (l), 32,7 mg (0,39 mmol) de
bicarbonato potasico y 6,8 mg (0,01 mmol) de diclorobistrifenilfosfinapaladio

15 (), y la mezcla se agitd a 60 °C durante 10 h méas. Se afiadi6é agua y la mezcla
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se extrajo con acetato de etilo. La fases organicas se secaron sobre sulfato
sédico y se concentréron. El residuo se purifico por HPLC preparativa
(gradiente: acido formico al 0,1 % en agua/acetonitrilo al 5-95 %).
Rendimiento: 16 mg (16 % del tedrico)
5 CL-EM (Procedimiento 9): T, = 4,18 min; EM (IENpos): m/z = 513 (M+H)"
RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): d [ppm] = 1,45 (s, 6H), 1,54 (s, 9H), 5,88
(s, 2H), 7,11 - 7,28 (m, 3H), 7,31 - 7,41 (m, 1H), 7,49 (dd, 1H), 8,70 (dd, 1H),
8,78 - 8,86 (m, 1H), 11,95 (s, 1H).
Ejemplo 51
10 (rac) 7-Alil-3-[5-fluoro-1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-7-
metil—5,7-dihidro-6H—pirrolo[2,3-e][1 ,2,4]triazin-6-ona

F

Se hicieron reaccionar 2,03 g (2,96 mmol) del Ejemplo 88A de manera
analoga al Ejemplo 28. El intermedio, (rac) 2-{5-cloro-3-[5-1-fluoro-1-(2-

15  fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}-1,2,4-triazin-6-il}-2-metilpent-4-
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enoato de etilo, se detectd en la CL-EM:

CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,44 min; EM (IENpos): m/z = 499 (M+H)"

El intermedio se hizo reaccionar analogamente al Ejemplo 28. EI producto
en bruto se purifico por medio de HPLC preparativa (gradiente: amoniaco 1 %
en agua/acetonitrilo, 5-95 %). Esto produjo 0,78 g (89 % del tedrico) del
compuesto del titulo.

CL-EM (Procedimiento 1): T; = 1,12 min; EM (IENpos): m/z = 434 (M+H)*

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): 8 [ppm] = 1,46 (s, 3H), 2,58 - 2,70 (m, 2
H), 4,95 - 5,11 (m, 2 H), 5,54 - 5,70 (m, 1H), 5,88 (s, 1H), 7,11 - 7,33 (m, 3H),
7,34 - 7,44 (m, 1H), 8,57 (dd, 1 H) 8,79 (s, 1H), 12,28 (s, 1H).

Ejemplo 52

(rac) Acido {3-[5-fluoro-1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}-7-
metil-6-0x0-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-e][1,2,4]triazin-7-il}acético

F

Se cargaron inicialmente 725 mg (1,67 mmol) del Ejemplo 51 en 28 ml de
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acetonitrilo, y se afadieron 42 ml de dioxano, 9,76 mg (0,043 mmol) de hidrato
de tricloruro de rutenio y 2,50 g de peryodato sédico, disueltos en 14 ml de
agua. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche y se
repartio entre acetato de etilo y agua. las fases se separaron y la fase acuosa
se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se
lavaron una vez con una solucién saturada de cloruro sédico, se secaron sobre
sulfato sdédico, se concentraron a presiéon reducida y se purificaron por medio
de HPLC preparativa (grédiente acido férmico al 0,05 % en agua/acetonitrilo al
10-95 %). Se obtuvieron 172,6 mg (20 % del te6rico) del compuesto del titulo.
CL-EM (Procedimiento 1): T, = 0,95 min; EM (IENpos): m/z = 452 (M+H)*
RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1,42 (s, 3H), 3,03 - 3,24 (m, 2 H),

5,89 (s, 2 H), 7,12 - 7,32 (m, 3H), 7,33 - 7,43 (m, 1H), 8,56 (dd, 1H), 8,79 (s,

- 1H), 12,28 (s a, 1H), 12,70 (s a, 1H).

Ejemplo 53
3-{2-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5,5-dimetil-6-0x0-6,7-

dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}prop-2-inoato de etilo
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e
———— \
HN CH, 0\\
CH CH,

Analogamente a la preparacion del Ejemplo 50, se hicieron reaccionar
100 mg (0,16 mmol, pureza del 84 %) del Ejemplo 47A con 96 mg (0,98 mmol)
de propiolato de etilo (en dos porciones). El producto en bruto se purificé por
5 HPLC preparativa (gradiente: acido férmico al 0,1 % en agua/acetonitrilo al 5-
95 %) y cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (gradiente: 25-33 % de
CH/EA).
Rendimiento: 13,1 mg (17 % del teérico)
CL-EM (Procedimiento 9): T, = 3,72 min; EM (IENpos): m/z = 485 (M+H)*
10 RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): [ppm] = 1,31 (t, 3H), 1,46 (s, 6H), 4,34 (c,
2H), 5,88 (s, 2H), 7,10 - 7,18 (m, 1H), 7,18 - 7,28 (m, 2H), 7,31 - 7,41 (m, 1H),
7,49 (dd, 1H), 8,70 (dd, 1H), 8,84 (dd, 1H), 11,96 (s, 1H).

Ejemplo 54
2-[5-Fluoro-1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5,5-dimetil-4-

15  [(2-oxopirrolidin-1-il)metil]-5,7-dihidro-6H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona
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En una atmodsfera de argén, se cargaron inicialmente 80 mg (0,16 mmol)
del Ejemplo 45 en 1 ml de diclorometano y 1 ml de DMF, y se afadieron 62 pl
(0,36 mmol) de N,N—diisbpropiletilamina y 20 pl (0,18 mmol) de cloruro de 4-
clorobutanoilo. Después de 8 h dias de agitacion a temperatura ambiente, la
mezcla se concentrd a presion reducida y se afadieron 1 ml de DMF y 7,8 mg
(0,19 mmol) de hidruro sédico al 60 %. Después de 8 h dias de agitacién a
temperatura ambiente, la mezcla se calent6 a 50 °C durante 8 h. Después de la
adicion de 7,8 mg (0,19 mmol) de hidruro sédico al 60 %, la mezcla se agit6 a
90 °C durante 3 h. La mezcla se enfri6, se afadié acido clorhidrico acuoso al 1
M y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 10 min y se concentré a
presién reducida. El residuo se purific6 por HPLC preparativa (gradiente de
acido férmico al 0,05 % en agua/acetonitrilo al 20-95 %). Esto produjo 11,3 mg
(14 % del tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,01 min; EM (IENpos): m/z = 504 (M+H)"
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RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): o [ppm] = 1,47 (s, 6 H) 1,97 (quint., 2 H),
2,36 (t, 2 H), 3,37 - 3,45 (m, 2 H, superpuesto por sefal de agua), 4,61 (s, 2 H),
585 (s, 2 H); 7,11 - 7,32 (m, 3H), 7,32 - 7,41 (m, 1H), 8,53 (m, 1H), 8,75 (s,
1H), 11,71 (s a, 1H).

Ejemplio 55

N-({2-[5-Fluoro-1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-bpiridin-3-il]-5,5-dimetil-

6-0x0-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}metil)ciclopropanesulfonamida

N\ p g
/7 \< 7/
0O
HN

CH,
CH,
o

En una atmoésfera de argén, se afnadieron 62 pl (0,36 mmol) de N,N-
diisopropiletilamina y 18 »pl (0,180 mmol) de cloruro ciclopropanosuifonilo a 80
mg (0,16 mmol) del Ejemplo 45 en 1 ml de.diclorometano y 1 ml de DMF, y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla se
concentr6 a presion reducida y el residuo se purificé por HPLC preparativa
(gradiente acido féormico al 0,05 % en agua/acetonitrilo al 20-95 %). Se

obtuvieron 52,5 mg (60 % del teérico) del compuesto del titulo.
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CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,04 min; EM (IENpos): m/z = 540 (M+H)"

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 0,73 - 0,84 (m, 2 H), 0,84 - 0,94
(m, 2 H), 1,43 (s, 6 H), 2,59 - 2,69 (m, 1H), 4,38 (d, 2 H), 5,85 (s, 2 H), 7,11 -
7,30 (m, 3H), 7,32 - 7,43 (m, 1H), 7,99 (t, 1H), 8,74 (dd, 1H), 8,97 (dd, 1H),

5 11,69 (s, 1H).

Ejempio 56

N-({2-[5-Fluoro-1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5,5-dimetil-
6-0x0-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il}metil)ciclopropanocarboxamida

F

10 Se hicieron reaccionar 80 mg (016 mmol) del Ejemplo 44 de manera
analoga al Ejemplo 55 con 16 pul (0,18 mmol) de cloruro de
ciclopropanocarbonilo. Se obtuvieronA 61,8 mg (76 % del tedrico) del compuesto
del titulo.

CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,04 min; EM (IENpos): m/z = 540 (M+H)*

15 RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 0,62 - 0,81 (m, 4 H), 1,42 (s, 6
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H), 1,71 - 1,82 (m, 1H), 4,49 (d, 2 H), 5,85 (s, 2 H), 7,10 - 7,29 (m, 3H), 7,32 -
7,42 (m, 1H), 8,68 - 8,79 (m, 2 H), 8,86 (t, 1H), 11,65 (s, 1H).

Ejemplo 57

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

5  {[(2,2,2-trifluoroetil)amino]metil}-5,7-dihidro-6H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-6-ona

En una atmésfera de argén, Se cargaron inicialmente 50 mg (0,04 mmol)
del Ejemplo 45 en 2 mi de DMF, se anadieron 17 pl (0,10 mmol) de N,N-
diisopropiletilamina y 9 pl (0,06 mmol) de triclordmetanosuifonato de 2,2,2-
10 trifluoroetilo. Después de agitar a temperatura ambiente una noche, la mezcla
se dej6 a temperatura arﬁbiente_durante el fin de semana y después se purifico
por HPLC preparativa (gradiente acido férmico al 0,05 % en agua/acetonitrilo al
20-95 %). Se obtuvieron 15 mg (67 % del tedrico) del compuesto del titulo.
CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,15 min; EM (IENpos): m/z = 518 (M+H)"

15 RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,40 (s, 6 H), 3,11 - 3,25 (m, 1H),
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3,38 - 3,53 (m, 2 H), 4,00 (d, 2 H), 5,86 (s, 2 H), 7,10 - 7,30 (m, 3H), 7,31 - 7,43
(m, 1H), 8,69 - 8,82 (m, 2 H), 11,65 (s, 1H).
Ejemplo 58
2-[5-Fluoro-1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5,5-dimetil-4-

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

En una atmésfera de argon, se aﬁadieron gota a gota 2,84 mi (2,30 mmol)

de la éolucién 0,81 molar del Ejemplo 73A a 153,3 mg (0,29 mmol) de 2-[5-
fluoro-1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}-4-yodo-5,5-dimetil-5,7-

10 dihidro-6H—pirroIo[2,3-d]pjirimidin-6-ona (descrita en el documento

W02012/004258, Ej. 56A) y PdCl,(dppf) CH.Cl, en 6 mi de dioxano. Después

de 3 h de agitacion en un microondas a 120 °C, se anadieron 18,8 mg (0,02

mmol) de PdCly(dppf) CH,Cl; y 2,84 mi (2,30 mmol) de la soluciéon 0,81 molar

del Ejemplo 73A. Después de 3 h mas de agitaciéon a 120 °C en un microondas,

15 se anadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas
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se concentraron a presion reducida y se purificd por HPLC preparativa
(gradiente acido férmico al 0,1 % en agua/acetonitrilo al 5-95 %). Se obtuvieron
32,8 mg (22 % del tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,26 min; EM (IENpos): m/z = 503 (M+H)"

5 RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,41 (s, 6 H), 2,83 - 2,98 (m, 2

H), 3,01 -3,12 (m, 2 H), :5,87 (s, 2 H), 7,10 - 7,29 (m, 3H), 7,32 - 7,42 (m, 1H),
8,61 (dd, 1H), 8,75 (s, 1H), 11,68 (s, 1H).

Ejemplo 59

2-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-4-(3-hidrox-3-metilbutil)-

10  5,5-dimetil-5,7-dihidro-6H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona

Se disolvieron 39,9 mg (0,07 mmol) del Ejemplo 92A en 0,97 ml de

15 diclorometano, se afadieron 0,39 ml de TFA y la mezcla se agité a temperatura
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ambiente durante 4 h. Los disolventes se retiraron a presion reducida y el
residuo se secé a alto vacio. El intermedio, 2-[1-(2-fluorobencil)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-7-(hidroximetil)-4-(3-hidrox-3-metilbutil)-5,5-dimetil-
5,7—dihidro-6H-pirroIQ[2,3-d]pirimidin-6-ona, se detecté en la CL-EM:

CL-EM (Procedimie.nto‘1): T, = 1,03 min; EM (ESlpos): m/z = 505 (M+H)".

El residuo se disolvié en 2 ml de dioxano y se agité con 2 ml de acido
clorhidrico 0,5 M a temperatura ambiente durante 1 d y a reflujo durante 5 h. La
mezcla se diluyé con acétonitrilo y se purificd por HPLC preparativa (gradiente:
acido férmico al 0,1 % en agua/acetonitrilo al 5-95 %).

Rendimiento: 3,1 mg (9 % del tebrico) + 6,8 % fraccién mixta (15 % del
teorico, pureza: 80,5 %) |

CL-EM (Procédimiento 9): T, = 2,97 min; EM (IENpos): m/z = 475 (M+H)*

RMN71H (500 MHz, DMSO-dg): 8 [ppm] = 1,22 (s, 6H), 1,42 (s, 6H), 1,79 -
1,90 (m, 2H), 2,77 - 2,87 (m, 2H), 4,44 (s, 1H), 5,86 (s, 2H), 7,09 - 7,27 (m, 3H),
7,31-7,39 (m, 1H), 7,45 (dd, 1H), 8,67 (d, 1H), 8,90 (d, 1H), 11,55 (s, 1H).

Ejemplo 60

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

dihidro-6H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona
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Se'agitaron 6,4 g (15,83 mmol) del Ejemplo 93A (2-[1-(2-fluorobencil)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-4-hidroxi-5,5-dimetil-5,7-dihidro-6 H-pirrolo{2, 3-
d]pirimidin-6-ona) en 50 ml de oxicloruro de fésforo en una temperatura de
bafio de 105 °C durante 4 h. Después, el oxicloruro de fosforo se retiré a
presién reducida y se residuo, en refrigeracion externa con agua enfriada con
hielo, se triturd con hielo solido. El residuo se dejo reposar a TA hasta que el
hielo se hubo fundido y el precipitado formado se retiré por filtracion, se lavo
con agua y se seco al alto vacio.

Rendimiento: 5,57 g (71 % del teérico)

CL-EM (Proced-imiento 1): T, = 1,17 min; EM (IENpos): m/z = 423 (M+H)*

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): d [ppm] = 1,44 (s, 6H), 5,88 (s, 2H), 7,12 -
7,28 (m, 3H), 7,33 - 7,41 (m, 1H), 7,49 (dd, 1H), 8,70 (dd, 1H), 8,82 (dd, 1H),

11,97 (s a, 1H).
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Ejemplo 61
2-{2-[1-(2-Flurobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5,5-dimetil-6-0x0-6,7-

dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-acetamida

Se disolvieron 40 mg (0,065 mmol) del Ejemplo 95A en 2,6 ml de acido
trifluoroacético, se anadieron 35 pl (0,207 mmol) de anhidrido
trifluorometanosulfénico y la mezcla se agitdé a 120 °C durante 15 min. Se

10 afadieron 70 pl (0,414 mmol) de anhidrido trifluorometanosuifénico, y la mezcla
se concentrd en un microondas a 120 °C durante 15 min mas. La mezcla se

concentr6 a presiéon reducida y el residuo se purificé por HPLC preparativa

(gradiente: acido férmico al 0,1 % en agua/acetonitrilo al 5-95 %).
Rendimiento: 13,2 mg (46 % del teérico)

15 CL-EM (Procedimiento 1): T, = 0,82 min; EM (IENpos): m/z = 446 (M+H)"
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RMN "H (400 MHz, DMSO-de): d [ppm] = 1,42 (s, 6H), 3,70 (s, 2H), 5,86
(s, 2H), 7,09 - 7,27 (m, 4H), 7,31 - 7,47 (m, 2H), 7,64 (s a, 1H), 8,61 - 8,71 (m,
1H), 8,97 (dd, 1H), 11,63 (s, 1H).
Ejemplo 62
5 Acido 3-{2-[1-(2-flurobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5,5-dimetil-6-

ox0-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-prop-2-inoico

0]
———
~— —
HN CH, OH

Se agitaron 12,9 mg (0,025 mmol) del Ejemplo 62 en 1,3 ml de
diclorometano y 0,3 ml de TFA a TA durante 3 d. La mezcla se concentr6 a
10  presién reducida y el residuo se purificé por HPLC preparativa (gradiente: acido
formico al 0,1 % en agua/acetonitrilo al 5-95 %).
Rendimiento: 1,3 mg (11 % del teérico)
CL-EM (Procedimiento 1): T, = 0,83 min; EM (IENpos): m/z = 457 (M+H)"
RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): [ppm] = 1,47 (s, 6H), 5,87 (s, 2H), 7,12 -

15 7,18 (m, 1H), 7,19 - 7,27 (m, 2H), 7,31 - 7,41 (m, 1H), 7,47 (dd, 1H), 8,68 (dd,
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1H), 8,85 (dd, 1H), 11,81 (s, 1H).
Ejemplo 63
2-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-4-(3-metoxiprop-1-in-1-

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

\ /= O-cH,

En una atmésfera de argén, se cargaron inicialmente 1 g (1,23 mmol,

pureza 63 %) del Ejemplo 47A y 0,29 ml (3,68 mmol) de 3-metoxiprop-1-ina en

19 ml de THF, y se anadieron 0,52 mi (3,68 mmol) de diisopropilamina, 69,99

mg (0,37 mmol) de yodhro de cobre (I) y 171,96 mg (0,25 mmol) de

10 diclorobis(trifenilfosfina)paladio (ll). Después de 2 dias de agitacién a reflujo, la

mezcla de reaccidbn se concentrd a presidn reducida, se disolvid en

dimetilsulféxido, se filtr6 y se separé por HPLC preparativa (gradiente de

acetonitrilo:agua con éc:ido férmico al 0,1 %). Esto dio 380 mg (47 % del
teorico, pureza del 69 %) del compuesto del titulo.

15 CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,10 min; EM (IENpos): m/z = 457 (M+H)"



316

Ejemplo 64
3-{2-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5,5-dimetil-6-0x0-6,7-

dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}propanoato de etilo

- CH,
o/
o)
HN CH,
J CH,
5 En una atmésfera de argdn, se disolvieron 143 mg (0,30 mmol) del

Ejemplo 53 en 8 mi de acetato de etilo y se hidrogen6 con 25 mg de paladio al
10 % sobre carbono a una presidon convencional durante una noche. El
catalizador se retird por filtracion a través de gel de silice y se lavé con acetato
de etilo, y el filtrado se concentré a presién reducida. El residuo se purificé por
10 HPLC preparativa (gradiente: acido férmico al 0,1 % en agua/acetonitrilo al 5-

95 %).

Rendimiento: 39 mg (27 % del tedrico)

CL-EM (Procedimiento 1): T, = 1,12 min; EM (IENpos): m/z = 489 (M+H)"

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8 [ppm] = 1,07 (t, 3H), 1,42 (s, 6H), 2,93 -

15 3,01 (m, 2H), 3,07 - 3,15 (m, 2H), 4,01 (c, 2H), 5,86 (s, 2H), 7,10 - 7,27 (m, 3H),
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7,32 - 7,40 (m, 1H), 7,45 (dd, 1H), 8,67 (dd, 1H), 8,86 (dd, 1H), 11,60 (s, 1H).

Ejemplo 65
2-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}-4-(3-hidroxipropil)-5,5-

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

=N OH

A 0 °C y con agitacion, se anadieron gota a gota 0,27 ml (0,27 mmol) de
una solucién 1 M de trietilborohidruro de litio en THF a una solucién de 33 mg
(0,07 mmol) del Ejemplo 64 en 0,7 m! de THF anhidro. Después de 10 min, se
retir6 la refrigeracion y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una
noche. Se afadieron metano y acido formico 5 M y los disolventes se retiraron
a presion reducida. El residuo se purificé por HPLC preparativa (gradiente:
acido férmico al 0,1 % en agua/acetonitrilo al 5-95 %).

Rendimiento: 14,5 mg (48 % del tedrico)

CL-EM (Procedimiento 1): T, = 0,92 min; EM (IENpos): m/z = 447 (M+H)"

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): 8 [ppm] = 1,41 (s, 6H), 1,92 - 2,05 (m, 2H),



10

15

20

318

2,84 (t, 2H), 3,56 (t, 2H), 4,63 (s a, 1H), 5,86 (s, 2H), 7,09 - 7,28 (m, 3H), 7,31 -

7.41 (m, 1H), 7,45 (dd, 1H), 8,67 (dd, 1H), 8,91 (dd, 1H), 11,57 (s, 1H).

B. Valoracién de la eficacia in vivo

El efecto farmacolégico de los compuestos de acuerdo con la invencién
puede mostrarse en los siguientes ensayos:

B-1.  Efecto vasorrelajante in vitro

Se aturden los conejos mediante un golpe en el cuello y se exsanguinan.
Se retira la aorta, se libera del tejido adherente y se divide en anillos con un
ancho de 1,5 mm. Los anillos se colocan-individualmente a una tension inicial
en baros de érganos con soluciéon de Krebs-Henseleit que esta a 37 °C, se
gasea con carbogén y tiene la siguiente composiciéon (en cada caso mM):
cloruro sddico 119; cloruro potasico: 4,8; cloruro de calcio dihidrato: 1; sulfato
de magnesio heptahidrato: 1,4; dihidrogenofosfato potasico: 1,2; bicarbonato
sodico: 25; glucosa: 10. La fuerza contractil se determina con células Statham
UC2, se amplifica y digitaliza usando transductores A/D (DAS-1082 HC,
Keithley Instruments Munich), y se graban en grabadores en paralelo o lineales.

Para producir una contraccién, se afade fenilefrina al bafo
acumulativamente en concentracion ascendente. Después de varios ciclos de
control, la sustancia a investigar se afiade en cada ciclo adicional en dosis
ascendentes en cada caso, y se compara la altura de la contraccién lograda

con la altura de la contraccién alcanzada en el tltimo ciclo precedente. Esto se

o
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usa para calcular la concentracién necesaria para reducir la magnitud del valor
de control en un 50 % (valor de la Clisg). El volumen de administracion estandar
es 5 pl; el contenido de DMSO en la solucién del bafio corresponde al 0,1 %.

Los valores representativos de Clsg para los compuestos de acuerdo con
la invencion se muestran; en la tabla a continuacion (Tabla 1):

Tabla 1:

K



BHC 11 1 058 — Paises Extranjeros

Ejemplo N° Clso [nM]
1 37
3 266
4 215
5 137
5-1 321
5-2 66%
6 246
7 41
7-1 59
7-2 185
9 198
10 276
11 237
12 677
13 1590
14 420
15 738
16 61%
17 2380
18 836

320

Ejemplo N° Clsg [nM]
20 345
28 209
29 779
30 415
31 309
32 244
34 218
35 496
36 218
37 1430
38 91
39 225
40 227
41 4210
42 728
43 968
44 501
46 71
51 413
57 422




Ejemplo N°

Clso [nM]

58

9800

321
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B-2. Efecto en una linea celular indicadora de guanilato ciclasa

recombinante

La actividad celutar de los compuestos de acuerdo con la invencion se
determina usando una linea celular indicadora de guanilato ciclasa
recombinante, tal como se describe en F. Wunder y col., Anal. Biochem. 339,
104-112 (2005).

Los valores representativos (CEM = cohcentracic’m minima efectiva) para
los compuestos de acuerdo con la invencién se muestran en la tabla a

continuacién (Tabla 2):

Tabla 2:
Ejemplo N° | CEM [nM] Ejemplo N° CEM [nM]

1 30 12 100
2 300 13 100
3 30 14 300
4 100 15 10
5 100 16 30

5-1 100 17 100

5-2 300 18 100
6 100 19 1000
7 30 20 100

7-1 100 21 30

7-2 100 22 100
8 3000 < 30
9 30 24 30
10 300 25 100
11 300 26 300




EjemploN® | CEM [nM]
27 300
28 30
29 100
30 100
31 100
32 100
33 10
34 30
35 30
36 100
37 1000
38 30
39 30
40 30
41 300
42 10
43 100
44 30
46 100
49 300
50 300
51 30
52 1000
53 100
54 100
55 30
56 30
57 30

323

Ejemplo N° CEM [nM]
58 300
59 300
60 300
61 30
62 30

gﬂ
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B-3. Medida radiotelemétrica de la presidbn sangquinea en ratas

conscientes esponténearhente hipertensas

Un sistema de | telemetria comercialmente disponible de DATA
SCIENCES INTERNATIONAL DSI, USA, se emplea para la medida de la
presion sanguinea en ratas conscientes descritas anteriormente.

El sistema consistga en 3 componentes principales:

- transmisores implantables (transmisor de telemetria Physiotel®)

- receptores (receptor Physiotel®) que estan conectados a través
de un multiplexor (matriz de intercambio de datos DSI) a un

- ordenador de adquisicién de datos.

El sistema de telemetria hace posible registrar continuamente la presion
sanguinea, frecuencia cardiaca y movimiento corporal de los animales
conscientes en su habitat habitual.

Material animal

Las investigaciones se llevan a cabo en ratas hembra adultas
espontaneamente hipertensas (SHR Okamoto) con un peso corporal de > 200
g. SHR/NCri de la Escuela de Medicina Okamoto de Kyoto, 1963 fueron un
cruce de ratas Wistar Kyoto macho con presiéon sanguinea muy aumentadé y
ratas hembra due tenian una presién sanguinea ligeramente elevada y en F13
entregadas a los U.S. Na‘tional Institutes of Health.

Después del implante del transmisor, los animales experimentales se
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alojan individualmente en jaulas Makrolon tipo 3. Tienen acceso libre a la
alimentacion estandar y agua.

El ritmo de dia/noche en el Iaboratorio experimental se cambia mediante
la iluminacién de la habitacién a las 6:00 am y a las 7:00 pm.

Implantacion del transmisor

Los transmisores de telemetria TA11 PA - C40 usados se implantan
quirdrgicamente en condiciones asépticas en los animales experimentales al
menos 14 dias antes del primer uso experimental. Los animales
instrumentados de esta forma pueden emplearse repetidamente después de
que la herida se haya curado y el implante se haya asentado.

Paré la implantacion, se anestesian los animales sometidos a ayuno con
pentobarbital (Nembutal, Sanofi: 50 mg/kg i.p.) y se afeitan y desinfectan sobre
un area grande de sus abdémenes. Después de que se haya abierto la cavidad
abdominal a lo largo de V'Ia linea alba, el catéter de medicion relleno de liquido
del sistema se inserta c;n la aorta descendente en la direccion craneal por
encima de la bifurcacién'y se fija con pegamento para tejidos (VetBonD, TM, 3
M). El alojamiento del transmisor se fija intraperitonealmente al musculo de la
pared abdominal, y se eféct(;a una sutura por capas de la herida.

Un antibiotico (Tafdomyocel, COMP, Bayer, 1 ml/kg s.c.) se administra
postoperatoriamente paré la prevencion de infeccion.

Sustancias y soluciones

A menos que se indique lo contrario, las sustancias a estudiar se
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administran por administracion oral forzada a un grupo de animales en cada
caso (n = 6). De acuerdo con un volumen de administracién de 5 ml/kg de peso
corporal, las sustancias a ensayar se disuelven en mezclas de solventes
adecuadas o se suspenden en tilosa al 0,5 %.

Se emplea un grupo de animales tratados con solvente como control.

Procedimiento de ensayo

La unidad de medicion de telemetria presente se configura para 24
animales. Cada experimento se registra con un nimero de experimento (Baiio
mes dia).

Se asigna una antena receptora individual a cada uha de las ratas
instrumentadas que viven en el sistema (Receptor 1010, DSI).

Los transmisores implantados pueden activarse externamente mediante
un interruptor magnéticb incorporado y se activan para transmisiéon en el
desarrollo del experimento. Las sefiales emitidas pueden detectarse en linea
por un sistema de adquisicion de datos (Dataquest, TM, AR.T. para
WINDOWS, DSI), y se procesan de acuerdo con esto. Los datos se clasifican
en cada caso en un archivo creado para este propoésito y portando el nimero
de experimento.

En un procedimiehto esténdar,. se miden los siguientes en periodos de
10 segundos en cada caso:

- presidn sanguinea sistélica (PSS)

- presion sanguinea diastélica (PSD)

331
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- presion arterial media (PAM)

- frecuencia cardiaca (FC)

- actividad (ACT).

La adquisicion de medidas se repite bajo control informatico a intervalos
de 5 minutos. Los datos obtenidos de la fuente como valor absoluto se corrigen
en el diagrama con la presion barométrica actualmente medida (Visualizador de
Referencia de Presion Ambiente; APR-1) y se clasifican comb datos
individuales. Los detalles técnicos adicionales se proporcionan en la extensa
documentacién del fabricante (DSI).

Salvo que se indique lo contrario, las sustancias de ensayo se
administran a las 9:00 am del dia del experimento. Después de la
administracion, se miden los parametros descritos anteriormente durante 24
horas.

Evaluacion

Después de finaliiar_ el experimento, los datos individuales adquiridos se
clasifican usandé' el software de andlisis (DATAQUEST, TM, AR.T. T™M
ANALYSIS). E! valor blénco se asume como el tiempo 2 horas antes de la
administracion, y asi el ajuste de datos seleccionado engloba el periodo de las
7:00 am del dia del experimento a las 9:00 am del dia siguiente.

Los datos se suavizan sobre un tiempo preajustable mediante la
determinacion de la media (media de v15 minutos) y se transfieren como un

archivo de textoc a un medio de almacenamiento. Los valores medidos
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preclasificados y comprimidos de este modo se transfieren a plantillas de Excel
y se tabulan. Para cada dia del experimento, se clasifican los datos obtenidos
en un archivo dedicado que porta el nimero del experimento. Los resultados y
protocolos de ensayo se registran en papel a partir de los clasificados por
nUmMeros.

Bibliografia

Klaus Witte, Kai Hu, Johanna Swiatek, Claudia Mussig, Georg Ertl and
Bjérn Lemmer: Experimental heart failure in rats: effects on cardiovascular
circadian rhythms and on myocardial $-adrenergic signaling. Cardiovasc Res 47
(2): 203-405, 2000; Kozo Okamoto: Spontaneous hypertension in rats. Int Rev
Exp Pathol 7: 227 - 270 1969; Maarten van den Buuse: Circadian Rhythms of
Blood Pressure, Heart Rate, and Locomotor Activity in Spontaneously
Hypertensive Rats as Measured With Radio-TeIemétry. Physiology & Behavior
55(4): 783-787, 1994

B-4. Determinacion de los parametros farmacocinéticos después de

administracién intravenosa y oral

Los parametros farmacocinéticos de los compuestos de la invencion se
determinan en ratones CD-1 macho, ratas Wistar macho y beagles hembra. La
administracion intravenosa en el caso de ratones y ratas se efectGa por medio
de una formulacién de plasma/DMSO especifica de especie, y en el caso de
perros por medio de una formulacion de agua/PEG400/etanol. En todas las

especies, la administracion oral de ia sustancia se efectua por ingesta forzada,

@6“\
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basandose en una formulacion de agua/PEG400/etanol. La toma de muestras
de sangre de ratas se svimplifica insertando un catéter de silicona en la vena
yugular externa derecha antes de la administracién de sustancias. La operacion
se efecttia al menos un dia antes del experimento con anestesia de isofluran y
administracion de un analgésico (atropina/rimadyl (3/1) 0,1 ml s.c.). La sangre
se recoge (generalmente en mas de 10 puntos temporales) en una ventana de
tiempo que incluye puntos temporales terminales de al menos 24 hasta un
maximo de 72 horas después de la administracion de la sustancia. La sangre
se recoge en tubos heparinizados. E! plasma sanguineo se obtiene entonces
por centrifugacion; si es necesario, puede almacenarse a -20 °C hasta su
procesamiento posterior.-

Se anade un estandar interno (que puede ser una sustancia no
relacionada quimicamente) a las muestras de los compuestos de la invencion,
muestras de calibracion y calificadores, y le sigue una precipitacion de
proteinas por medio de exceso de acetonitrilo. A la adicion de una solucion
tampén emparejada a las condiciones de LC, y agitacion vorticial siguiente, le
sigue centrifugacion a 1Q00 g. El sobrenadante se analiza por medio de LC-
MS/MS usando columnas de fase reversa C18 y mezclas de fase movil
variable. Las sustancias se cuantifican mediante la altura de los picos o areas
de los cromatogramas extraidos de experimentos de seguimiento de iones
seleccionados especificos.

Las gréaficas de concentracién en plasma/tiempo determinadas se usan
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para calcular los pardmetros farmacocinéticos como AUC, Cpax, t12 (vida media
terminal), TMR (tiempo medio de residencia) and AC (aclaramiento), usando un
programa de calculo farmacocinético validado.

Ya que la cuantificacion de la sustancia se efectia en plasma, es

necesario determinar la distribucion sangre/plasma de la sustancia para ser

capaces de ajustar los parametros farmacocinéticos de manera

correspondiente. Con este fin, se incuba una cantidad definida de sustancia en
sangre completa heparin;izada de las especies en cuestiéon en un mezclador de
agitacion por rodillos durénte 20 min. Después de la centrifugacién a 1000 g, se
mide la concentracion de plasma (mediante LC-MS/MS, véase mas arriba) y se
determina calculando la relacion del valor de Csangre/Cplasma.

B-5. Estudio metabdlico

Para determinar el perfil metabdlico de los compuestos de acuerdo con
la invencion, se incuban con enzimas de citocromo P450 humano recombinante
(CYP), microsomas de higado o hepatocitos primarios frescos de varias
especies animales (por ejemplo, ratas, perros), y también de origen humano,
para obtener y comparar informaciéon acerca de un metabolismo hepatico de
fase | y fase ll sustancialhente completo, y acerca de las enzimas involucradas
en el metabolismo. |

Los compuestos de acuerdo con la invenciéon se incubaron con una
concentracidén de aproxifnadamente 0,1-10 uM. Para este fin, se prepararon

soluciones de stock de los compuestos de acuerdo con la invencién que tenian
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una concentracién de 0,01-1 mM en acetonitrilo, y se pipetearon con una
dilucion 1:100 en la mezcla de incubacién. Los microsomas de higado y las
enzimas recombinantes se incubaron a 37 °C en tampén de fosfato de potasio
50 mM, pH 7,4 con y sin sistema generador de NADPH que consiste en NADP"
1 mM, glucosa-6-fosfato 10 mM y 1 unidad de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa. Los hepatocitos primarios se incuban en suspensién en medio
Williams E, igualmente a 37 °C después de un tiempo de incubacion de 0 - 4 h,
las mezclas de incubacién se truncaron con acetonitrilo (concentracion final de
aproximadamente 30 %) y se centrifugé la proteina a aproximadamente 15.000
x g. Las muestras asi detenidas o bien se analizaron directamente o se
almacenaron a -20 °C hasta el analisis.

El andlisis se efectia por medio de- cromatografia liquida de alto
rendimiento con deteccion ultravioleta y de espectrometria de masas (HPLC-
UV-MS/MS). Para este fin, los sobrenadantes de las muestras de incubacion se
cromatografian con columﬁas de fase reversa C18 adecuadas y mezclas de
fase movil variable de acetonitrilo y solucidén de formiato de amonio acuoso 10
mM o acido férmico al 0,05 %. Los cromatogramas UV junto con los datos de la
espectrometria de masas sirven para la identificacion, dilucidacion estructural y
estimacion cuantitativa de los metabolitos, y para la determinaciéon metabdlica
cuantitativa del compuesto de acuerdo con la invencién en las mezclas de
incubacion.

B-6. Inhibicion de fosfodiesterasa 5 (PDE 5) humana
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Se obtienen preparaciones de PDE 5 de plaquetas humanas mediante
disrupcion (Microﬂuidizer@, 80.000 kPa, 3 pases), seguido de centrifugacion
(75.000 g, 60 min, 4 °C) y cromatografia de intercambio ib6nico del
sobrenadante en una columna Mono Q 10/10 (gradiente lineal de cloruro
sédico, elucién con una solucion de cloruro sédico 0,2-0,3 M en tampédn (Hepes
20 mM, pH 7,2, cloruro de magnesio 2 mM). Las fracciones que tienen
actividad de PDE 5 se cdmbinan (preparacién de PDE 5) y se almacenan a -80
°C.

Para determinar su accion in vitro sobre PDE 5 humana, las sustancias
de ensayo se disuelven en DMSO al 100 % y se diluyen en serie.
Normalmente, se preparan las series de dilucién (1:3) a partir de 200 uyM a
0,091 uM (concentraciones resultantes finales en el ensayo: 4 pM a 0,0018
uM). En cada caso se colocan 2 pl de las soluciones de sustancia diluida en los
pocillos de placas de microtitulacion (Isoplate-96 /200W; Perkin Elmer).
Posteriormente, se aﬁad\en 50 ul de una dilucion de la preparacién de PDE 5
anteriormente mencionada. La dilucion de la preparacion de PDE 5 se
selecciona de tal modo que durante ia incubacién posterior menos del 70 % de
la sustancia se convierte (diulcién tipica: 1: 100; tampén de dilucion, Tris/acido
clorhidrico 50 mM pH 75 cloruro de magnesio 8,3 mM, EDTA 1,7 mM, BSA al
0,2 %), El sustrato, [8-3H] guanosina-3',5'-monofosfato ciclica (1 pCi/ul; Perkin
Eimer) se diluye a 1:2000 con tampén de ensayo (Tris/acido clorhidrico 50 mM

pH 7.5, cloruro de magnesio 8,3 mM, EDTA 1,7 mM ) a una concentracién de
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0,0005 pCi/ul. Mediante la adiciéon de 50 pl (0,025 pCi) del sustrato diluido, la
reaccién enzimatica comienza finalm_ente. Las mezclas de ensayo se incuban a
temperatura ambiénte durante 60 min y la reaccién se detiene afadiendo 25 yl
de una suspension de 18 mg/ml de perlas de proximidad de destelleo de itrio
en agua (perlas de fosfodiesterasa para los ensayos SPA, RPNQ 0150, Perkin
Elmer). Las placas de mic‘rotituiacién se sellan con una pelicula y se dejan
reposar a temperatura ambiente durante 60 min. A_ continuacién, se analizan
las placas durante 30 s por pocillo en un contador de centelleo Microbeta
(Perkin Elmer). Los valores Clsy se determinan usando la grafica de la
concentracién de sustancia contra porcentaje de inhibicién de PDE 5.

Los valores representativos de Clsp para los compuestos de la invencion
se reproducen en la tabla a continuacion (Tabla 3):

Tabla 3:



Ejemplo N° Clsp [nM]
1 1200
2 490
3 2400
4 1300
5. 260

5-1 350
5-2 250
6 1100
7 340
7-1 200
7-2 350
8 150
9 2606
10 15

11 250
12 580
13 660
14 2000

334

Ejemplo N° Clso [nM]
15 40
16 410
17 260
18 150
19 38
20 920
21 22
22 130
23 140
24 48
25 1500
26 3400
27 215
28 310
29 420
30 130
31 260
32 110

334
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Ejemplo N° Clso [nM]
33 870
34 1200
35 120
36 1100
37 500
38 690
39 240
40 250
41 1600
42 1300
43 1750
44 870
46 120
49 2000
51 140
52 3900
53 P
54 145

Ejemplo N° Clso [nM]
55 190
56 570
57 320
58 660
61 15
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B-7. Determinacion de efectos protectores de 6rganos en un

experimento de larga duracién en ratas

Los efectos protecfbres de 6rganos de los estimuladores de GCs se
demostraron en un modelo terapéuticamente relevante de hipertensién de "bajo
oxido nitrico (NO) / renina elevada" en ratas. El estudio se llevé a cabo
siguiendo un articulo recientemente publicado (Sharkovska Y, Kalk P, Lawrenz
B, Godes M, Hoffmann LS, Wellkisch K, Geschka S, Relle K, Hocher B, Stasch
JP. NO-independent stirhulation of soluble guanylate cyclase reduces target
organ damage in low- and high-renin models of hypertension. J. Hypertension.
2010; 28: 1666-1675). Esto involucré tratar ratas transgénicas en renina
(TGR(nRen2)27) a las que se les habia administrado el inhibidor de NO sintasa
L-NAME a través del agua de bebida simultdneamente con un estimulador de
GCs o vehiculo durante varias semanas. Los parametros hemodindmicos y
renales se determinaron durante el periodo de tratamiento. Al finalizar el
estudio de larga duracidn, la proteccion de érganos (rifidn, pulmén, corazon,
aorta) se mostrd mediarjlte estudios histopatolégicos, biomarcadores, analisis

de expresion y parametros de plasma cardiovascular.

C. Ejemplos _de  funcionamiento _de - composiciones

farmacéuticas

Los compuestos de acuerdo con la invencion pueden convertirse en

composiciones farmacéuticas de la forma siguiente:
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Comprimidos,

Composicién:

100 mg del compuesto de acuerdo con la invencién, 50 mg de lactosa
(monohidrato), 50 mg de almidén de maiz (nativo), 10 mg de polivinilpirrolidona
(PVP 25) (BASF, Ludwigshafen, Alemania) y 2 mg de estearato de magnesio.

Peso del comprimido 212 mg, diametro 8 mm, radio de curvatura 12 mm.

Produccién:

Una mezcla de compuesto de acuerdo con la invencion, lactosa y almidén

kse granula con una solucion de PVP al 5 % (p/p) en agua. Los granulos se

secan y mezclan con el estearato de magnesio durante 5 minutos. Esta mezcla
se prensa con una prensa para comprimidos convencional (véase mas arriba
para las dimensiones del comprimido). El valor de guia usado para el prensado

es una fuerza de prensa de 15 kN.

Suspension que puede administrarse por via orali,

Composicion:

1000 mg del compuesto de acuerdo con la invencion, 1000 mg de etanol

| (96 %), 400 mg de Rhodvigel® (goma xantana de FMC, Pensilvania, USA) y 99

g de agua.

Una dosis unitaria de 100 mg del compuesto de acuerdo con la invencion
corresponde a 10 mi de suspension oral.

Produccién:

Se suspende el Rhodigel en etanol y el compuesto de acuerdo con la
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invencién se afiade a la suspension. Se anade el agua mientras se agita. Se
agita la mezcla durante aproximadamente 6 h hasta que el Rhodigel se esponja

por completo.
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Solucién que puede administrarse por via oral:

Composicion:

500 mg del compuesto de acuerdo con la invencién, 2,5 g de polisorbato y

97 g de polietilenglicol 400. Una dosis unitaria de 100 mg del compuesto de -

acuerdo con la invencion corresponde a 20 g de solucidn oral.

Produccién:

Se suspende el compuesto de acuerdo con la invencion en la mezcla de
polietilenglicol y polisorbato en agitacion. La operacién de agitacion continta
hasta que la disoluci()h del compuesto de acuerdo con la invencién se
completa.

Solucion i.v.:

El compuesto de acuerdo con la invencion se disuelve a una
concentracién por debajo de la solubilidad de saturacion en un solvente
fisiologicamente aceptable (por ejemplo, suero salino isoténico, solucion de
glucosa al 5 % y/o solucion de PEG 400 al 30 %). La soluciéon se somete a
esterilizado por filtracion y se dispensa en recipientes para inyeccién estériles

libres de pirdgenos.



10

15

340

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula (1)

en la que

A representa nitrégeno o CR?,

donde

R® representa hidréogeno, deuterio, cloro, yodo, difluorometilo,

trifluorometilo_, alquilo (C3-Cs), alquenilo (C2-C4), alquinilo (C2-Cy), ciclopropilo,
ciclobutilo, fenilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros que esta unido mediante
carbono,

en el que alquilo ‘(C1-Ca), alquenilo (C2-C4), alquinilo (C,-Cy), fenilo y
heteroarilo de 5 o 6 miembros que esta unido mediante carbono pueden estar
cada uno sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
entre si del grupo que comprende ciano, fltior, difluorometilo, trifluorometilo,

alquilo (C4-C,), difluorometoxi, trifluorometoxi, alcoxi (C4-C4), alcoxicarbonilo
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(C+-C4), hidroxi, hidroxicarbonilo, ciclopropilo, ciclobutilo y -(C=0)-NR*'R?,

R14

en el que

alquilo (C1-Ce) puede estar opcionalmente sustituido con un grupo -NR™

en el que

R™  representa hidrégeno, metilo o etilo.

en el que

etilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes de fltor,

R representa hidrogeno, alquilo (C4-Cs), -(C=0)-R"® 0 -S(0),-R",
en el que |
alquilo (C4-C4) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes de fluor,
y en la que

R'™  representa alquilo (C4-C.) o cicloalquilo (C3-Cs),

R'™  representa alquilo (C4-Cs) o cicloalquilo (C3-Cs),

o)

R?yR™ junto con el atomo de nitr6geno a los que estan unidos,

forman un heterociclo de 4 a 7 miembros,

en el que el heterociclo de 4 a 7 miembros por su parte, puede estar

sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente el uno del
otro entre el grupo que consiste en trifluorometilo, alquilo (C4-C,), hidroxi y oxo,

y en el que

R?! representa hidrégeno o alquilo (C4-Cy),



342

R?2  representa hidrégeno o alquilo (C1-Cy),
en el que alquilo (C4-C4) por su parte, puede estar en cada caso sustituido
con hidroxi o fluor,
0
5 - R¥yR? junto con el atomo al que estan unidos, forman un
heterociclo de 4 a 7 miembros,
L representa un grupo #'-CR#R®B_(CR™R8),#
donde
#' es el punto de unién al grupo carbonilo,
10 # es el punto de unién al anillo pirimidina o triazina,
m representa un nl]m.éro 0,102,
R®A  representa hidrégeno, fldor, alquilo (C4-Cy), hidroxi o amino,
en el que alquilo (C1-C4) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre si del grupo que consiste en fluor,
15 trifluorometilo, hidroxi, alcoxi (C4-C4), hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo (C4-C4) y
amino,
R®®  representa hidrégeno, fltor, difluorometilo, trifluorometilo, alquilo
(C1-Ce), alquenilo (C,-Cg), ciano, cicloalquilo (C3-C;), difluorometoxi,
trifluorometoxi o un grupé de la formula -M-R"?,
20 en el que alquilo (¢1'CG) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre si del grupo que consiste en alcoxi

(C4-Cy), flUor, ciano, trifluorometilo, cicloalquilo (C3-C7), difluorometoxi vy
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trifluorometoxi,

en el que alcoxi (C4-C4) puede estar sustituido con fenilo,

y en el que

M representa un _enlace o alcanodiilo (C4-C,),

R™?  representa -(C=0)-OR® -(C=0)-NR®R’, -C(=S)-NR°R®, -NR’-
(C=0)-R", -NR®(C=0)-OR"", -NR’-(C=0)-NR°R™, -NR®-SO-NR’R™, -NR"-
SO,-R", -S(0)s-R", —SO,-NR°R®, heterociclilo de 4 a 7 miembros, fenilo,
bencilo o heteroarilo de 5 o0 6 miembros,

en el que‘

r representa el nimero 0 o 1,

srepresenta el nimero 0, 1 0 2,

R®, R® y R'", independientemente entre si, representan cada uno
hidrégeno, alquilo (C4-Cs), cicloalquilo (C3-Cg), heterociclilo de 4 a 7 miembros,
fenilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros,

] :

R®y R%junto con el atomo o mas atomos a los que estan unidos
respectivamente, forman un heterociclo de 4 a 7 miembros,

en el que el heterociclo de 4 a 7 miembros por su parte, puede estar
sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente el uno del
otro entre el grupo que consiste en ciano, trifluorometilo, alquilo (C4-Cs), hidroxi,
oxo, alcoxi (C4-Cg), triﬂuorometoxi, alcoxicarbonilo (C4-Cg), amino, mono-

alquilamino (C4-Cs) y di-alquilamino (C4-Cg),
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0

Ry R™ junto con el atomo o mas atomos a los que estan unidos
respectivamente, forman un heterociclo de 4 a 7 miembros,

en el que el heterociclo de 4 a 7 miembros por su parte, puede estar
sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente el uno del
otro entre el grupo que consiste en ciano, trifluorometilo, alquilo (C4-Cs), hidroxi,
oxo, alcoxi (C4-Cg), trifluorometoxi, alcoxicarbonilo (C4-Cs), amino, mono-
alquilamino (C4-Ce) y di-alquilamino (C4-Ce),

R'  representa alquilo (C4-Cg) o cicloalquilo (C3-C7),

o

Rey R" junto. con el 4tomo o mas atomos a los que estan unidos
respectivamente, forman un heterociclo de 4 a 7 miembros,

en el que el heterociclo de 4 a 7 miembros por su parte, puede estar

sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente el uno dei

otro entre el grupo que consiste en ciano, trifluorometilo, alquilo (C4-Cs), hidroxi,
oxo, alcoxi (C4-Cg), trifluorometoxi, alcoxicarbonilo (C4-Cg), amino, movno-
alquilamino (C+-Cs) y di-alquilamino (C1-Ceg),

y

en el que heterociclilo de 4 a 7 miembros, fenilo y heteroarilo de 5 o0 6
miembros, por su padé, pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independiénte los unos de los otros entre el grupo que consiste

en haldégeno, ciano, difluorometilo, trifluorometilo, alquilo (C4-Cs), cicloalquilo

150
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(C3-C7), hidroxi, oxo, tioxo y alcoxi (C4-Cy),

y

en el que alquilo (C4-C,4) alquilo (C4-Cg), cicloalquilo (C3-Cg) y heterociclilo
de 4 a 7 miembro grupos mencionados anteriormente, a menos que se indiqUe
lo contrario, pueden estar cada uno, independientemente entre si, sustituidos
con1a3 sustituyéntes :seleccionados'independientemente entre si del grupo
que consiste en fluor, difluorometilo, trifluorometilo, alquilo (C4-Ce), cicloalquilo
(C3-C7), hidroxi, difluorofﬁetoxi, trifluorometoxi, alcoxi (C4-C,), hidroxicarbonilo,
alcoxicarbonilo (C4-C4), amino, fenilo, heterociclilo de 4 a 7 miembros vy
heteroarilo de 5 o 6 miembros,

0

R%y R%® junto con el carbono al que estan unidos, forman un grupo
alquenilo (C»-C4), un grupo oxo, un carbociclo de 3 a 6 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros,

en el que el carbdciclo de 3 a 6 miembros y el heterociclo de 4 a 7
miembros pueden estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo que consiste en flior y alquilo (C4-Cy),

R™  representa hidrégeno, fitior, alquilo (C+-C4), alcoxicarbonilo (C1-
C,4) o hidroxi,

R™®  representa hidrogeno, fluor, alquilo (C4-Cy) o trifluorometilo,

R! representa hidrégeno, fldor, ciano, alquilo (C-C,), alcoxi (C4-Cy),

trifluorometilo, difluorometilo, cicloalquilo (C3-Cs) 0 haldgeno,

\
Ca)
:"L
&
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R? representa bencilo, 3,3,3-trifluoroprop-1-ilo, 4,4 4-trifluorobut-1-ilo
0 3,3,4,4,4-pentafluorobut-1-ilo,

donde el benciio esta sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo que consiste en fltor, cloro, alquilo (C+-
C4), ciclopropilo y alcoxi (_C1-C4), |

R® representa hidrégeno, ciano, alquilo (C4-Cs), alcoxi (Cq-Ca),
trifluorometilo, difluorometilo o cicloalquilo (C3-Ce),

R* representa - hidrogeno, ciano, alquilo (C4-C4), alcoxi (C1-Ca),
trifluorometilo, difluorometilo o cicloalquilo (C3-Ce),

y los N-6xidos, las sales, los solvatos, las sales de los N-Oxidos y los

solvatos de los N-6xidos o las sales de los mismos.

2. Compuesto de la férmula (1) de acuerdo con la Reivindicacion 1, en la
que
A representa nitrégeno o CR?,
donde
R® representa hidrégeno, deuterio, cloro, yodo, difluorometilo,

trifluorometilo, alquilo (C4-Cs), vinilo, alilo, etinilo, ciclopropilo, ciclobutilo, fenilo,
pirazol-3-ilo, pirazol-4-ilo, pirazol-5-ilo, pirrol-5—ilo,v 1,3-tiazol-5-ilo, 1,3,4-
tiadiazol-5-ilo o piridilo, |

en el que alquilo (C4-Cs), vinilo, alilo, etinilo, fenilo, pirazol-3-ito, pirazol-4-

ilo, pirazol-5-ilo, pirrol-5-ilo, 1,3-tiazol-5-ilo, 1,3,4-tiadiazol-5-ilo y piridilo pueden
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estar sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente
entre si del grupo que bonsiste en fldor, ciano, difluorometilo, trifluorometilo,
metilo, etilo, isopropilo, metoxi, etoxi, hidroxi, alcoxicarbonilo (C4-Cs),
hidroxicarbonilo, ciclopropilo, ciclobutilo y -(C=0)-NR?'R%,
5 en el que
alquilo (C1-Ce) puede estar sustituido con un grupo -NR™ R™,
en el que |
R representa hidrégeno, metilo o etilo.
en el que |
10 etilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes de fluor,
R™  representa hidrogeno, alquilo (C4-Ca), -(C=0)-R"® 0 -S(0),-R",
en el que
alquilo (C4-C,4) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes de fluor,
y en el que
15 R representa alquilo (C4-C4) o cicloalquilo (C3-Cs),
R'®  representa alquilo (C1-Cs) o cicloalquilo (C5-Cs),
0
Ry R™ junto con el atomo de nitrogeno los que estan unidos,
forman un heterociclo de 4 a 6 miembros,
20 en los que el heterociclo de 4 a 6 miembros por su parte, puede estar
sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente el uno del

otro entre el grupo que cbnsiste en trifluorometilo, alquilo (C1-C4) y oxo,
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y en el que .
R*  representa hidrégeno o alquilo (C4-Cy),
R  representa hidrogeno o alquilo (C1-Ca),
Aen el que alquilo (C4-C,) por su parte, puede estar en cada caso sustituido
5  con hidroxi o fltor,
o
R%' y R? junto: con el atomo al que estan unidos, forman un
heterociclo de 4 a 7 miembros,
L representa un grupo #'-CR®RE-(CR™R®)-#,
10 donde
#' es el punto de unién al grupo carbonilo,
#2 es el punto de unién al anillo pirimidina o triazina,
m representa un nimero 0 o 1,
R®"  representa hidrégeno, fltior, metilo, etilo, hidroxi o amino,
15 R%  representa hidrégeno, flaor, difluorometilo, trifluorometilo, alquilo
(C4-C4), alquenilo (C,-Cg), ciano, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o un grupo
de la formula -M-R"2,
en el que alquilo (C4-C4) puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientementé entre si del grupo que consiste en alcoxi
20 (C4-C,), fluor, ciano, trifluorometilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
difluorometoxi y trifluorometoxi,

en el que alcoxi (C1-C4) puede estar sustituido con fenilo,
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y en el que

M representa un enlace, metileno, etano-1,2-diilo o propano-1,3-diilo,

R™?  representa -(C=0)-OR? -(C=0)-NR°R® -C(=S)-NR’R®, -NR®-
(C=0)-0R", -NRB-(C=(5)-NR9R1°, oxadiazolonilo, oxadiazolotionilo, fenilo,
oxazolilo, tiazolilo, pirazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, piridilo,
pirimidinilo o pirazinilo,

en el que

r representa el nimero 0 o 1,

cada uno de R®y R®, independientemente entre si, representan cada uno
hidrogeno, metilo, etilo, isopropilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
oxetanilo, azetidinilo, tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo, tetrahidropiranilo,
piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, fenilo, pirazolilo o piridilo,

en el que metilo, etilo e isopropilo pueden estar adicionalmente sustituidos
con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre si del grupo
que consiste en fluor, difluorometilo, trifluorometilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, hidroxi, v difluorometoxi, trifluorometoxi, metoxi, etoxi,
hidroxicarbonilo, metoxicérbonilo, etoxicarbonilo y amino,

R" es metilo, etilo, isopropilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,

y

en el que oxadiazolonilo, oxadiazoletionilo, fenilo, oxazolilo, tiazolilo,
pirazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, piridilo, pirimidinilo y pirazinilo por

su parte pueden estar sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
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independientemente entre si del grupo que consiste en flior, cloro, ciano,
difluorometilo, trifluorometilo, metilo, etilo, isopropilo, 2,2,2-trifluoroetilo,
1,1,2,2,2-pentafluoroetilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopropilmetilo,
ciclobutilmetilo, hidroxi, metoxi y etoxi,

o

Ry R®® junto con el carbono al que estan unidos, forman un anillo
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, azetidinilo, tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo o
tetrahidropiranilo,

en el que los anillos ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, azetidinilo,
tetrahidrofuranilo, pirrolidinild y tetrahidropiranilo pueden estar sustituidos con 1
o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre si del grupo que
consiste en flior y metilo,

R™  representa hidrégeno, fliior, metilo, etilo o hidroxi,

R'® representa hidrégeno, flior, metilo, etilo, trifluorometilo o
alcoxicarbonilo (C4-Cy),

R! representa hidrégeno o fldor,

R? representa bencilo, 3,3,3—trifluoropro_p-1-iIo, 4,4 4-trifluorobut-1-ilo
o 3,3,4,4,4-pentafluorobut-1-ilo,

donde el bencilo éété sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo que consiste en fliior, metilo y metoxi,

R® representa hidrégeno, metilo o trifluorometilo,

R* representa hidrégeno,

355
/KSO

10
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y las sales, los solvatos y los solvatos de las sales de los mismos.

3. Compuesto de la formula (I) de acuerdo con las Reivindicaciones 1 0 2,
enla que
5 A representa nitrégeno o CR?,
donde |
R® representa hidrégeno, alquilo (C4-Ce), vinilo, etinilo, pirazol-5-ilo,

pirrol-5-ilo, 1,3-tiazol-5-ilo, 1,3,4-tiadiazol-5-ilo o piridilo,
en el que alquilo (C4-Ce), vinilo y etinilo pueden estar sustituido con 1
10 sustituyente metilo, trifluorometilo, metoxi, etoxi, hidroxi, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, ciclopropilo o -(C=0)-NR?'R?,
en el que el piridilo puede estar sustituido con 1 sustituyente metoxi,
en la que 1,3-tiazoi-5-ilo y 1,3,4-tiadiazol-5-ilo independientemente entre
si pueden estar sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados entre el
15 grupo que consiste en metilo y etilo,
en el que pirrol-5-ilo puede estar sustituido con metilo y ciano,
y en el que
R*! representa hidrégeno o alquilo (C4-Cy),
R?2  representa hidrégeno o alquilo (C4-Cy),
20 o
representa un grupo -CH,-NR™ R'°-CH,-CH,-NR"™? R",

en el que
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R'™  representa hidrégeno, metilo o etilo.

R  representa hidrégeno, metilo, etilo, -(C=0)-R'® 0 -S(0),-R"®,

en el que

etilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes de fluor,

5 y en el que |

R representa hetilo, etilo o ciclopropilo,

R16 representa metilo, etilo o ciclopropilo,

0

R®yR™ junto_con el atomo de nitrégeno a los que estan unidos,
10  forman un heterociclo de 5 o 6 miembros,

en el que el heterociclo de 5 o 6 miembros por su parte puede estar

sustituido con oxo,

L representa un grupo #'-CR**R%E-(CR"*RB),,,-#

donde
15 #' es el punto de unién al grupo carbonilo,

#2 es el punto de unién al anillo pirimidina o triazina,
m es un numéro 0,

R®  representa hidrogeno, metilo, etilo, hidroxi o amino,

R®®  representa | hidrégeno, flior, difluorometilo,  trifluorometilo,
20 1,1,2,2,2-pentafluoroet-1-ilo, metilo, etilo, alilo, but-3-en-1-ilo o un grupo de la

formula -M-R'?,

en el que metilo y etilo pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
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seleccionados independientemente entre si del grupo que consiste en fldor,
ciano, trifluorometilo, ciclopropilo, ciclobutilo, difluorometoxi, trifluorometoxi,
metoxi y etoxi, |

én el que metoxi y etoxi pueden estar sustituido con fenilo,

y en el que

M repreéenta"un enlace,

R™?  representa -(C=0)-NR®R® 0 1,3 4-tiadiazol-5-ilo,

en el que |

r representa el nimero 1,

cada uno de R® y R®, independientemente entre si, representa hidrégeno
o ciclopropilo,

y

en el que 1,34-tiadiazol-5-ilo puede eétar sustituido con 1 o 2
sustituyentes seleccionados independientemente entre si del grupo que
consiste en flior, trifluorometilo, metilo y etilo,

) _

R®y R®® junto con el carbono al que estan unidos forman un anillo
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, azetidinilo, tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo o
tetrahidropiranilo, |

en el que los anjllos ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, azetidinilo,
tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo y tetrahidropiranilo pueden estar sustituidos con 1

o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre si del grupo que
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consiste en fliory metilo‘;
R representa hidrégeno o fluor,
R? es un grupo de la férmula
R20
R19
R17 R18

5 donde

* es el punto de unién a la pirazolopiridina,
y
R R'™ R'y R, independientemente entre si, representan hidrégeno,
flaor, metilo o metoxi,
10 con la condicién de que al menos uno de los radicales R, R'8, R'® o0 R?
sea distinto de hidrégeno,
y .
con la condicién de que al mehos uno de los radicales R'7, R'®, R'® o R®
sea hidrégeno,
15 0
R? representa 3,3,3-trifluoroprop-1-ilo o 3,3,4,4,4-pentafluorobut-1-ilo,
R3 representa hidrégeno, metilo o trifluorometilo,

R* representa hidrégeno,

y las sales, los solvatos y los solvatos de las sales de los mismos.
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4, Compuesto de la fc')rmula (I) de acuerdo con las Reivindicaciones 1, 2 0
3, enlaque |
A representa nitrégeno o CR?,
donde
R® representa hidrégeno, metilo, etilo, propilo, vinilo, eﬁnilo, pirazol-5-

ilo, pirrol-5-ilo, 1,3-tiazol-5-ilo, 1,3,4-tiadiazol-5-ilo b piridilo,

en el que metilo, etilo, propilo, vinilo y etinilo pueden estar sustituidos con
1 sustituyente metilo, trifluorometilo, metoxi, etoxi, hidroxi, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, ciclopropilo o -(C=0)-NR?*'R?,

en el que el piridilo puede estar sustituido con 1 sustituyente metoxi,

en el que 1,3-tiazol-5-ilo y 1,3,4-tiadiazol-5-ilo independientemente entre
si pueden estar sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados entre el
grupo que consiste en metilo y etilo,

en el que pirrol-5-ilo puede estar sustituido con metilo y ciano,

y en el que

R¥  representa ﬁidrégeno,

R??2  representa hidrégeno,

0 .

representa un grupo -CH>-NR™ R™°.CH,-CH,-NR™ R",

en el que

R representa hidrogeno o metilo,

360
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R'  representa hidrogeno, metilo, etilo, -(C=0)-R'® 0 -S(0),-R",
en el que
etilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes de fldor,
y en el que
5 R'® representa metilo, etilo o ciclopropilo,
R'®  representa metilo, etilo o ciclopropilo,
o)
Ry R™ junto con el atomo de nitrégeno a los que estan unidos,
forman un heterociclo de:’5 miembros,
10 en el que el heterociclo de 5 miembros por su parte puede estar sustituido
con 0xo,

L representa un grupo #'-CR*R®E.(CR™R®),,-#°,

#' es el punto de unién al grupo carbonilo,
15 #2 es el punto de unién al anillo pirimidina o triazina,
m es un numero 0,
R®  representa hidrogeno, metilo, etilo, hidroxi o amino,
R®  representa .hidrégeno, trifluorometilo, 1,1,2,2,2-pentafluoroet-1-ilo,
metilo, etilo, alilo, but-3-en-1-ilo 0 un grupo de la formula -M-R*"?,
20 en el que metilo y etilo pueden estar sustituidos con 1 a 2 sustituyentes
seleccionados independientemente entre si del grupo que consiste en flior,

trifluorometilo, ciclopropilo, ciclobutilo, metoxi y etoxi,
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en el que metoxi y etoxi pueden estar sustituidos con fenilo,
y en el que
M representa un enlace,
R'?  representa -(C=0),-NR®R® o tiadiazolilo,
5 en el que
r representa el nimero 1,
cada uno de R®y Rg, independientemente entre si, representa hidrégeno
o ciclopropilo, |

o)

10 R% vy R%, junto con el carbono al que estan unidos, forman un anillo

ciclopropilo o ciclopentilo,

R representa hidrégeno o fidor,
R? es un grupo de la formula
R2O
R19
R17 R18
15 en la que

*

es el punto de unién a la pirazolopiridina,
y .
R', R, R'® y R?, independientemente entre si, representan hidrégeno,

fldor, metilo o metoxi,
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con la condicién de que al menos uno de los radicales R, R, R' o0 R

sea distinto de hidrégeno,

con la condicion de que al menos uno de los radicales R'”, R"®, R'® o R?

sea hidrégeno,
5 y
con la condicién de que en cada caso solo uno de los radicales R, R,
R'® 0 R? represente metilo o metoxi,
0
R? representa 3,3,3-trifluoroprop-1-ilo o 3,3,4,4,4-pentafluorobut-1-ilo,
10 R® representa hidrégeno, metilo o trifluorometilo,
R* representa hidrégeno,

y las sales, los solvatos y los solvatos de las sales de los mismos.

5. Compuesto de la férmula (I) de acuerdo con las Reivindicaciones 1, 2, 3

15 o04,enlaque

A representa nitrégeno o CR?,
donde
R® representa metilo o pirazol-5-ilo,

en el que el metilo esta sustituido con un grupo -NR™ R,
20 en el que
R™  representa hidrogeno,

R  representa hidrogeno, metilo, etilo o -S(0),-R"®,
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en el que
etilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes de fltior,
y en el que
R'  representa metilo o ciclopropilo,
5 o
Ry R junto con el atomo de nitrégeno a los que estan unidos,
forman un heterociclo de 5 miembros,
en el que el heteroéiclo de 5 miembros por su parte puede estar sustituido
con oxo,
10 L representa un grupo #1-CRGARSB—(CR7AR7B)m;#2,
donde
#' es el punto de unién al grupo carboniio,
#2 es el punto de unién al anillo pirimidina o triazina,
m es un nimero 0,
15 R®A  representa metilo,

R®®  representa metilo,

R' - representa hidrégeno o fltor,
R? es un grupo de la férmula
20
R
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donde

*

es el punto de unién a la pirazolopiridina,

y
17 18 19 20 . . I
RY, R, R"™ y R”, independientemente entre si, representan hidrégeno,
5 flaor, metilo o metoxi,
Ry . . 17 18 19 20
con la condicién de que al menos uno de los radicales R'", R*, R o R
sea distinto de hidrégeno,
.y . 17 p18 p19 20
con la condicién de que al menos uno de los radicales R, R, R” o R
es hidrégeno,
10 y
con la condicién de que en cada caso solo uno de los radicales R, R'®,
R' o0 R? represente metilo o metoxi,
R3 representa hidrégeno, metiio o trifluorometilo,
R* representa hidrégeno,

15 y las sales, los solvatos y los solvatos de las sales de ios mismos.

6. Compuesto de la férmula (1) de acuerdo con las Reivindicaciones 1, 2, 3,

405, enlaque

A representa nitrégeno o CR®,
20 ~ donde
RS representa hidrégeno,

L representa un grupo #'-CR*R®E(CR™R"®)-#
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donde
#' es el punto de unién al grupo carbonilo,
# es el punto de unién al anillo pirimidina o triazina,
m representa un nimero 0,
R®A  representa amino,
R®B representa hidrégeno, flior, difluorometilo, trifluorometilo, metilo,
etilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o un grupo de la férmula -M-R%?,
en el que metilo y etilo pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre si del grupo que consiste en fluor,
ciano, trifluorometilo, ciclopropilo, ciclobutilo, difluorometoxi, trifluorometoxi,
metoxi y etoxi,
y en el que
M representa un enlace,
R™2"  representa -(C=0)-NR®R® fenilo, tiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo,
tiadiazolilo o pirimidinilo,
en el que
r representa el numero 1,
cada uno de R® y R®, independientemente entre si, representa hidrégeno
o ciclopropilo, |
y
en el que fenilo, tiézolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadizaolilo y pirimidinilo

pueden a su vez estar cada uno sustituidos con 1 o 2 sustituyentes
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seleccionados independientemente entre si entre el grupo que consiste en
flaor, difluorometilo,'triﬂuorometilo, metilo, etilo, isopropilo, 2,2,2-trifluoroetilo,
1,1,2,2,2-pentafluoroetilo,  ciclopropilo, ciclobutilo,  ciclopropilmetilo vy

ciclobutilmerilo,

R! representa hidrégeno o flaor,
R? es un grupo de la formula
R20
R19
R17 R18
donde
* es el punto de unién a la pirazolopiridina,
y

R R'® Ry R2°,‘ independientemente entre si, representan hidrégeno,
fldor, metilo o metoxi,

con la condicién de que al menos uno de los radicales R, R'8, R'® o R?
sea distinto de hidrégeno,

con la condicién de que al menos uno de los radicales R, R'®, R'® 0 R
sea hidrégeno,

y

con la condicion de que en cada caso solo uno de los radicales R, R'®,

R' o0 R? represente metilo o metoxi,
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R3 representa hidrégeno o metilo,
R4 representa hidrogeno,

y las sales, los solvatos y los solvatos de las sales de los mismos.

5 7. Compuesto de la férmula (I) de acuerdo con las Reivindicaciones 1, 2, 3,
4,506, enlaque |
A representa nitrégeno o CR®,
donde
R®  representa hidrégeno,
10 L representa un grupo #'-CR*R®E-(CR™R™®),-#7,
donde
#1 es el punto de unién al grupo carbonilo,
# es el punto de unién al anillo pirimidina o triazina,
m es un numero 0, |
15 R®A  representa hidroxi,
R®B representa 2,2,2-trifluoroetilo, pentafluoroetilo o alquilo (C1-Cy),
en el que el alquilo (C4-C,4) puede estar sustituido con 1 sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en cicloalquilo (C4-C5), difluorometoxi,
trifluorometoxi y alcoxi (C1-Cy),
20 R representa hidrégeno o fllor,

R? es un grupo de la formula
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20
19
18

donde

*

es el punto de unién a la pirazolopiridina,
y
5 R'7, R'®, R y R%, independientemente entre si, representan hidrogeno,
flior, metilo o metoxi,
[y ) f 17 18 19 20
con la condicién de que al menos uno de los radicales R'", R*, R“ o R
sea distinto de hidrégeno,
s A H 17 18 19 20
con la condiciéon de que al menos uno de los radicales R', R™, R”7 o R
10  sea hidrégeno,
y
con la condicion de que en cada caso solo uno de los radicales R'’, R,
R' 0 R?® represente metilo o metoxi,
R3 representa hidrégeno o metilo,
15 R* representa hidrégeno,

y las sales, los solvatos y los solvatos de las sales de los mismos.

8. Compuestos
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y las sales, los solvatos y los solvatos de las sales de los mismos.

9. Procedimiento para preparar los compuestos de la férmula (1) como se
definen en las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado por que un compuesto de la

5 férmula (1),

(i
en la que R', R?, R®y R* tienen cada uno el significado dado
anteriormente
[A] se hace reaccionar, en un disolvente inerte, en presencia de una
10 base adecuada con un compuesto de la férmula (1il)
NC
T
0] L

T1/ \n/

© any,

CN

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

para dar un compuesto de la formula (1V),
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(V)

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

después, esto se convierte con nitrito de isopentilo y un equivalente de

5 haldégeno en un compuesto de la férmula (V)

(V)

en la que L, R', R% R®y R* tienen cada uno los significados dados
anteriormente y

X! representa cloro, bromo o yodo,

10 y después este se hace reaccionar con un disolvente inerte, en presencia
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de un catalizador de metal de transicion adecuado, para dar un compuesto de

la férmula (I-A),

°© (A
en la que L, R', R? R®y R* tienen cada uno los significados dados
5 anteriormente,
0
[B] se hace reaccionar, en un disolvente inerte, en presencia de una

base adecuada con un compuesto de la férmula (V1)

0 0]

TKOMRS
Ta/O\ﬂ/L
° (V1)
10 en la que L y R® tienen cada uno los significados dados anteriormente y
T representa alquilo (C4-Cy),

para dar un compuesto de la formula (VII),
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(vin),

enlaque L, R, R? R3 R* R®y T tienen cada uno los significados dados
anteriormente,

después, esto se convirtid con cloruro de fosforilo en un compuesto de la

5 férmula (VII)

(VI

enlaque L, R', R R® R* R®y T tienen cada uno los significados dados
anteriormente, :

a continuacién se convierte, en un disolvente inerte, en un compuesto de

10 azida correspondiente y esto se reduce directamente para dar un compuesto
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de ia formula (IX)

(IX)

enlaquel, R', R? R3 R* R®y T tienen cada uno los significados dados
anteriormente,

y después este se hace reaccionar con un disolvente inerte,
opcionalmente en presencia de una base adecuada, para dar un compuesto de

la férmula (I-B),

© (-B)
enlaque L, R, R? R R* R®y T2 tienen cada uno los significados dados

anteriormente,
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o
[C] se hace reaccionar, en un disolvente inerte, en presencia de una

base adecuada con hidrato de hidrazina para dar un compuesto de la formula

(X)
5 X)

enlaqueR' R, R®y R tienén cada uno los significados dados
anteriormente,

después, esto se hace reaccionar en un disolvente inerte con un
compuesto de la formula (XI)

0O
T“\O )J\”/L\H/O\T“
10 © © (X1)

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

para dar un compuesto de la férmula (XIl),
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(X1

en la que L, R', R?, R® R*y T* tienen cada uno los sigﬁificados dados
anteriormente,

después, esto se convierte con cloruro de fosforilo en un compuesto de la

5 formula (XIII)

(Xnn

en la que L, R', R?, R® R*y T* tienen cada uno los significados dados
anteriormente,

y esto se hace reaccionar directamente con amoniaco para dar un

10 compuesto de la férmula (XIV)
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(XIV)

en la que L, R", R?, R®, R* y T* tienen cada uno los significados dados
anteriormente,

y finalmente se cicla en un disolvente inerte, opcionalmente en presencia

5 de una base adecuada, para dar un compuesto de la férmula (I-C)

(I-C)

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

0

10 (D] un compuesto de la férmula (V) se hace reaccionar, en un
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disolvente inerte, en presencia de un catalizador de metal de transicién

adecuado, con un compuesto de las formulas (XV-A), (XV-B), (XV-C) o (XV-D)

5A 5A
RA—H RA—g RA_R o xR
\ 9 Zn Zn
o—T .
(XV-A) (XV-B) (XV-C) - (XV-D),
en las que
5 R™  en (XV-A) representa alquenilo (C,-Cy) 0 alquinilo (C2-Cy),

R en (XV-B), (XV-C) y (XV-D) representa halégeno, difluorometilo,
trifluorometilo, alquilo (C4-C4), alquenilo (C,-C,4), alquiniio (C2-C4), ciclopropilo,
ciclobutilo, fenilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros,

en el que alquilo (C4-C,4), alquenilo (C3-C4), alquinilo (C2-Cy), fenilo vy

10 heteroarilo de 5 o 6 miembros estan sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independiente los unos de los otros entre el grupo que consiste
en fluor, difluorometilo, trifluorometilo, alquilo (C4-C4), difluorometoxi,
trifluorometoxi, alcoxi (C1-Cy4), alcoxicarbonilo (C4-Cy), ciclopropilo y ciclobutilo,

T? es hidrogeno o alquilo (C4-C4), o ambos radicales R'' forman

15  juntos un puente -C(CHj3)2-C(CH3),-,

y

x3 representa bromo o yodo,

para dar un compuesto de la formula (I-D)
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(I-D)

en laque n, L, R', R?, R3, R* y R* tienen cada uno los significados dados

anteriormente,
0
[E] un compuesto de la férmula (V) se convierte mediante reaccién

con un compuesto de la férmula (XVI)

R™=Y (xv))
en la que R% representa 4-metoxibencilo (PMB) o trimetilsililetiloximetilo
(SEM)
y
Y representa cloro, _
en un disolvente inerte, en presencia de una base adecuada en un

compuesto de la formula (XVIl)
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(XVII)
en la que L, R', R%, R® R* X'y R tienen los significados dados

anteriormente,

5 y después se hace reaccionar, en un disolvente inerte, en presencia de un
catalizador de metal de transicién adecuado, con un compuesto de las férmulas

(XV-A), (XV-B), (XV-C) 0 (XV-D)

o—T 5A 5A
R**—H R**—B R R xR
) Zn o) Zn
: o—T* |
(XV-A) (XV-B) (XV-C) (XV-D),
en las que
10 R%  en (XV-A) representa alquenilo (C,-C4) o alquinilo (C»-Ca),

R en (XV-B), (XV-C) y (XV-D) representa haldégeno, difluorometilo,
trifluorometilo, alquilo (C4-Cy4), alquenilo (C,-C4), alquinilo (C2-Cy), ciclopropilo,
ciclobutilo, fenilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros,

en el que alquilo (C4-Cg), alquenilo (C2-C4), alquinilo (C2-C4), fenilo y
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heteroarilo de 5 o 6 miembros estan sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independiente los unos de los otros entre el grupo que consiste
en ciano, flaor, difluorometilo, triﬂﬁorometilo, alquilo (C4-C4), difluorometoxi,
trifluorometoxi, alcoxi (C1-Cy), alcoxicarbonilo (C4-Cy), hidroxi, hidroxicarbohilo,

5 ciclopropilo y ciclobutilo,
T2 es hidrégeno o alquilo (C1-C4), o ambos radicales R'" forman

juntos un puente -C(CH3).-C(CHa),-,

y
x3 representa bromo o yodo,
10 para dar un compuesto de la férmula (XVIII),

(XvIn)
en la que n, L, R", R R% R* R* y R tienen cada uno los significados
dados anteriormente,
y a partir de este, se retira el grupo protector PMB mediante reaccién con
15 una mezcla de anhidrido trifluorometanosulfénico y acido trifluoroacético o

acido trifluoroacético y acido trifluorometanosulfénico o nitrato aménico de cerio
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(IV) y el grupo protector SEM inicialmente por reaccion con acido
trifluoroaceético y después con acido mineral acuoso en disolventes adecuados,

o

[F] un compueSto de la formula (XVII) se convierte mediante reaccion

5 con un compuesto de la formula (XIX)

R27

{?26

en un disolvente inerte, en presencia de una base adecuada, en un

(XIX)

compuesto de Ia formula (XX)

10 O (XX)
en la que L, R', R% R% R*y R? tienen los significados dados
anteriormente y
R2 y R?, independientemente entre si, representan ciano, o
alcoxicarbonilo (C4-C,),

15 y posteriormente, el grupo protector R? se retira como se describe en [E],
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donde mediante hidrélisis y descarboxilacién se forma el compuesto (1-E)

© (1-E),
0
[G] un compuesto de la formula (V) se convierte mediante reaccion
con CuCN, én un disolvente inerte, en un compuesto (XXI)
en la que L, R', R, R® y R* tienen los significados mencionados

anteriormente

o (XXI),
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y esto se convierte, mediante hidrogenacion de acuerdo con

procedimientos habituales conocidos, en una amina de la formula (1-F)

0]

en la que L, R', R? R®y R* tienen los significados mencionados

(1-F)

5 anteriormente,
y finalmente esto se hace reaccionar, en un disolvente inerte, en

presencia de una base adecuada con un compuesto de la férmula (XXII)

R™—X" xxu
en la que R tiene los significados mencionados anteriormente para R",
10  con la excepcion de que R' no puede representar hidrogeno,
X! representa un grupo saliente sustituible, en particular cloro,
bromo, yodo, mesilato, triflato o tosilato, para dar un compuesto de la férmula

(1-G),

386
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y, si fuera adecuado, los compuestos resultantes de las formulas (I-A), (I-

(1-G),

B), (I-C), (I-D), (I-E), (I-D) y (I-G) se convierten opcionalmente con los
disolventes adecuados (i) y/o acidos o bases (ii), en los solvatos, sales y/o

solvatos de las sales de los mismos.

10. Compuesto de la formula (I) como se define en cualquiera de las

Reivindicaciones 1 a 8 para el tratamiento y/o la prevencién de enfermedades.

11.  Uso de un compuesto de la formula (I) como se define en cualquiera de
las Reivindicaciones 1 a 8 para el tratamiento y/o la prevencién de insuficiencia
cardiaca, angina de peého, hipertension, hipertensién pulmonar, isquemias,
trastornos vasculares, trastornos tromboembdlicos, trastornos fibréticos y

arteriosclerosis.

387
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12. Medicamento que comprende un compuesto de la formula (I) como se
define en cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 8 en combinacién con un
excipiente inerte, no toxico y farmacéuticamente aceptable.

13. Medicamento que comprende un compuesto de la férmula (I) como se
define en cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 8 en combinacion con un
principio activo_adicional seleccionado de grupo que consiste en nitratos
organicos, donantes de NO, inhibidores de GMPc-PDE, agentes
antitrombéticos, agentes:hipotensores y modificadores del metabolismo de los

lipidos.

14. Medicamento de acuerdo con las Reivindicaciones 12 o 13 para el
tratamiento y/o la prevencién de insuficiencia cardiaca, angina de pecho,
hipertensiéon, hipertensién pulmonar, isquemias, trastornos vasculares,
insuficiencia renal, trastornos tromboembélicos, trastornos fibréticos vy

arteriosclerosis.

15. Procedimiento para el tratamiento y/o la prevencion de insuficiencia
cardiaca, angina de pecho, hipertension, hipertensién pulmonar, isquemias,
trastornos vasculares, -insuficiencia renal, trastornos tromboembdlicos y
arteriosclerosis en seres:humanos y animales usando una cantidad efectiva de
al menos un compuesto -de la férmula (I) como se define en cualquiera de las

Reivindicaciones 1 a 8, o de un medicamento como se define en cualquiera de

588
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las reivindicaciones 12 a '14.
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RESUMEN

PIRIMIDINAS Y TRIAZINAS FUSIONADAS SUSTITUIDAS Y SU USO

La presente solicitud se refiere a pirimidinas y triazinas condensadas
sustituidas, a procesos para su preparaciéon, a su uso solas o en
combinaciones para el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades, y a su
uso para producir medicamentos para el tratamiento y/o ka prevencion de
enfermedades, en concreto para el tratamiento y/o la prevencion de trastornos

cardiovasculares.
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Un compuesto de la formula (1), enlaque
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donde
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