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ES 2373160 T3

DESCRIPCION
Derivado de pirazolopirimidina

Campo técnico

La presente invencién se refiere a un compuesto triciclico derivado de pirazolopirimidina que inhibe el efecto de la
proteina 90 de choque térmico (HSP90).

Técnica anterior

La HSP90 es una proteina chaperona intracelular esencial. Las proteinas chaperonas son proteinas que se unen a
diversas proteinas para ayudar en el plegamiento de las proteinas unidas. Un grupo de proteinas cuyo plegamiento
requiere la HSP90 se denomina comunmente proteinas cliente de la HSP90.

Se supone que la HSP90 asi como proteinas multiples tales como co-chaperonas, proteinas compafieras e
inmunofilinas estan implicadas en el mecanismo del plegamiento de proteinas cliente por la HSP90 y que ayudan
conjuntamente en el plegamiento de proteinas cliente de HSP90 (documento 1 no de patente); sin embargo, los
detalles del mecanismo todavia no estan suficientemente claros. Se supone que las proteinas cliente de la HSP90
forman un complejo con la HSP90, con co-chaperonas y similares y después cambian conformacionalmente a
proteinas maduras y que los proteosomas ubiquitinan y degradan a las proteinas cuando no estan plegadas
normalmente por la HSP90 y similares (documentos 1 a 4 no de patente).

En los ultimos afos, se han previsto inhibidores de HSP90 como candidatos para agentes terapéuticos para diversas
enfermedades (por ejemplo, cancer, enfermedades neurodegenerativas tales como enfermedad de Alzheimer,
enfermedades cardiovasculares, infecciones, enfermedades autoinmunes y enfermedades asociadas con lesién
celular apoptética) (documento 2 no de patente).

En particular, dado que muchas proteinas asociadas con cancer, incluyendo dianas moleculares para agentes
anticancerosos, son proteinas cliente de la HSP90, se han previsto inhibidores de HSP90 como candidatos para
agentes anticancerosos. Por ejemplo, proteinas multiples implicadas en la presencia y desarrollo del cancer tales
como Her2, Raf y Akt y telomerasa se conocen como proteinas cliente de la HSP90 (documento 1 no de patente).
Se supone que estas proteinas asociadas con cancer cambian de proteinas inmaduras a proteinas maduras y que
actlian para producir la transformacion de células malignas, usando la HSP90 como una proteina chaperona. La
HSP90 es una proteina que no solamente existe en células cancerosas sino también en células normales, y se ha
informado que la afinidad con una proteina cliente y la actividad ATPasa necesaria para su actividad chaperona es
mayor en células cancerosas que en células normales (documentos 1 a 3 no de patente). Por lo tanto, se supone
que los inhibidores de HSP90 pueden inactivar proteinas multiples asociadas con cancer simultaneamente de una
manera especifica en células cancerosas, y se han previsto como candidatos para agentes anticancerosos que sean
potentes y que tengan un amplio espectro antitumoral.

Como inhibidores de la HSP90 se conocen geldanamicina, herbimicina, 17-alilaminogeldanamicina (17-AAG) vy
similares (documentos 1 a 4 no de patente). Estos compuestos se unen al bolsillo de unién del ATP en el N-terminal
de la HSP90 e inhiben la unién de la HSP90 al ATP para inhibir la funcién de la HSP90 como una proteina
chaperona. Ademas de los compuestos mencionados anteriormente se han indicado diversos compuestos que
inhiben la HSP90 (documento 1 de patente, documento 5 no de patente y documento 6 no de patente).

[Documento 1 de patente] WO 2005/28434

[Documento 1 no de patente] Medicinal Research Reviews (2006) Vol. 26, N° 3, 310-338
[Documento 2 no de patente] TRENDS in Molecular Medicine (2004) Vol. 10, N° 6, 283-290
[Documento 3 no de patente] British Journal of Pharmacology (2005) 146, 769-780
[Documento 4 no de patente] TRENDS in Biochemical Sciences (2006) Mar, 31(3), 164-172
[Documento 5 no de patente] Journal of Medicinal Chemistry (2005) Vol. 48, N° 13, 4212-4215
[Documento 6 no de patente] Journal of Medicinal Chemistry (2006) Vol. 49, N° 1, 381-390

El documento US 2005/0119282 describe derivados de pirazolo [3,4-d]pirimidina como inhibidores de la HSP9O0.
Descripcion de la invencion
Problemas a resolver por la invencién

Aunque se han previsto inhibidores de HSP90 para su uso como medicamentos, en particular como agentes
anticancerosos, como se ha descrito anteriormente, ain no se ha obtenido ningin compuesto que sea eficaz. Por lo
tanto, existe una necesidad de desarrollar un nuevo compuesto que inhiba el efecto de la HSP90, en particular un
nuevo compuesto que inhiba la funcién de la HSP90 como una proteina chaperona y que tenga actividad
antitumoral.

Medios Para resolver los problemas
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Como resultado de amplios estudios para resolver los problemas anteriores, los inventores de la presente invencion
han descubierto un nuevo compuesto triciclico obtenido a partir de pirazolopirimidina que se representa por la
férmula (1), como un nuevo compuesto que inhibe la actividad ATPasa de HSP90 y que tiene actividad antitumoral.
Este descubrimiento ha conducido a la consecucién de la presente invencion.

Especificamente, la presente invencién proporciona:
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[1] Un compuesto representado por la férmula (1) o una sal médicamente aceptable del compuesto:

(1

en el que, en la férmula (1),

R’ representa un grupo metileno, un grupo etileno o un grupo propenileno que puede estar sustituido con 1 6 2
grupos alquilo que tienen 1 a 8 4&tomos de carbono

R” representa un grupo piridilo que puede tener un sustituyente o varios sustituyentes,

El anillo A representa un anillo de 6 6 7 miembros (en el que los atomos constituyentes de anillo del Anillo A,
distintos del atomo de azufre en la posicion 6, son dtomos de carbono), y

R® representa un atomo de hidrogeno o 1 a 4 sustituyentes iguales o diferentes con los que el Anillo A esta
sustituido,

en la que

los sustituyentes iguales o diferentes,

cada uno representa independientemente un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en un
atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo carboxi, un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 4tomos de carbono,
que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo alquilo que tiene de 2 a 8 atomos de carbono que puede
tener uno o varios sustituyentes, un grupo alcoxi que tiene de 1 a 8 atomos de carbono que puede tener uno o
varios sustituyentes, un grupo carbamoilo que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo carbamoiloxi
que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo alquilsulfoniloxi que tiene de 1 a 8 atomos de carbono
que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo amino que puede tener uno o varios sustituyentes, un
grupo ciano, un grupo arilo que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo heterociclico que puede tener
uno o varios sustituyentes y un grupo oxo, y

cuando existe una pluralidad de atomos iguales o diferentes, dos sustituyentes cualesquiera de los
sustituyentes iguales o diferentes junto con el atomo o atomos de carbono en los que estan sustituidos pueden
formar un anillo condensado o espiro, saturado o insaturado de 3 a 8 miembros que puede tener uno o varios
sustituyentes;

[2] El compuesto de acuerdo con [1], o una sal médicamente aceptable del compuesto, en el que R' en la
férmula (1) es un grupo metileno;

[3] EI compuesto de acuerdo con uno cualquiera de [1] o [2], 0 una sal médicamente aceptable del compuesto,
en el que R® en la formula (1) es un atomo de hidrégeno o de 1 a 4 sustituyentes iguales o diferentes con los
que el Anillo A esta sustituido,

en el que

el mismo sustituyentes o sustituyentes diferentes

son cada uno independientemente un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en un grupo alquilo
que tiene de 1 a 8 atomos de carbono, que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo carbamoilo que
puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo carbamoiloxi que puede tener uno o varios sustituyentes, un
grupo amino que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo ciano y un grupo heterociclico que puede
tener uno o varios sustituyentes;

[4] EI compuesto de acuerdo con [1], o una sal médicamente aceptable del compuesto, en el que en la férmula
(1) es la siguiente férmula (1a):

{1a)

en el que, en la féormula (1a), R1, R? y R® son como se han definido para R1, R? y R%en [1], respectivamente;
[5] El compuesto de acuerdo con [1], o una sal médicamente aceptable del compuesto, en el que la formula (1)
es la siguiente formula (1b):
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(1b)

en el que, en la formula (1b), R' R? y R® son como se han definido para R' R? y R®en [1], respectivamente;
[6] EI compuesto de acuerdo con [1], o una sal médicamente aceptable del compuesto, en el que la férmula (1)
es la siguiente formula (1c):

(1)

en el que, en la formula (1c), R', R? y R® son como se han definido para R, R? y R® en [1], respectivamente;
[7] El compuesto de acuerdo con [1], o una sal médicamente aceptable del compuesto, en el que la férmula (1)
es la siguiente formula (1d):

(1d)

en el que, en la formula (1d), R" R? y R® son como se han definido para R" R? y R®en [1], respectivamente; [8]
Un compuesto representado por la formula (2), o una sal médicamente aceptable del compuesto:

(2)

en el que, en la férmula (2),

R' representa un grupo metileno, un grupo etileno o un grupo propenileno que puede estar sustituido con 1 6 2
grupos alquilo que tienen de 1 a 8 atomos de carbono,

R? representa un grupo piridilo que puede tener uno o varios sustituyentes,

El Anillo A representa un anillo de 6 6 7 miembros (en el que los atomos constituyentes de anillo del Anillo A
distintos de azufre en la posicion 6 son atomos de carbono),

R® representa un atomo de hidrégeno o de 1 a 4 sustituyentes iguales o diferentes con los que el Anillo A esta
sustituido,

en el que

el mismo sustituyentes o sustituyentes diferentes

cada uno representa independientemente un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en un
atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo carboxi, un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono,
que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo alquinilo que tiene de 2 a 8 atomos de carbono, que
puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo alcoxi que tiene de 1 a 8 atomos, que puede tener uno o
varios sustituyentes, un grupo carbamoilo que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo carbamoiloxi
que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo alquilsulfoniloxi que tiene de 1 a 8 d&tomos de carbono
que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo amino que puede tener uno o varios sustituyentes, un
grupo ciano, un grupo arilo que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo heterociclico que puede tener
uno o varios sustituyentes y un grupo oxo, y

cuando existe una pluralidad de sustituyentes iguales o diferentes, dos sustituyentes cualesquiera de los
sustituyentes iguales o diferentes junto con el atomo o atomos de carbono en los que estan sustituidos pueden
formar un anillo condensado o espiro, saturado o insaturado de 3 a 8 miembros que puede tener uno o varios
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sustituyentes, y
R* representa un grupo amino que tiene un grupo protector;
[9] Un compuesto representado por la férmula (3), o una sal médicamente aceptable del compuesto:

(3

en el que, en la férmula (3),

El anillo A representa un anillo de 6 6 7 miembros (en el que los atomos constituyentes de anillo del Anillo A
distintos del atomo de azufre en la posicion 6 son atomos de carbono), y

R® representa un atomo de hidrogeno o de 1 a 4 sustituyentes iguales o diferentes con los que el Anillo A esta
sustituido,

en el que

los sustituyentes iguales o diferentes

cada uno representa independientemente un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en un
atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo carboxi, un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono
que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo alquinilo que tiene de 2 a 8 atomos de carbono que
puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo alcoxi que tiene de 1 a 8 atomos de carbono que puede tener
uno o varios sustituyentes, un grupo carbamoilo que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo
carbamoiloxi que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo alquilsulfoniloxi que tiene de 1 a 8 atomos
de carbono que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo amino que puede tener uno o varios
sustituyentes, un grupo ciano, un grupo arilo que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo heterociclico
que puede tener uno o varios sustituyentes, y un grupo oxo,

cuando existe una pluralidad de sustituyentes iguales o diferentes, dos sustituyentes cualesquiera de los
sustituyentes iguales o diferentes junto con el atomo o atomos de carbono en los que estan sustituidos pueden
formar un anillo condensado o espiro, saturado o insaturado de 3 a 8 miembros que puede tener uno o varios
sustituyentes;

[10] Un medicamento que comprende el compuesto de acuerdo con una cualquiera de [1] a [7], o una sal del
compuesto aceptable desde el punto de vista médico, como principio activo;

[11] Un agente anticanceroso que comprende el compuesto de acuerdo con una cualquiera de [1] a [7], 0 una
sal del compuesto aceptable desde el punto de vista médico, como principio activo;

[12] Una composicidn farmacéutica que comprende el compuesto de acuerdo con una cualquiera de [1] a [7], o
una sal del compuesto aceptable desde el punto de vista médico y un vehiculo farmacéuticamente aceptable; y
[13] El uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de [1] a [7], o una sal del compuesto aceptable
desde el punto de vista médico, para la fabricacion de un medicamento.

Ventajas de la invencion

De acuerdo con la presente invencion, se proporciona un nuevo compuesto que inhibe un efecto de la HSP90 y un
agente terapéutico para una enfermedad producida por un efecto de la HSP90 que comprende el compuesto. En
particular, de acuerdo con la presente invencion, se proporciona un nuevo compuesto que inhibe la funcion de la
HSP90 como una proteina chaperona y que tiene actividad antitumoral y un agente anticanceroso que comprende el
compuesto.

Mejor modo para realizar la invenciéon

En la presente invencién, la expresién “proteina 90 de choque térmico” o “HSP90” se refiere a cualquiera o a toda la
familia de la HSP90 a menos que se especifique de otra manera. La familia de la HSP90 incluye, por ejemplo, la
HSP90«, HSP90B, la proteina de 94kDa regulada por glucosa (PRG94) y la proteina 1 asociada al receptor del
factor de necrosis tumoral (TRAP1)/ Hsp75.

En la presente invencion, la expresion “inhibidores de la HSP90” se refiere a un compuesto o composicion que inhibe
parcial o completamente un efecto de la HSP90. Los ejemplos de inhibidor de la HSP90 incluyen un compuesto o
una composicién que inhibe parcial o completamente la expresion de la HSP90 y un compuesto 0 una composicion
que inhibe parcial o completamente la funcién de la HSP90 como una proteina chaperona.

En el presente documento, la expresion “funcién de la HSP90 como una proteina chaperona” se refiere a una
funcion de la HSP90 para ayudar, por ejemplo, en el plegamiento de una proteina cliente para convertir la proteina
cliente en su forma de funcionamiento o una funcién de la HSP90 para estabilizar una proteina cliente.

Por consiguiente, los ejemplos especificos de inhibidor de la HSP90 incluyen un compuesto que inhibe la expresion
de la HSP90, un compuesto que inhibe la unién de la HSP90 con una proteina cliente, un compuesto que inhibe la
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union de la HSP90 con co-chaperonas o con inmunofilinas, un compuesto que inhibe la union de la HSP90 con ATP,
un compuesto que inhibe la actividad ATPasa de la HSP90 y un compuesto que inhibe el cambio conformacional de
la HSP90. El inhibidor de la HSP90 puede usarse como un agente terapéutico para una enfermedad producida por
un efecto de la HSP90.

En la presente invencion, los ejemplos de “enfermedades producidas por un efecto de la HSP90” incluyen cancer,
enfermedades neurodegenerativas, tales como, enfermedad de Alzheimer, enfermedades cardiovasculares,
infecciones, enfermedades autoinmunes y enfermedades asociadas con la lesidn celular apoptética..

Cada sustituyente en las férmulas (1) a (3) de acuerdo con la presente invencion se describira a continuacion.
En primer lugar, se describira R'.

R’ representa un grupo metileno, un grupo etileno o un grupo propenileno que puede estar sustituido con 1 6 2
grupos alquilo que tienen de 1 a 8 atomos de carbono.

El "grupo metileno, grupo etileno o grupo propenileno que puede estar sustituido con 1 6 2 grupos alquilo que tienen
de 1 a 8 atomos de carbono" se refiere a un grupo metileno, un grupo etileno o un grupo propenileno que puede
estar sustituido con 1 6 2 grupos alquilo lineales o ramificados que tienen de 1 a 8 atomos de carbono. Los ejemplos
del grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono incluyen un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un
grupo isopropilo, un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo y un grupo ciclohexiletilo.

A continuacion, se describira R%.
R? representa un grupo piridilo que puede tener uno o varios sustituyentes.

El grupo arilo en el "grupo arilo que puede tener uno o varios sustituyentes" se refiere a un grupo obtenido a partir de
un compuesto de hidrocarburo aromatico monociclico o policiclico. El grupo arilo puede estar enlazado en cualquier
posicion. Los Ejemplos del grupo arilo incluyen un grupo fenilo, un grupo naftilo y un grupo fluorenilo. Estos grupos
arilo pueden estar sustituido con uno o de 2 a 5 sustituyentes iguales o diferentes seleccionados entre el grupo que
consiste en un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono que puede tener uno o varios sustituyentes y c),
d), f)aj)yl)aq)en el ultimo grupo sustituyente descrito.

En el presente documento, el grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono en el "grupo alquilo que tiene de 1
a 8 atomos de carbono que puede tener uno o varios sustituyentes" se refiere a un grupo alquilo lineal, ramificado o
ciclico que tiene de 1 a 8 atomos de carbono. Los Ejemplos del grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono
incluyen un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo isopropilo, un grupo ciclopropilo, un grupo
ciclobutilo, un grupo ciclopentilo y un grupo ciclohexiletilo. Estos grupos alquilo que tienen de 1 a 8 atomos de
carbono pueden estar sustituidos con uno o 2 6 3 sustituyentes iguales o diferentes seleccionados entre c) aj)yl) a
q) en el ultimo Grupo de Sustituyentes descrito. El grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono puede estar
sustituido en el mismo atomo de carbono o en dtomos de carbono diferentes con estos sustituyentes, en tanto en
cuanto puede estar sustituido.

El grupo heterociclico en el "grupo heterociclico que puede tener uno o varios sustituyentes" se refiere a un grupo
obtenido a partir de un compuesto monociclico o heterociclico condensado, saturado o insaturado que contiene uno
0 mas atomos de oxigeno, nitrégeno o azufre en la estructura de anillo. El grupo heterociclico puede estar enlazado
en cualquier posicion. Los ejemplos del grupo heterociclico saturado incluyen un grupo obtenido a partir de azetidina,
pirrolidina, imidazolidina, triazolidina, tetrahidrofurano, tetrahidrotiofeno, oxazolidina, tiazolidina, piperidina,
piperazina, tetrahidropirano, dioxano, tetrahidrotiopirano, morfolina, tiomorfolina, homomorfolina o homopiperazina.
Los ejemplos del grupo heterociclico insaturado incluyen un grupo obtenido a partir de pirrol, pirazol, imidazol, triazol,
tetrazol, tiofeno, furano, tiazol, oxazol, isotiazol, isoxazol, piridina, dihidropiridina, piridazina, pirimidina, pirazina,
quinolina, isoquinolina, indol, 1,3-dioxaindan, benzotiazol, benzodioxol, benzodioxano o tiazolopiridina. Estos grupos
heterociclicos pueden estar sustituidos con uno o de 2 a 5 sustituyentes iguales o diferentes seleccionados entre el
grupo que consiste en un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono que puede tener uno o varios
sustituyentes y c), d), f) a j) y 1) a q) en el ultimo Grupo de Sustituyentes descrito. En el presente documento, el
"grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono que puede tener uno o varios sustituyentes" es como se ha
definido anteriormente.

A continuacion, se describira RS,

R® representa un atomo de hidrogeno o de 1 a 4 sustituyentes iguales o diferentes con los que el Anillo A esta
sustituido (en el que cada uno de los sustituyentes iguales o diferentes representa independientemente un
sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo carboxi,
un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono que puede tener un sustituyentes o sustituyentes , un grupo
alquinilo que tiene de 2 a 8 atomos de carbono que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo alcoxi que tiene
de 1 a 8 atomos de carbono que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo carbamoilo que puede tener uno o
varios sustituyentes, un grupo carbamoiloxi que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo alquilsulfoniloxi
que tiene de 1 a 8 atomos de carbono que puede tener un sustituyentes o sustituyentes, un grupo amino que puede
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tener uno o varios sustituyentes, un grupo ciano, un grupo arilo que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo
heterociclico que puede tener uno o varios sustituyentes y un grupo oxo, y cuando existe una pluralidad de
sustituyentes iguales o diferentes, dos sustituyentes cualesquiera de los sustituyentes iguales o diferentes junto con
el atomo o atomos de carbono en los que estan sustituidos pueden formar un anillo condensado o espiro, saturado o
insaturado de 3 a 8 miembros que puede tener uno o varios sustituyentes).

Cuando R® representa de 2 a 4 sustituyentes iguales o diferentes, el Anillo A puede estar sustituido en el mismo
atomo de carbono o en atomos de carbono diferentes con estos sustituyentes, en la medida en que puedan estar
sustituidos.

El "grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono que puede tener uno o varios sustituyentes" es como se ha
definido anteriormente.

El grupo alquenilo que tiene de 2 a 8 atomos de carbono en el "el grupo alquenilo que tiene de 2 a 8 atomos de
carbono que puede tener uno o varios sustituyentes" se refiere a un grupo alquenilo lineal, ramificado o ciclico que
tiene de 2 a 8 atomos de carbono. Los ejemplos del grupo alquenilo que tiene de 2 a 8 atomos de carbono incluyen
un grupo vinilo, un grupo alilo, un grupo 1-propenilo, un grupo 3-metil-2-pentenilo, un grupo 1-butenilo, un grupo
ciclopentenilo y un grupo ciclohexeniletilo. Estos grupos alquenilo que tienen de 2 a 8 atomos de carbono pueden
estar sustituidos con uno o 2 6 3 sustituyentes iguales o diferentes seleccionados entre c) a j) y I) a q) en el ultimo
Grupo de Sustituyentes descrito. El grupo alquenilo que tiene de 2 a 8 atomos de carbono puede estar sustituido en
el mismo atomo de carbono o en atomos de carbono diferentes con estos sustituyentes, en la medida en que puedan
estar sustituidos.

El grupo alquinilo que tiene de 2 a 8 atomos de carbono en el "grupo alquinilo que tiene de 2 a 8 atomos de carbono
que puede tener uno o varios sustituyentes" se refiere a un grupo alquinilo lineal o ramificado que tiene de 2 a 8
atomos de carbono. Los ejemplos del grupo alquinilo que tiene de 2 a 8 4tomos de carbono incluyen un grupo etinilo,
un grupo 1-propinilo, un grupo 2-propinilo, un grupo 1-butinilo, un grupo 3-butinilo y un grupo 4-pentinilo. Estos
grupos que tienen de 2 a 8 4tomos de carbono pueden estar sustituidos con uno o 2 6 3 sustituyentes iguales o
diferentes seleccionados entre ¢) a j) y I) a q) en el ultimo Grupo de Sustituyentes descrito. El grupo alquinilo que
tiene de 2 a 8 atomos de carbono puede estar sustituido en el mismo atomo de carbono o en atomos de carbono
diferentes con estos sustituyentes, en la medida en que puedan estar sustituidos.

El grupo alcoxi que tiene de 1 a 8 atomos de carbono en el "grupo alcoxi que tiene de 1 a 8 atomos de carbono que
puede tener uno o varios sustituyentes" se refiere un grupo alcoxi que contiene un grupo alquilo que tiene de 1 a 8
atomos de carbono como se ha descrito anteriormente en su estructura. Los ejemplos del grupo alcoxi que tiene de
1 a 8 4tomos de carbono incluyen un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo n-propiloxi, un grupo isopropiloxi, un
grupo isobutiloxi, un grupo ciclopropilmetiloxi y un grupo ciclopentilmetiloxi. Estos grupos alcoxi que tienen de 1 a 8
atomos de carbono pueden estar sustituidos con uno o 2 6 3 sustituyentes iguales o diferentes seleccionados entre
c)aj)yl)aq)en el tltimo Grupo de Sustituyentes descrito. EL grupo alcoxi que tiene de 1 a 8 atomos de carbono
puede estar sustituido en el mismo atomo de carbono o en atomos de carbono diferentes con estos sustituyentes, en
la medida en que puedan estar sustituidos.

El grupo alcoxicarbonilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono en el "grupo alcoxicarbonilo que tiene de 1 a 8
atomos de carbono que puede tener uno o varios sustituyentes" se refiere a un grupo alcoxicarbonilo que contiene
un grupo alcoxi que tiene de 1 a 8 atomos de carbono como se ha descrito anteriormente en su estructura. Los
ejemplos del grupo alcoxicarbonilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono incluyen un grupo metoxicarbonilo, un
grupo etoxicarbonilo, un grupo n-propiloxicarbonilo, un grupo isopropiloxicarbonilo, un grupo isobutiloxicarbonilo, un
grupo ciclopropilmetiloxicarbonilo y un grupo ciclopentilmetiloxicarbonilo. Estos grupos alcoxicarbonilo que tienen de
1 a 8 atomos de carbono pueden estar sustituidos con uno o 2 6 3 sustituyentes iguales o diferentes seleccionados
entre ¢) aj) y 1) a q) en el ultimo Grupo de Sustituyentes descrito. El grupo alcoxicarbonilo que tiene de 1 a 8 atomos
de carbono puede estar sustituido en el mismo atomo de carbono o en atomos de carbono diferentes con estos
sustituyentes, en la medida en que puedan estar sustituidos.

El "grupo carbamoilo que puede tener uno o varios sustituyentes" se refiere a un grupo carbamoilo que tiene un
sustituyente o sustituyentes o un grupo carbonilo saturado que contiene nitrégeno de 4 a 7 miembros que puede
tener uno o varios sustituyentes, ademas de un grupo carbamoilo.

En el presente documento, el grupo carbamoilo que tiene un sustituyente o sustituyentes se refiere a un grupo
carbamoilo sustituido con uno o dos sustituyentes iguales o diferentes seleccionados entre el grupo que consiste en
un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono que puede tener uno o varios sustituyentes como se ha
definido anteriormente, un grupo alquenilo que tiene de 2 a 8 atomos de carbono que puede tener un sustituyente o
sustituyentes como se ha definido anteriormente, un grupo alquinilo que tiene de 2 a 8 atomos de carbono que
puede tener uno o varios sustituyentes como se ha definido anteriormente, un grupo arilo que puede tener uno o
varios sustituyentes como se ha definido anteriormente y un grupo heterociclico que puede tener un sustituyentes o
sustituyentes como se ha definido anteriormente.

Los ejemplos del grupo saturado heterociclico que contiene nitrogeno de 4 a 7 miembros incluyen un grupo
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azetidinocarbonilo, un grupo pirrolidinocarbonilo, un grupo morfolinocarbonilo y un grupo piperazinocarbonilo. El
grupo heterociclico que contiene nitrégeno de 4 a 7 miembros puede estar sustituido con uno, 2 ¢ 3 sustituyentes o
atomos iguales o diferentes seleccionados entre un grupo alquilo que puede tener uno o varios sustituyentes como
se han definido anteriormente y c) a j) y 1) a q) en el ultimo Grupo de Sustituyentes descrito. El grupo carbonilo
saturado heterociclico que contiene nitrégeno puede estar sustituido en el mismo atomo de carbono o en atomos de
carbono diferentes con estos sustituyentes, en la medida en que puedan estar sustituidos. Cuando el grupo carbonilo
saturado heterociclico que contiene nitrégeno contiene como un atomo constituyente un atomo de nitrégeno distinto
del atomo de nitrégeno enlazado al grupo carbonilo, como un grupo piperadinocarbonilo o similar, el atomo de
nitrégeno distinto del atomo de nitrégeno enlazado al grupo carbonilo puede estar sustituido con un sustituyente
seleccionado entre a), a), j), k), n), p) y q) en el ultimo Grupo de Sustituyentes descrito.

El "grupo carbamoiloxi que puede tener uno o varios sustituyentes" se refiere a un grupo carbamoiloxi que contiene
un grupo carbamoilo que puede tener uno o varios sustituyentes como se han definido anteriormente, en su
estructura. Los ejemplos del grupo carbamoiloxi incluyen un grupo carbamoiloxi, un grupo metilcarbamoiloxi, un
grupo etilcarbamoiloxi, un grupo ciclopropilmetilcarbamoiloxi, un grupo N,N-dimetilcarbamoiloxi, un grupo N-etil-N-
metilcarbamoiloxi, un grupo pirrolidinocarboxi, un grupo morfolinocarboxi y un grupo 4-metilpiperazinocarboxi.

El " grupo alquilsulfoniloxi que puede tener uno o varios sustituyentes" se refiere a un grupo alquilsulfoniloxi que
contiene un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono que puede tener uno o varios sustituyentes como se
han definido anteriormente en su estructura. Los ejemplos del grupo alquilsulfoniloxi que tiene de 1 a 8 atomos de
carbono que puede tener uno o varios sustituyentes incluyen un grupo metanosulfoniloxi que puede tener uno o
varios sustituyentes, un grupo etanosulfoniloxi que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo
isopropilsulfoniloxi que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo ciclopropanosulfoniloxi que puede tener uno
o varios sustituyentes, un grupo ciclopentanosulfoniloxi que puede tener uno o varios sustituyentes y un grupo
ciclopentilmetanosulfoniloxi que puede tener uno o varios sustituyentes.

El "grupo amino que puede tener uno o varios sustituyentes" se refiere a un grupo amino sustituido con uno o dos
sustituyentes iguales o diferentes, ademas de un grupo amino. El sustituyente para el grupo amino se selecciona
entre el grupo que consiste en un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono que puede tener uno o varios
sustituyentes como se han definido anteriormente, un grupo alquenilo que tiene de 2 a 8 atomos de carbono que
puede tener uno o varios sustituyentes como se han definido anteriormente, un grupo alquinilo que tiene de 2 a 8
atomos de carbono que puede tener uno o varios sustituyentes como se ha definido anteriormente, un grupo
alcoxicarbonilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono que puede tener uno o varios sustituyentes como se ha
definido anteriormente, un grupo alcanoilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono que puede tener uno o varios
sustituyentes como se han definido anteriormente, un grupo carbamoilo que puede tener uno o varios sustituyentes
como se ha definido anteriormente, un grupo arilo que puede tener uno o varios sustituyentes como se ha definido
anteriormente, un grupo heterociclico que puede tener uno o varios sustituyentes como se ha definido anteriormente,
un grupo arilcarbonilo que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo carbonilo heterociclico que puede tener
uno o varios sustituyentes, un grupo alquilsulfonilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono que puede tener uno o
varios sustituyentes, un grupo arilsulfonilo que puede tener uno o varios sustituyentes y un grupo sulfonilo
heterociclico que puede tener uno o varios sustituyentes.

En el presente documento, el "grupo arilcarbonilo que puede tener uno o varios sustituyentes" se refiere a un grupo
arilcarbonilo que contiene un grupo arilo que puede tener uno o varios sustituyentes como se ha definido
anteriormente en su estructura. Los ejemplos del grupo arilcarbonilo que puede tener uno o varios sustituyentes,
incluyen un grupo fenilcarbonilo que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo naftilcarbonilo que puede tener
uno o varios sustituyentes y un grupo fluorenilcarbonilo que puede tener uno o varios sustituyentes.

El "grupo carbonilo heterociclico que puede tener uno o varios sustituyentes" se refiere a un grupo carbonilo
heterociclico que contiene un grupo heterociclico que puede tener uno o varios sustituyentes como se han definido
anteriormente en su estructura. Los ejemplos del grupo carbonilo heterociclico que puede tener uno o varios
sustituyentes incluyen un grupo furoilo que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo tetrahidrofuroilo que
puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo tetrahidropirancarbonilo que puede tener un sustituyente o varios
sustituyentes, un grupo pirrolidincarbonilo que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo pipecolinoilo que
puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo morfolincarbonilo que puede tener uno o varios sustituyentes, un
grupo piperazincarbonilo que puede tener un sustituyente o varios sustituyentes, un grupo picolinilo que puede tener
uno o varios sustituyentes, un grupo nicotinoilo que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo
imidazolcarbonilo que puede tener uno o varios sustituyentes y un grupo tiazolcarbonilo que puede tener uno o
varios sustituyentes.

El " grupo alquilsulfonilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono, que puede tener uno o varios sustituyentes" se
refiere a un grupo alquilsulfonilo que contiene un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono que puede
tener uno o varios sustituyentes como se han definido anteriormente, en su estructura. Los Ejemplos del grupo
alquilsulfonilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono que puede tener uno o varios sustituyentes incluyen un grupo
metanosulfonilo que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo etanosulfonilo que puede tener uno o varios
sustituyentes, un grupo isopropilsulfonilo que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo ciclopropanosulfonilo
que puede tener uno o mas sustituyentes, un grupo ciclopentanosulfonilo que puede tener uno o varios sustituyentes
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y un grupo ciclopentilmetanosulfonilo que puede tener uno o varios sustituyentes.

El "grupo arilsulfonilo que puede tener uno o varios sustituyentes" se refiere a un grupo arilsulfonilo que contiene un
grupo arilo que puede tener uno o varios sustituyentes como se ha definido anteriormente en su estructura. Los
ejemplos del grupo arilsulfonilo que puede tener uno o varios sustituyentes incluyen un grupo fenilsulfonilo que
puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo naftilsulfonilo que puede tener uno o varios sustituyentes y un
grupo fluorenilsulfonilo que puede tener uno o varios sustituyentes.

El "grupo sulfonilo heterociclico que puede tener uno o varios sustituyentes" se refiere a un grupo sulfonilo que
contiene un grupo heterociclico que puede tener uno o varios sustituyentes como se han definido anteriormente en
su estructura. Los ejemplos del grupo sulfonilo heterociclico que puede tener uno o varios sustituyentes incluyen un
grupo tetrahidropiransulfonilo que puede tener sustituyentes o sustituyentes, un grupo tiofenosulfonilo que puede
tener uno o varios sustituyentes, un grupo furansulfonilo que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo
isoxazolesulfonilo que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo tiazolsulfonilo que puede tener uno o varios
sustituyentes, un grupo imidazolsulfonilo que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo pirazolsulfonilo que
puede tener uno o varios sustituyentes y un grupo piridinsulfonilo que puede tener uno o varios sustituyentes.

El "grupo arilo que puede tener uno o varios sustituyentes" es como se ha definido anteriormente.
El "grupo heterociclico que puede tener uno o varios sustituyentes" es como se ha definido anteriormente.

La frase "cuando existe una pluralidad de sustituyentes iguales o diferentes, dos sustituyentes cualesquiera de los
sustituyentes iguales o diferentes junto con el atomo o atomos de carbono en los que estan sustituidos pueden
formar un anillo condensado o espiro, saturado o insaturado de 3 a 8 miembros que puede tener uno o varios
sustituyentes" se refiere al hecho de que un anillo de 3 a 8 miembros que puede tener uno o varios sustituyentes
esta enlazado al Anillo A en la formula (1) de una manera condensada o espiro. El anillo de 3 a 8 miembros puede
ser un anillo saturado o un anillo insaturado y puede contener un atomo de nitrégeno, un 4tomo de oxigeno o un
atomo de azufre en forma de un atomo constituyente del anillo distinto de un dtomo de carbono. El anillo de 3 a 8
miembros pueden estar sustituido con uno o 2 ¢ 3 sustituyentes iguales o diferentes seleccionados entre a) a q) en
el Grupo de Sustituyentes anterior. El anillo de 3 a 8 miembros puede estar sustituido en el mismo atomo de carbono
0 en atomos de carbono diferentes con estos sustituyentes, en la medida en que puedan estar sustituidos.

A continuacién, se describira R,
R* representa un grupo amino que tiene un grupo protector.

El grupo protector en el "grupo amino que tiene un grupo protector" no esté particularmente limitado en la medida en
que sea un grupo protector en una de las reacciones de quimica organica conocidas. Los ejemplos del grupo
protector amino que tiene un grupo protector incluyen un grupo alcanoilamino que tiene de 1 a 6 atomos de carbono,
un grupo terc-butoxicarbonilamino, un grupo di(terc-butoxicarbonil)amino, un grupo benciloxicarbonilamino, un grupo
di(benciloxicarbonil)amino, un grupo p-metoxibencilamino, un grupo di(p-metoxibencil)amino, un grupo 2,4-
dimetoxibencilamino, un grupo di(2,4-dimetoxibencillamino 'y un grupo N-(terc-butoxicarbonil)-N-(2,4-
dimetoxibencil)amino

A continuacién, se describira el Anillo A.

El Anillo A representa un anillo de 6 6 7 miembros. El anillo Ring A es, como se representa mediante la formula (1):

(1)

un grupo heterociclico de 6 o 7 miembros que contiene como un atomo constituyente un atomo de azufre en la
posicion 6 del compuesto de la formula (1). Los atomos constituyentes de anillo del Anillo A distintos del atomo de
azufre estan formados de atomos de carbono. El Anillo A puede tener un doble enlace en al mismo.

[Grupo Sustituyente]

a) un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 4tomos de carbono

El "grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono" se refiere a un grupo alquilo lineal, ramificado o ciclico
que tiene de 1 a 8 atomos de carbono. Los ejemplos del grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono
incluyen un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo isopropilo, un grupo ciclopropilo, un grupo
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ciclobutilo, un grupo ciclopentilo y un grupo ciclohexiletilo.

b) un grupo alquilo halogenado que tiene de 1 a 8 atomos de carbono

El " grupo alquilo halogenado que tiene de 1 a 8 atomos de carbono" se refiere a un grupo alquilo como se ha
definido en a) anteriormente que esta sustituido con uno o 2 a 4 atomos de halégeno iguales o diferentes. El
grupo puede estar sustituido en el mismo atomo de carbono o en atomos de carbono diferentes con los atomos
de halégeno.

¢) un atomo de halégeno

d) un grupo hidroxi

€) un grupo oxo

f) un grupo ciano

g) un grupo carboxi

h) un grupo alcoxi que tiene de 1 a 8 atomos de carbono

El "grupo alcoxi que tiene de 1 a 8 atomos de carbono” se refiere un grupo alcoxi que contiene un grupo alquilo
que tiene de 1 a 8 atomos de carbono como se ha definido en a) anteriormente en su estructura.

i) un grupo alcoxi halogenado que tiene de 1 a 8 atomos de carbono

El "grupo alcoxi halogenado que tiene de 1 a 8 atomos de carbono" se refiere un grupo alcoxi que contiene un
grupo alquilo halogenado que tiene de 1 a 8 atomos de carbono como se han definido en b) anteriormente en
su estructura.

j) un grupo alcoxicarbonilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono

El "grupo alcoxicarbonilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono" se refiere a un grupo alcoxicarbonilo que
contiene un grupo alcoxi que tiene de 1 a 8 atomos de carbono como se ha definido en h) anteriormente en su
estructura.

k) un grupo alcanoilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono

El "grupo alcanoilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono" se refiere a un grupo alcanoilo lineal ramificado o
ciclico que tiene de 1 a 8 atomos de carbono. Los ejemplos del grupo alcanoilo que tiene de 1 a 8 atomos de
carbono incluyen un grupo formilo, un grupo acetilo, un grupo n-propionilo, un grupo n-butirilo, un grupo
isobutirilo, un grupo ciclopropilcarbonilo y un grupo ciclohexilacetilo.

1) un grupo alcanoiloxi que tiene de 1 a 8 atomos de carbono

El " grupo alcanoiloxi que tiene de 1 a 8 atomos de carbono" se refiere a un grupo alcanoiloxi que contiene un
grupo alcanoilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono como se ha definido en k) anteriormente en su
estructura. Los ejemplos del grupo alcanoiloxi que tiene de 1 a 8 atomos de carbono incluyen un grupo
formiloxi, un grupo acetiloxi, un grupo n-propioniloxi, un grupo n-butiriloxi, un grupo isobutiriloxi, un grupo
ciclopropilcarboniloxi y un grupo ciclohexilacetiloxi.

m) un grupo amino que puede estar sustituido con uno o dos grupos alquilo iguales o diferentes que tienen de 1
a 8 atomos de carbono

El " grupo amino que puede estar sustituido con uno o dos grupos alquilo iguales o diferentes que tienen de 1 a
8 atomos de carbono” se refiere a un grupo amino sin sustituir o un grupo amino sustituido con 1 é 2 grupos
alquilo que tienen de 1 a 8 atomos de carbono como se ha definido en a) anteriormente.

n) un grupo carbamoilo que puede estar sustituido con uno o dos grupos alquilo iguales o diferentes que tienen
de 1 a 8 atomos de carbono

El " grupo carbamoilo que puede estar sustituido con uno o dos grupos alquilo iguales o diferentes que tienen
de 1 a 8 atomos de carbono" se refiere a un grupo carbamoilo sin sustituir o un grupo carbamoilo sustituido con
1 6 2 grupos alquilo que tienen de 1 a 8 atomos de carbono como se ha definido en a) anteriormente.

0) un grupo alcanoilamino que tiene de 1 a 8 atomos de carbono

El "grupo alcanoilamino que tiene de 1 a 8 atomos de carbono" se refiere a un grupo alcanoilamino que
contiene un grupo alcanoilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono como se ha definido en k) anteriormente en
su estructura.

p) un grupo fenilo que puede estar sustituido con uno o 2 6 3 sustituyentes iguales o diferentes seleccionados
entre el Grupo de Sustituyentes que consiste en a) a d) y f) a o) anterior.

g) un grupo monociclico heterociclico saturado o insaturado de 4 a 7 miembros que puede estar sustituido con
uno o 2 6 3 sustituyentes iguales o diferentes seleccionados entre el Grupo Sustituyente que consiste en a) a d)
y f) a 0) anteriores.

Los ejemplos del grupo heterociclico monociclico saturado de 4 a 7 miembros incluyen un grupo obtenido a partir de
azetidina, pirrolidina, imidazolidina, triazolidina, tetrahidrofurano, tetrahidrotiofeno, oxazolidina, tiazolidina, piperidina,
piperazina, tetrahidropirano, dioxano, tetrahidrotiopirano, morfolina, tiomorfolina, homomorfolina u homopiperazina.
Los ejemplos del grupo heterociclico monociclico insaturado de 4 a 7 miembros incluyen un grupo obtenido a partir
de pirrol, pirazol, imidazol, triazol, tetrazol, tiofeno, furano, tiazol, oxazol, isotiazol, isoxazol, piridina, dihidropiridina,
piridazina, pirimidina, quinolina, isoquinolina, indol, 1,3-dioxaindan, benzotiazol o tiazolopiridina.

En una realizacion de la presente invencion, R'es preferentemente un grupo metileno que puede tener 1 6 2 grupos
alquilo que tienen de 1 a 8 atomos de carbono y mas preferentemente un grupo metileno insaturado.

R? es un grupo piridilo que puede tener uno o varios sustituyentes. El sustituyente con el que el grupo piridilo puede
estar sustituido es preferentemente un atomo de halégeno, un grupo alquilo, un grupo alquilo halogenado, un grupo
alcoxi o un grupo alcoxi halogenado.
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R® es preferentemente un atomo de hidrégeno o de 1 a 4 sustituyentes iguales o diferentes con los que el Anillo A
esta sustituido (en el que cada uno de los sustituyentes iguales o diferentes representa independientemente un
sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en un grupo hidroxi, un grupo carboxi, un grupo alquilo que
tiene de 2 a 8 4tomos de carbono que puede tener un sustituyente o mas sustituyentes , un grupo alquinilo que tiene
de 1 a 8 4tomos de carbono que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo alcoxi que tiene de 1 a 8 atomos
de carbono que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo carbamoilo que puede tener uno o varios
sustituyentes, un grupo carbamoiloxi que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo amino que puede tener
uno o varios sustituyentes, un grupo ciano, un grupo heterociclico que puede tener uno o varios sustituyentes y un
grupo oxo, o cuando existe una pluralidad de sustituyentes iguales o diferentes, dos sustituyentes cualesquiera de
los sustituyentes iguales o diferentes junto con el atomo o atomos de carbono en los que estan sustituidos forman un
anillo condesado o espiro, saturado o insaturado de 3 a 8 miembros que puede tener uno o varios sustituyentes), y
mas preferentemente un atomo de hidrégeno o de 1 a 4 sustituyentes iguales o diferentes con los que el Anillo A
esta sustituido (en el que cada uno de los sustituyentes iguales o diferentes se selecciona independientemente entre
el grupo que consiste en un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono que puede tener uno o varios
sustituyentes, un grupo alquinilo que tiene de 2 a 8 atomos de carbono que puede tener uno o varios sustituyentes,
un grupo carbamoilo que puede tener uno o varios sustituyentes y un grupo amino que puede tener uno o varios
sustituyentes). El niumero de sustituyentes iguales o diferentes es preferentemente 1 6 2.

R* es preferentemente un grupo di(terc-butoxicarbonil)amino o un grupo di(p-metoxibencil)amino, y mas
preferentemente un grupo di(terc-butoxicarbonil)amino.

El Anillo A es un anillo de 6 6 7 miembros. Especificamente, el Anillo A es preferentemente un estructura parcial
correspondiente en un compuesto representado por cualquiera de las siguientes formulas (1a) a (1d):

(1a)

(1b)

(1)

1"
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(1d)

en el que, en las férmulas (1a) a (1d), R' R? y R® son como se han definido para R', R? y R® en la formula (1),
respectivamente.

El compuesto representado por la férmula (1) de acuerdo con la presente invencién puede estar presente en forma
de un estereoisdmero o un isémero 6ptico obtenido a partir de un atomo de carbono asimétrico. El estereoisdomero,
el isomero 6ptico y una mezcla de los mismos estan todos incluidos en la presente invencion.

El compuesto representado por la férmula (1) de acuerdo con la presente invencién es un nuevo compuesto triciclico
obtenido a partir de pirazolopirimidina. EI compuesto representado por la formula (1) de acuerdo con la presente
invencion inhibe la actividad ATPasa de HSP90 y es util como un inhibidor de HSP. Ademas, el compuesto
representado por la formula (1) de acuerdo con la presente invencién tiene actividad antitumoral frente a diversas
células tumorales y es util como un agente anticanceroso que inhibe HSP90. Ademas, el compuesto representado
por la formula (1) de acuerdo con la presente invencion es excelente, puesto que el compuesto no tiene ningun
sustituyente altamente reactivo (por ejemplo, un atomo de halégeno, tal como un atomo de cloro) y por lo tanto solo
existe un pequefio riesgo de actividad reducida por reaccién con moléculas in vivo (por ejemplo, reaccion con el
grupo SH de glutationa in vivo).

En otra realizacion de la presente invencion, el compuesto representado por la formula (2):

R—r
/
Nl—-—N

e
3 N (2)
R Al

/

N/'\R4

en el que, en la férmula (2), R, R, R® y el Anillo A son como se han definido para R' R? R® y el Anillo A en la
férmula (1), respectivamente, y R* representa un grupo amino que tiene un grupo protector, es importante como un
intermedio de produccién para el compuesto representado por la formula (1).

En otra realizacion de la presente invencion, el compuesto representado por la formula (3):

H
N——N

I
=N

R A | (3)
/ ..
N)\NH,

en el que, en la formula (3), R® y el Anillo A son como se han definido para R® y el Anillo A en la formula (1),
respectivamente, es importante como un intermedio de produccién para el compuesto representado por la formula

(1)

El derivado triciclico de pirazolopirimidina de la presente invencion puede permanecer en forma libre o puede estar
en forma de una sal o un solvato.

La sal del compuesto representado por la férmula general (1) de acuerdo con la presente invencion no esta
particularmente limitada, siempre y cuando sea una sal médicamente aceptable. Los ejemplos de la sal incluyen
sales de adicidn de acidos y sales de grupos carboxi. Los ejemplos de sales de adicién de acidos incluyen sales de
acidos inorganicos, tales como clorhidratos, sulfatos, nitratos, bromhidratos, yodhidratos y fosfatos, y sales de acidos
organicos, tales como acetatos, metanosulfonatos, bencenosulfonatos, toluenosulfonatos, citratos, maleatos,
fumaratos y lactatos. Los ejemplos de las sales de grupos carboxi incluyen cualquiera de las sales organicas o sales
inorganicas, tales como sales de metales alcalinos, tales como sales de litio, sales de sodio y sales de potasio, sales
de metales alcalinotérreos, tales como sales de magnesio y sales de calcio, sales de amonio, sales de trietilamina,
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sales de N-metilglucamina y sales de tris-(hidroxilmetil)Jaminometano.

El solvato no esta particularmente limitado siempre y cuando sea médicamente aceptable. Los ejemplos especificos
del solvato incluyen hidratos y alcoholatos.

A continuacion, se describira un procedimiento tipico para producir el compuesto representado por la formula (1). En
cada reaccién, puede usarse un grupo o grupos protectores adecuados y puede usarse una conversion o
conversiones deseadas comunes en reacciones de quimica organica, segun sea necesario. El tipo de grupo
protector o grupos protectores y el orden de conversion de los sustituyentes respectivos no estan particularmente
limitados.

(I) Etapas principales

El compuesto (1) puede producirse de acuerdo con el siguiente Esquema 1, por ejemplo.

Esquema 1

LG-Ri-R? s

N— (4)
A
3 SN
R A
LA
i i

(3)

En cada férmula, R1, Rz, R3, R* y el Anillo A son como se han definido anteriormente, respectivamente y LG1, LG? y
LG® representan grupos salientes.

Los ejemplos de los grupos salientes LG", LG? y LG® incluyen un atomo de halégeno, un grupo toluenosulfoniloxi, un
grupo metanosulfoniloxi y un grupo trifluorometanosulfoniloxi. LG" es preferentemente un grupo cloro. LG? es
preferentemente un grupo bromo, un grupo toluenosulfoniloxi o un grupo metanosulfoniloxi. LG™ es preferentemente
un grupo cloro, un grupo bromo o un grupo yodo.

Como se describe en el Esquema 1, un compuesto (5) puede obtenerse convirtiendo el grupo hidroxilo de un
compuesto (6) en un grupo saliente LG?, tal como un atomo de halégeno, un grupo toluenosulfoniloxi, un grupo
metanosulfoniloxi o un grupo trifluorometanosulfoniloxi por tratamiento con cloruro de tionilo, bromuro de tionilo,
cloruro de toluenosulfonilo, cloruro de metanosulfonilo o cloruro de trifluorometanosulfonilo en presencia de una
base, por ejemplo, basado en conocimientos comunes de quimica organica.

Un compuesto (4) puede obtenerse haciendo reaccionar el compuesto (5) con bisulfuro sédico en N,N-
dimetilformamida y después tratando con una base. El compuesto (4) también pude obtenerse haciendo reaccionar
el compuesto (5) con tioacetato potasico en N,N-dimetilformamida. Los ejemplos de la base incluyen carbonato
potasico y bicarbonato potasico. La base es preferentemente carbonato potasico. La temperatura de reaccion es
adecuadamente de -10 °C a 70 °C y preferentemente de -10 °C a 30 °C.

El compuesto (4) puede convertirse en el compuesto (3) por tratamiento acido o hidrdlisis y posterior tratamiento en
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condiciones de desproteccion de reacmon adecuadas para el grupo protector en el grupo amino que tiene un grupo
protector (R4) cuando su grupo R'-R? es un grupo protector, tal como un grupo 4-metoxibencilo. Un ejemplo tipico
de las condiciones de desproteccion de reaccién adecuadas para el grupo protector se describira a continuacién. Por
ejemplo, cuando el grupo amino sustituido con un grupo protector es un grupo alcanoilamino o un grupo aroilamino,
el grupo puede convertirse en un grupo amino por hidrélisis, usando una solucién acuosa de hidroxido sddico,
hidréxido potasico, amoniaco o similares. Cuando el grupo amino sustituido con un grupo protector es un grupo terc-
butoxicarbonilamino o un grupo di-terc-butoxicarbonilamino, el grupo puede convertirse en un grupo amino por
tratamiento con un acido, tal como &cido clorhidrico o acido trifluoroacético.

El compuesto (3) puede convertirse en el compuesto (1) por tratamiento con LG>-R'-R? en un disolvente, en
presencia de una base. Los ejemplos del disolvente incluyen N,N-dimetilformamida, N-metilpirrolidona,
tetrahidrofurano y dimetilsulfoxido. Los ejemplos de la base incluyen hidruro sédico, etéxido sédico, terc-butdxido
potasico, hidroxido potasico, carbonato potasico y carbonato de cesio. La temperatura de reaccién es
adecuadamente 0 °C a 100 °C. El tiempo de reaccién es adecuadamente de 1 a 48 horas.

Por otro lado, cuando el grupo -R'-R? del compuesto (4) no es un grupo protector, el compuesto (1) puede obtenerse
tratando el grupo amino que tiene un grupo protector (R4) en las condiciones de desproteccién de reaccion
anteriores.

(1) Etapas de conversion del sustituyente R® en el Anillo A

El sustituyente R®en el Anillo A del compuesto (1) o (4) obtenido en el Esquema 1 anterior puede convertirse en otro
sustituyente en quimica organica comunmente conocida, como se muestra en el siguiente Esquema 2.

Esquema 2
P R—R
N—N" N
y ., o
NC A
s N”ka‘ Ho A
{(4—-1a) {(1—1h)
i 2
JRR
N—N
o 4
-~
N
A g
R=0 s N”'krmz
{1—-14d)

En cada formula, R', R?, R* y el Anillo A son como se han definido anteriormente, respectivamente, R'R®NCO
representa un grupo carbamoilo que puede tener uno o varios sustituyentes (en el %ue el grupo carbonilo que puede
tener uno o varios sustituyentes es como se ha definido anteriormente para R® ), Y R” representa un grupo alquilo que
tiene de 1 a 8 atomos de carbono que puede tener uno o varios sustituyentes (en el que el grupo alquilo que tiene de
1 a 8 4tomos de carbono que puede tener uno o varios sustituyentes es como se ha definido anteriormente para R® )-

Como se muestra en el Esquema 2, un derivado de acido carboxilico (1-1b) puede obtenerse hidrolizando un
derivado ciano (4-1 a), cuando R®en el compuesto (4) es un grupo ciano en condiciones acidas, por ejemplo. En
este caso, el grupo amino que tiene un grupo protector (R*) se desprotege y se convierte en un grupo amino por
hidrolisis en condiciones acidas.

El derivado de acido carboxilico (1-1b) puede convertirse en un derivado de amida (1-1c) por reacciéon de
condensacion con varias aminas. Un procedimiento usado generalmente como un procedimiento de sintesis de
péptidos puede usarse adecuadamente en la reaccién de condensacién con aminas. Los ejemplos del procedimiento
de sintesis de péptidos incluyen un procedimiento de azida, un procedimiento de cloruro de acido, un procedimiento
DCC (diciclohexilcarbodiimida), un procedimiento de éster activado, un procedimiento de carbonildiimidazol, un
procedimiento que usa una carbodiimida soluble en agua y un procedimiento que usa cianofosfato de dietilo. Estos
procedimientos se describen en M. Bondansky, Y. S. Klausner y M. A. Ondetti, "Peptide Synthesis"(A Wiley-
interscience publication, Nueva York, 1976), G. R. Pettit, "Synthetic Peptides" (Elsevier Scientific Publication
Company, Nueva York, 1976), The Chemical Society of Japan (ed.), "Jikken Kagaku Koza (Courses in Experimental
Chemistry), 42 edicién, Vol. 22, Yuki Gosei (Organic Synthesis) IV" (Maruzen Co., Ltd., 1992) o similares. Los
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ejemplos del disolvente usado en la reaccién de condensacion incluyen N,N-dimetilformamida, N-metilpirrolidona,
piridina, cloroformo, cloruro de metileno, tetrahidrofurano, dioxano, acetonitrilo y disolventes mixtos de los mismos.
La temperatura de reaccion es adecuadamente de -20 °C a 50 °C y preferentemente de -10 °C a 30 °C. Como
amina, puede usarse un compuesto disponible en el mercado o un compuesto producido por un procedimiento
descrito en un documento o un procedimiento descrito en los Ejemplo o un procedimiento similar a estos
procedimientos.

El derivado de acido carboxilico (1-1b) puede convertirse en un derivado de éster (1-1d) mediante una reaccion de
condensacion con diversos alcoholes (RQ-OH) 0 reaccion de sustitucion con diversos haluros de alquilo. Como
reaccion de condensacion del derivado de acido carboxilico (1-1b) con diversos alcoholes, pueden usarse
adecuadamente reaccién de condensacion en presencia de un catalizador acido, tal como acido clorhidrico o acido
sulfdrico, reaccién de Mitsunobu o similares. En la reaccién de sustitucion de diversos haluros de alquilo, puede
realizarse adecuadamente alquilacion de un grupo carboxilo, usando una base apropiada en un disolvente.

Cuando R® en el compuesto (4) es un grupo hidroxilo, por ejemplo, pueden obtenerse los compuestos
correspondientes (1-1f), (1-1 g), (1-1h) o (1-li), respectivamente, convirtiendo el grupo hidroxilo en un grupo alcoxi,
un grupo carbamoiloxi, un grupo alcanoiloxi o un grupo oxo y después tratando en condiciones de desproteccion de
reaccion adecuadas para el grupo protector, como se describe en el Esquema 3.

Esquema 3

o=f= A I\R
A,
(4—-11) (1-11)

En cada formula, R', R?, R*, R®, R'R®NCO vy el Anillo A son como se han definido anteriormente, respectivamente y
R™ representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono que puede tener uno
o varios sustituyentes (en el que el grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono que puede tener uno o varios
sustituyentes es como se ha definido anteriormente para R3).

En la conversion del grupo hidroxilo en un grupo alcoxi (conversién de un compuesto (4-1 €) en un compuesto (4-
1f)), puede usarse adecuadamente un procedimiento un procedimiento usado generalmente como procedimiento de
sintesis de éter. Por ejemplo, el derivado de alcohol (4-1 e) puede tratarse adecuadamente con un haluro de alquilo
en un disolvente en presencia de una base. Los ejemplos del disolvente incluyen N,N-dimetilformamida, N-
metilpirrolidona, éter dietilico, tetrahidrofurano y tolueno. Los ejemplos de la base incluyen hidruro sdédico, hidruro
potasico, hidroxido sodico, hidroxido potasico, carbonato potasico, terc-butdxido sodico, ferc-butdxido potasico,
piridina, DBU y diisopropiletilamina. La base es preferentemente hidruro sédico. La temperatura de reaccion es
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adecuadamente de -80 °C a 150 °C y preferentemente de 0 °C a 100 °C. El tiempo de reaccién es adecuadamente
de 15 minutos a 72 horas. El procedimiento se describe en The Chemical Society of Japan (ed.), "Jikken Kagaku
Koza (Courses in Experimental Chemistry), 42 edicién, Vol. 20, Yuki Gosei (Organic Synthesis) II" (Maruzen Co., Ltd.,
1992) o similares.

En la conversion del grupo hidroxilo en un grupo carbamoiloxi (la conversion del compuesto (4-1e) en un compuesto
(4-1 g)), puede usarse adecuadamente un procedimiento usado generalmente como reaccion de carbamoilacion.
Los ejemplos del procedimiento incluyen un procedimiento para tratar el derivado de alcohol (4-1e) con un derivado
isocianato en un disolvente y procedimiento para tratar el derivado alcohol (4-1e) con 1,1’-carbonildiimidazol o
fosgeno en un disolvente y después afiadiendo una amina.

En la conversién del grupo hidroxilo en un grupo alcanoiloxi (la conversion del compuesto (4-1e) en un compuesto
(4-1h)), puede usarse adecuadamente un procedimiento usado generalmente como reaccion de alcanoilacion. Los
ejemplos del procedimiento incluyen un procedimiento de azida, un procedimiento de cloruro de acido, un
procedimiento de DCC (diciclohexilcarbodiimida), un procedimiento de éster activo, u procedimiento de
carbonildiimidazol, un procedimiento que usa una carbodiimida soluble un agua y un procedimiento que usa
cianofosfato de dietilo.

Los ejemplos del procedimiento para la conversion del grupo hidroxilo en un grupo oxo (conversion del compuesto
(4-1e) en un compuesto (4-1i)) incluyen oxidacion de Mukaiyama y oxidacién de Swem o reaccion de oxidacion
segun su modificacién usando DCC, anhidrido trifluoroacético, anhidrido acético o un complejo trioxido de azufre-
piridina en lugar de cloruro de oxalilo. EL procedimiento se describe en The Chemical Society of Japan (ed.), "Jikken
Kagaku Koza (Courses in Experimental Chemistry), 42 edicion, Vol. 23, Yuki Gosei (Organic Synthesis) V" (Maruzen
Co., Ltd., 1992) o similares.

Los compuestos (4-1f), (4-1 g), (4-1h) y (4-1i) producidos por los procedimientos anteriores pueden convertirse en
los compuestos (1-1f), (1-1 g), (1-1h) y (1-1i) por tratamiento en condiciones de desproteccion de reaccion
adecuadas para el grupo protector en el grupo amino que tiene un grupo protector (R ).

Ademas, cuando R® en el compuesto (4) es un grupo oxo, el derivado de cetona (4-1i) como un material de partida,
puede convertirse en un derivado de amina (4-1j) por reaccion de aminacién reductora con diversas aminas y
después el derivado de amina (4-1j) puede convertirse en un derivado de amina (1-1j) por tratamiento en
condiciones de desproteccion de reaccion adecuadas para el grupo protector, como se describe en el Esquema 4,
por ejemplo.

Esquema 4
R-—-R R-E
NN
k3 4
s Y ——r—— Ry =N
R 7 THT VM,
{(4—11) (4—1;) {1—13)
\ N /

En cada formula, R', R?, R* y el Anillo A son como se han definido anteriormente, respectivamente, y R"R®N
representa un grupo amino que puede tener uno o varios sustltuyentes (en el que el grupo amino que puede tener
uno o varios sustituyentes es como se ha definido anteriormente para R® ).

Los ejemplos del agente de reduccion usado en la reaccion de aminacion reductora incluyen borohidruro sddico,
cianoborohidruro soédico y triacetoxiborohidruro sédico. Dicho procedimiento se describe en The Chemical Society of
Japan (ed.), "Jikken Kagaku Koza (Courses in Experimental Chemistry), 42 edicion, Vol. 20, Yuki Gosei (Organic
Synthesis) II" (Maruzen Co., Ltd., 1992) o similares.

El derivado de amina (4-1j), en el que R™® y R® son atomos de hidrégeno, también puede obtenerse reduciendo un
derivado de oxima (4-1k) que puede obtenerse mediante reaccion de condensacion del derivado de cetona (4-1i) con
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hidroxilamina.

Ademas, el derivado de amina (4-1j), en el que R™ y R® son atomos de hidrégeno o uno cualquiera de R”® y R®*® es
un atomo de hidrégeno, también puede modificarse como se describe en el Esquema 5. Por ejemplo, los
compuestos correspondientes (1-11), (1-1m), (1-1n) y (1-10) pueden obtenerse, respectivamente, produciendo un
compuesto que tiene un grupo alcoxicarbonilamino (4-11), un compuesto que tiene un grupo carbamoilamino (4-1m),
un compuesto que tiene un grupo alcanoilamino (4-1n) o un compuesto que tiene un grupo alquilsulfonilamino, un
grupo arilsulfonilamino o un grupo sulfonilamino heterociclico (4-10) a partir de un derivado de amina (4-1ja) y
después convirtiendo R*enun grupo amino por tratamiento en condiciones de desproteccion de reaccion adecuadas
para el grupo protector.

Esquema 5
1_n?
N n'RLRz s A ’ o
H 4 R ‘0_40 P A R % 0 y
\ =N = =y
MU A e T O P §
R 7N TR R s7ONT R R s7NT M,
(4-1ja) (4—1 1) (1-11)
2 I
. N_N,n R y wN,R R
R', 0 ; \“_40 q
R'"N—‘QN P [ | IR o N I SN
4 Ba’ -
R s N’AR' K $7UNT T,
{4—-1m) (1—~1m}
{ -
oy JR-R
o NN o NN
PIN s D
N .
R s N/)\Rt . s N’;I\NH.‘,
(4—1n) {1=1n)
N—N’RLRE 0.0 N*N’RLR:
1 0\\ uo ‘ u—\\ ) . /]
R"—s, Ny RS Sy
RGP W AW PN
R s7 N r R $7NT TN,
(4—10) (1—10)

En cada formula, R1, RZ, R* y el Anillo A son como se han definido anteriormente, respectivamente, R representa
un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono que puede tener uno o varios
sustituyentes, un grupo alquenilo que tiene de 2 a 8 atomos de carbono que puede tener uno o varios sustituyentes,
un grupo alquinilo que tiene de 2 a 8 atomos de carbono que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo arilo
que puede tener uno o varios sustituyentes o un grupo heterociclico que puede tener uno o varios sustituyentes, R®
representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono que puede tener uno o varios sustituyentes, cada
uno de R" yR 2 representa independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos
de carbono que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo alquenilo que tiene de 2 a 8 atomos de carbono
que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo alquinilo que tiene de 2 a 8 atomos de carbono que puede
tener uno o varios sustituyentes, un grupo arilo que puede tener uno o varios sustituyentes o un grupo heterociclico
que puede tener uno o varios sustituyentes y R™ representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que tiene de 1
a 8 atomos de carbono que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo arilo que puede tener uno o varios
sustituyentes o un grupo heterociclico que puede tener uno o varios sustituyentes (en el que el grupo alquilo que
tiene de 1 a 8 atomos de carbono que puede tener uno o varios sustituyentes en R® R% R'" R" y R™ es como se
ha definido anteriormente para R® el grupo alquenilo que tiene de 2 a 8 atomos de carbono que puede tener uno o
varios sustituyentes en R R" y R'? es como se ha definido anteriormente para R® el gruyo alquinilo que tiene de 2
a 8 atomos de carbono, que puede tener uno o varios sustituyentes en R® R" y R' es como se ha definido
anteriormente para R® el grupo arilo que puede tener uno o varios sustituyentes en R® R R™ y R' es como se
ha definido anteriormente para R®, y el grupo heterociclico que puede tener uno o varios sustituyentes en R® R,
R™ y R es como se ha definido anteriormente para Ra).

Los ejemplos de la conversion del grupo amino en un grupo alcoxicarbonilamino (conversién del derivado de amina
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(4-1ja) en el compuesto que tiene un grupo alcoxicarbonilamino (4-11)) incluyen un procedimiento de condensar el
derivado de amina (4-1jb) con un derivado de carbonato, tal como cloruro de alcoxicarbonilo en condiciones basicas.
Dicho procedimiento se describe en The Chemical Society of Japan (ed.), "Jikken Kagaku Koza (Courses in
Experimental Chemistry), 42 edicion, Vol. 20, Yuki Gosei (Organic Synthesis) II" (Maruzen Co., Ltd., 1992) o
similares.

Los ejemplos de la conversion del grupo amino en un grupo carbamoilamino (conversién del derivado de amina (4-
1ja) en el compuesto que tiene un grupo carbamoilamino (4-1m)) incluyen reaccion de adicion del derivado de amina
(4-1ja) para dar acido cianico o un isocianato y un procedlmlento para tratar previamente uno cualquiera del derivado
de amina (4-1ja) y una amina introducida (R "_NH-R' ) con 1,1’-carbonildiimidazol o fosgeno en un disolvente y
después afadir la otra amina restante.

Los ejemplos de la conversidn del grupo amino en una amida (conversion del derivado de amina (4-1ja) en la amida
(4-1n)) incluyen reaccion de condensacion del derivado de amina (4-1ja) con diversos acidos carboxilicos. Un
procedimiento usado generalmente como la reaccidn de péptido descrita anteriormente puede usarse
adecuadamente en la reaccion de condensacion.

Los ejemplos de la conversion del grupo amino en un grupo alquilsulfonilamino, un grupo arilsulfonilamino o un grupo
sulfonilamino heterociclico (conversion del derivado de amina (4-1ja) en el compuesto que tiene un grupo
alquilsulfonilamino, un grupo arilsulfonilamino o un grupo sulfonilamino heterociclico (4-10)) incluyen reaccién de
condensacion del derivado de amina (4-1ja) con diversos cloruro de alquilsulfonilo, cloruros de arilsulfonilo o cloruros
de sulfonilo heterociclicos en condiciones basicas.

Ademas, cuando el sustituyente en el Anillo A del compuesto (4) es un grupo hidroxilo, un compuesto que contiene
un doble enlace en el Anillo A puede producirse, como se muestra en el Esquema 6.

Esquema6
A7 B
N—N 7 N N“N
4 0:5 {d
e ———— NN —— "*
HG )\ 0 i
4
$
{dc=1e) (4:“19) (4dw1q)
F
oty o/ B8 AR
NN "2 ¥t N-N
o A 0=S, /
=N [— \N A ——— '\.N I— l l Sy
LA LAy 2
57N R 57N W,
{(4c—~1e) (4c—1p) (4d—lq) (1d-1q)

En cada férmula, R1, R? y R* son como se han definido anteriormente, respectivamente.

Como se describe en el Esquema 6, un metanosulfonato (4c-1p) puede obtenerse tratando un alcohol (4c-1e) con
cloruro de metanosulfonilo, en un disolvente en presencia de una base, por ejemplo. El disolvente es
preferentemente diclorometano, cloroformo, dicloroetano, tetrahidrofurano o similar, y mas preferentemente dicho
disolventes es deshidratado. La base es preferentemente una amina terciaria, tal como ftrietilamina o
diisopropiletilamina. La temperatura de reaccién es preferentemente de -10 °C a 30 °C. Un compuesto (4d-1q) que
contiene un doble enlace en el Anillo A puede obtenerse tratando el metanosulfonato (4c-1p) con una base, en un
disolvente. El disolvente para la reaccion es preferentemente N,N-dimetilformamida, N-metilpirrolidona, tolueno,
diclorometano, cloroformo, dicloroetano, tetrahidrofurano o similares. La base es preferentemente carbonato
potasico, terc-butéxido sédico, terc-butdxido potasico, piridina, DBU, diisopropiletilamina o similar. La temperatura de
reaccion puede ajustarse adecuadamente a una temperatura adecuada de acuerdo con la base usada, y es
preferentemente de 50 a 80 °C cuando se usa carbonato potasico como base, por ejemplo. El compuesto (4d-1q)
puede convertirse en un derivado (1d-1q) que contiene un doble enlace en el Anillo A por tratamiento en condiciones
de4desproteccic’>n de reaccion adecuadas para el grupo protector en el grupo amino sustituido con a grupo protector
(R).

Cuando el sustituyente en el Anillo A del compuesto (4) es un atomo de halégeno, un compuesto que contiene un
doble enlace en el Anillo A puede producirse de forma similar por tratamiento con una base.

Ademas, cuando el Anillo A es un anillo de 7 miembros y R® es un grupo oxo, R® pude convertirse en otro
sustituyente basado en conocimientos comunes en quimica organica, como se muestra en el Esquema 7, por
ejemplo.
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En cada formula, R', R?, R*, R7aRsaN y R? son como se han definido anteriormente, R* y R*® cualquiera de una
pluralidad de sustituyentes de R® anterior, y R™ representa un grupo vinilo que puede tener uno o varios
sustituyentes o un grupo arilo que puede tener uno o varios sustituyentes.

Un derivado de cetona (4c-1i) puede convertirse en un alquilo monosustituido (R38 = H, 4c-1r) por tratamiento con
0,5 a 1,5 equivalentes molares de un halogenoalcano en relacién al derivado de cetona en un disolvente, en
presencia de una base y un compuesto alquilo disustituido (4c-1r) por tratamiento con 2 a 3 equivalentes molares de
un halogenoalcano en relacion al derivado de cetona, en presencia de una base, y puede convertirse en particular en
un derivado de espirocicloalcano (4c-1r) por tratamiento con un dihaloetano, tal como dibromoetano en presencia de
una base. El derivado puede convertirse en un compuesto mono- o difluoro (4c-1r) por tratamiento con N-
fluorobencenosulfonimida o similar en presencia de una base de la misma manera que antes. Los ejemplos del
disolvente incluyen tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, N-metilpirrolidona y dimetilsulféxido. El disolvente es
mas preferentemente dimetilsulféxido o N,N-dimetilformamida. Los ejemplos de la base incluyen hidruro sédico, terc-
butéxido sodico, terc-butdxido potasico, carbonato potasico y carbonato sodico. La base es preferentemente
carbonato potasico o hidruro sddico. La temperatura de reaccién puede ajustarse adecuadamente a una temperatura
adecuada de acuerdo con la base usada. La temperatura de reaccion es preferentemente de 0 °C a 80 °C y mas
preferentemente de 20 °C a 40 °C cuando la base es carbonato potasico y es preferentemente de -78 °C a 80 °C, y
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mas preferentemente de -10 °C a 40 °C cuando la base es hidruro sédico, por ejemplo. Pueden sintetizarse diversos
derivados tratando el derivado de cetona (4c-1r) de la misma manera que en los Esquemas 4 y 5.

Puede obtenerse un equivalente de B-cetoaldehido (4c-1s) calentando el derivado de cetona (4c-1i) y N,N-
dimetilformamida dimetil acetal, en un disolvente, tal como tolueno o benceno. Se indica que un equivalente de B-
cetoaldehido, tal como el equivalente (4c-1 s) puede convertirse en un derivado de piridona, un derivado de
pirimidina, un derivado de pirazol, un derivado de oxazol o similar (véase Bioorganic & Medicinal Chemistry (2003)
Vol. 11, N° 22, 4749-4759, por ejemplo, para el procedimiento para convertir un equivalente de B-cetoaldehido en un
derivado de piridona; véase Journal of Medicinal Chemistry (1978) Vol. 21, N° 7, 623-628 para el procedimiento para
convertir un equivalente de B-cetoaldehido en un derivado de pirimidina; véase Journal of Heterociclic Chemistry
(1982) Vol. 19, N° 6, 1355-1361 para el procedimiento para convertir un equivalente de p-cetoaldehido en un
derivado de pirazol; véase Journal of Heterociclic Chemistry (1983), Vol. 20, N° 3, 645-648 para el procedimiento
para convertir un equivalente de B-cetoaldehido en un derivado de oxazol). Por ejemplo, el equivalente (4c-1s)
puede convertirse en un derivado de oxazol (4d-1t) por tratamiento con clorhidrato de hidroxilamina. El equivalente
(4c-1s) también puede convertirse en un derivado de pirazol (4d-1u) por tratamiento con hidrazina.

El derivado de cetona (4c-1i) también puede convertirse en un compuesto triflato (4-1v) por tratamiento con
anhidrido trifluorometanosulfénico en presencia de una base. Los ejemplos del disolvente incluyen cloruro de
metileno, acetonitrilo, tetrahidrofurano y N,N-dimetilformamida. El disolvente es preferentemente cloruro de metileno.
Los ejemplos de la base incluyen hidruro sédico, hidruro potasico, hidroxido sddico, hidréxido potasico, carbonato
potasico, terc-butdxido sdédico, terc-butdxido potasico, piridina, trietilamina, DBU y diisopropiletilamina. La base es
preferentemente trietilamina. La temperatura de reaccién es adecuadamente de -80 °C a 150 °C y preferentemente
de -10 °C a 40 °C. Después, un derivado de vinilo o arilo (4d-2v) puede producirse a partir del compuesto triflato (4d-
1v) mediante una reaccién de acoplamiento con un derivado de acido organoborénico en presencia de un catalizador
metalico y una base. Un derivado adecuado puede usarse en la reaccién de acoplamiento para promover la
reaccion. El derivado de &acido organoborénico esta disponible en el mercado o puede producirse por un
procedimiento conocido. Una referencia para el procedimiento para producir un derivado de acido organoborénico y
la reaccion de acoplamiento es Chemical Reviews, 1995, 95, 2457-2483.

EL derivado de acido organoborénico se usa preferentemente en una cantidad de 1 a 2 equivalente molares en
relacion del compuesto triflato (4d-1v). El catalizador metalico es preferentemente un catalizador de paladio. Los
ejemplos del catalizador de paladio incluyen un complejo [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio
(I/diclorometano (1:1), diclorobis(trifenilfosfina)paladio (II) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0). El catalizador
metdlico se usa preferentemente en una cantidad de 0,01 a 0,2 equivalentes molares en relacién el compuesto
triflato (4d-1v). Los ejemplos de la base incluyen bases inorganicas, tales como fosfato tripotasico, carbonato
potésico, carbonato sddico y carbonato de cesio. La base es preferentemente fosfato tripotasico, carbonato sédico o
similar. La base se una preferentemente en una cantidad de 1 a 100 equivalentes molares en relacion al compuesto
triflato  (4d-1v). Los ejemplos del aditivo incluyen compuestos organofosforicos, tales como 1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno (dppf) y trifenilfosfina. El aditivo se usa preferentemente en una cantidad de 0,05 a 0,2
equivalentes molares en relacién al compuesto triflato (4d-1v).

El disolvente para la reaccién de acoplamiento no esta particularmente limitado siempre y cuando no inhiba la
reaccion y disuelva el material de partida en cierta medida. Los ejemplos preferidos del disolvente incluyen
disolventes de éter, tales como 1,4-dioxano y 1,2-dimetoxietano, disolventes de amida, tales como N,N-
dimetilformamida y N-metil-2-pirrolidona, disolventes de carbohidrato, tales como tolueno y benceno, disolventes de
alcohol, tales como metanol y etanol y disolventes polares, tales como acetonitrilo y agua. Estos disolventes pueden
usarse como una mezcla de dos o mas disolventes. La temperatura de reaccion es de 10 °C al punto de ebullicion
del disolvente y preferentemente de temperatura ambiente a 100 °C. El tiempo de reaccién es normalmente de
aproximadamente 1 a 50 horas.

El compuesto triflato (4d-1v) puede convertirse en un compuesto de éster (4d-1w) por reaccién en las condiciones de
reaccion anteriores sin usar un derivado de &cido organobordnico en un alcohol como un disolvente, en una
atmésfera de monéxido de carbono. El alcohol es preferentemente metanol o etanol.

Un derivado de acido carboxilico (4d-2w) puede producirse por reacciéon de hidrélisis del compuesto derivado de
éster (4d-1w). La reaccion de hidrdlisis es preferentemente una hidrdlisis alcalina conocida. Una referencia es Jikken
Kagaku Koza (Courses in Experimental Chemistry) (42 edicién, Vol. 22, editado por The Chemical Society of Japan,
Maruzen Co., Ltd.) "Yuki Gosei (Organic Synthesis) IV: San, Aminosan, Peputido (Acids, Amino Acids, Peptides)",
pags. 6-11. Un derivado de amida (4d-3w) puede producirse de la misma manera que en el Esquema 2.

Un derivado de alcohol (4d-3x) puede producirse reduciendo el derivado de acido carboxilico (4d-2w). La reaccion de
reduccion es preferentemente una reaccion de reducciéon conocida. Una referencia es Jikken Kagaku Koza (Courses
in Experimental Chemistry) (32 edicion, Vol. 14, editado por The Chemical Society of Japan, Maruzen Co., Ltd.) "Yuki
Kagobutsu No Hannou To Gohsei (Reaction and Sintesis of Organic Compounds) [1]", pags. 477-478.

Un derivado de éster de acido acético (4d-1y) puede producirse a partir del derivado de cetona (4c-1i) por una
homologacién tipificada por reaccion de Wittig. La homologacion es preferentemente una reaccion conocida y puede
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ser una descrita en Jikken Kagaku Koza (Courses in Experimental Chemistry) (42 edicion, Vol. 22, editado por The
Chemical Society of Japan, Maruzen Co., Ltd.) "Yuki Gosei (Organic Synthesis) I: Tankasuiso, Harogen Kagobutsu
(Hydrocarbons, Halogen Compounds)", pags. 57-69. Un derivado de acido acético (4d-2y) puede producirse a partir
del derivado de éster de acido acético (4d-1y) por la misma reaccion de hidrdlisis de antes. Un derivado de amida de
acido acético (4d-3y) puede producirse de la misma manera que en el Esquema 2.

Un derivado de amina (4d-3z) puede producirse por reaccion de reordenamiento del derivado de acido carboxilico
(4d-2y). La reaccién de reordenamiento es preferentemente una reaccion de reordenamiento conocida. Una
referencia es Jikken Kagaku Koza (Courses in Experimental Chemistry) (42 edicién, Vol. 22, editado por The
Chemical Society of Japan, Maruzen Co., Ltd.) "Yuki Gosei (Organic Synthesis) II: Arukoru, Amin (Alcohols,
Amines)", pags. 302-308. Un derivado de amina (4d-4z) puede producirse por modificaciéon, por el mismo
procedimiento que se muestra en el Esquema 5.

Un derivado de etanol (4d-2a) puede producirse reduciendo el derivado de éster de acido acético (4d-1y). La
reaccion de reduccion es preferentemente una reacciéon de reduccion conocida. Una referencia es Jikken Kagaku
Koza (Courses in Experimental Chemistry) (32 edicion, Vol. 14, editado por The Chemical Society of Japan, Maruzen
Co., Ltd.) "Yuki Kagobutsu No Hannou To Gohsei (Reaction and Sintesis of Organic Compounds) [1]", pags. 474-
477. Un derivado de etilamina (4d-2b) puede producirse por reaccion de sustitucion. La reaccion de sustitucion es
preferentemente una reaccion conocida y puede ser una descrita en Jikken Kagaku Koza (Courses in Experimental
Chemistry) (42 edicion, Vol. 22, editado por The Chemical Society of Japan, Maruzen Co., Ltd.) "Yuki Gosei (Organic
Synthesis) Il: Arukoru, Amin Kagobutsu (Alcohols, Amine Compounds)", pags. 284-290.

Los compuestos (4c-1r), (4d-1t), (4d-1u), (4d-2v), (4d-3w), (4d-3x), (4d-3y), (4d-4z) y (4d-2b) pueden convertirse en
derivados de amina correspondientes (1c-1r), (1d-1t), (1d-1u), (1d-1v), (1d-1w), (1d-1x), (1d-1y), (1d-1z) y (1d-2a),
respectivamente, por tratamiento en condiciones de desproteccién de reaccién adecuadas para el grupo protector.

(1) Etapas de produccion del material de partida

El compuesto (6) mostrado en el Esquema 1 puede producirse de acuerdo con de acuerdo con el procedimiento
descrito anteriormente, por ejemplo, basado en conocimientos comunes en quimica organica con referencia a los
documentos relacionados con produccion de diversos derivados de 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina (por ejemplo,
Synthesis, Vol. 10, pags. 645-647, 1975; Tetrahedron, Vol. 48, pags. 8089-8100, 1992; documento WO 2005/28434;
o documento WO 98/4399) y similares.

Un compuesto (6a) que es un material de partida sintético para el compuesto de férmula general (1), en la que el
Anillo A es un anillo de 7 u 8 miembros, puede producirse de acuerdo con el Esquema 8, por ejemplo.

Esquema 8
=
0 Cl
o i i L
€17 N T,
(11) (10)
T
HO ;e-n’a )
HO 11
o N R

(8) (7) {6a)

En cada férmula, R1, R? y R* son como se han definido anteriormente, respectivamente.

Un compuesto (10) puede obtenerse tratando un derivado de aldehido (11) con bromuro de 3-butenilmagnesio en un
disolvente. Los ejemplos del disolvente usado en esta reaccidon incluyen tolueno, benceno, éter dietilico y
tetrahidrofurano. El disolvente es preferentemente tetrahidrofurano. La temperatura de reaccién es adecuadamente
de -78 °C a 50 °C y preferentemente de -20 °C a 30 °C.

El compuesto (10) puede convertirse en un derivado de cetona (9) por tratamiento en condiciones de reaccién de
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oxidacion adecuadas. Los ejemplos de la reaccion de oxidacién en ese caso incluyen oxidacion de Mukaiyama;
oxidacién de Swem o reacciéon de oxidacidon como su modificacion usando DCC, anhidrido trifluoroacético, anhidrido
acético o un complejo de triéxido de azufre -piridina en lugar de cloruro de oxalilo; y reacciéon de oxidacién usando
diéxido de manganeso.

El derivado de cetona (9) puede convertirse en un compuesto (8) por tratamiento con R?-R'-NHNH; en un disolvente.
Los ejemplos del disolvente usado en esta reaccion incluyen alcoholes, cloruro de metileno, tetrahidrofurano,
dioxano y disolventes mixtos de los mismos. La temperatura de reaccién es adecuadamente de -20 °C a 50 °C y
preferentemente de -10 °C a 30 °C. Cuando R%-R'-NHNH; se reemplaza por su sal, puede usarse adecuadamente
un equivalente o exceso de una base en relacion a la sal. Los ejemplos de la base incluyen trietilamina.

Un derivado de diol (6a) puede obtenerse protegiendo el grupo amino en la posiciéon 6 del compuesto (8) con un
grupo protector adecuado para convertilo en un compuesto (7) y después realizar la 1,2-dihidroxilacion. Los
ejemplos de la hidroxilacién de un alqueno incluyen reaccidon que usa permanganato potasico en presencia de un
alcalino, reaccién de adicidon de agua en presencia de sal de mercurio (procedimiento Kucherov-Deniges), reaccién
de oxidacién de osmio usando una cantidad catalitica de tetra6xido de osmio y un 6xido de amina como cooxidante y
reaccion de dihidroxilacion usando yodo (procedimiento de Prevoat o procedimiento de Woodward).

El derivado de diol (6a) puede convertirse en el compuesto (5) descrito en el Esquema 1 protegiendo su grupo
hidroxilo primario con un grupo protector voluminoso, tal como un grupo terc-butildifenilsililo y después convirtiendo
su grupo hidroxilo secundario en un grupo saliente LG? (tal como un grupo p-toluenosulfoniloxi 0 un grupo
metanosulfoniloxi) y después, el compuesto (5) puede convertirse en el compuesto (4), en el que el Anillo A es un
anillo de 7 miembros, sometiendo el compuesto a una reaccién de ciclacion.

Como alternativa, el derivado de diol (6a) puede convertirse en el compuesto (5) descrito en el Esquema 1
convirtiendo de forma selectiva su grupo hidroxilo primario en un grupo saliente LG? (tal como un grupo p-
toluenosulfoniloxi a un grupo metanosulfoniloxi) y después, el compuesto (5) puede convertirse en el compuesto (4),
en el que el Anillo A es un anillo de 8 miembros ring, sometiendo el compuesto a una reaccion de ciclacion.

En la reaccion del produccion del compuesto (10) a partir del compuesto (11) como se ha descrito en el Esquema 8,
el siguiente derivado de diol (6b) que es un material de partida para el compuesto (1), en el que el Anillo Ring A es
un anillo de 8 miembros, puede obtenerse realizando la misma reaccién, usando bromuro de 3-butenilmagnesio en
lugar de bromuro de 4-pentenilmagnesio.

En la férmula, R1, R? y R* son como se han definido anteriormente, respectivamente.

El derivado de diol (6b) puede convertirse en el compuesto (5) descrito en el Esquema 1 protegiendo su grupo
hidroxilo primario con un con un grupo protector voluminoso, tal como un grupo terc-butildifenilsililo y después
convirtiendo su grupo hidroxilo secundario en un grupo saliente LG? (tal como un grupo p-toluenosulfoniloxi un grupo
metanosulfoniloxi) y después el compuesto (5) puede convertirse en el compuesto (4), en el que el Anillo A es un
anillo de 8 miembros, sometiendo el compuesto a una reaccion de ciclacion.

El compuesto de féormula general (1), en la que el Anillo A es un anillo de 6 6 7 miembros, puede producirse a partir
de un derivado de diol (6¢), por ejemplo. El derivado de diol (6¢) puede producirse de acuerdo con el Esquema 9.
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Esquema 9
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En cada férmula, R", R? y R* son como se han definido anteriormente, respectivamente.

Un compuesto (17) puede obtenerse tratando el derivado de aldehido (11) con bromuro de alilo y polvo de indio en
un disolvente. El derivado de alqueno (17) también puede obtenerse mediante reaccién de Grignard usando el
derivado de aldehido (11) y bromuro de alilmagnesio. Un derivado de triol (16) puede obtenerse mediante la 1,2-
dihidroxilaciéon mencionada anteriormente del derivado de alqueno (17). El derivado de triol (16) puede convertirse
en un derivado de acetal (15) por tratamiento con 2,2 dimetoxipropano y una cantidad catalitica de un acido, en un
disolvente o por tratamiento con un catalizador acido en acetona. Los ejemplos del catalizador acido incluyen acido
p-toluenosulfonico. El derivado de acetal (15) puede convertirse en un derivado de acetal (12) a través de un
compuesto (14) y un compuesto (13) por el mismo tratamiento en tres etapas que el de conversion del compuesto
(10) en el compuesto (7) en el Esquema 8, como se ha descrito anteriormente. El derivado de diol (6¢) puede
obtenerse tratando el derivado de acetal (12) con una cantidad catalitica de un acido en un alcohol.

El derivado de diol (6c) puede convertirse en el compuesto (4), en el que el Anillo A es un anillo de 6 6 7 miembros,
por el mismo procedimiento de conversion que se ha mencionado anteriormente del derivado de (6a) en el
compuesto (4), en el que el Anillo A es un anillode 7 u 8.

Un derivado de alcohol (6d) puede obtenerse convirtiendo adicionalmente el derivado de diol (6¢) de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Esquema 10. El derivado de alcohol (6d) puede usarse como el compuesto de partida
(6) cuando el Anillo A del compuesto (1) en el Esquema 1 es un anillo de 6 miembros.

Esquema 10
i 2 1 2
OH R=R R~R
N~y N—"
' 0 a
cl NAR‘ £ Nl/’L‘R*
{6c) {18)

En cada férmula, R1, RZ, R® y R* son como se han definido anteriormente, respectivamente.

Un derivado de aldehido (18) puede obtenerse por reaccion de oxidacion del derivado de diol (6¢) con peryodato
potasico. El derivado de alcohol (6d) puede obtenerse haciendo reaccionar el derivado de aldehido (18) con diversos
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reactivos nucledfilos en un disolvente. Pueden usarse cianuro de trimetilsililo, diversos reactivos de Grignard,
reactivos de organolitio o reactivos de organocinc y similares como reactivo nucledfilo. Esta reaccién hace posible
obtener el derivado de alcohol (6d), en el que el sustituyente R®es un grupo ciano, un grupo alquilo que tiene de 1 a
8 atomos de carbono, que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo alquenilo que tiene de 2 a 8 atomos de
carbono que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo alquinilo que tiene de 2 a 8 atomos de carbono que
puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo arilo que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo
heterociclico que puede tener uno o varios sustituyentes o similares.

Un derivado de alcohol (6e) o un derivado de alcohol (6f) puede obtenerse, respectivamente, realizando la misma
reaccion descrita en el Esquema 9, usando el derivado de disol (6a) o el derivado de diol (6b) en lugar del derivado
de diol (6¢). El derivado de alcohol (6e) puede usarse como compuesto de partida (6) cuando el Anillo A del
compuesto (1) en el Esquema 1 es un anillo de 7 miembros. El derivado de alcohol (6f) puede usarse como
compuesto de partida (6) cuando el Anillo A del compuesto (1) en el Esquema 1 es un anillo de 8 miembros.

L gt _R—R
[y -~ HO N~N
y ¥
HO Ty N
| P
ci NAR' cl N)\R'
(6 e) (6 f)

En cada férmula, R1, Rz, R® y R* son como se han definido anteriormente, respectivamente.

La actividad ATPasa de la HSP90 puede examinarse mediante un ensayo ATPasa normalmente usado por un
experto en la materia. Por ejemplo, la actividad ATPasa de la HSP90 puede detectarse usando una proteina
recombinante de HSP90 y ATP en presencia o ausencia del compuesto de ensayo, como se describe en el Ejemplo
de Ensayo 2 a continuacion. Como alternativa, en un ensayo ATPasa, el procedimiento descrito en Analytical
Biochemistry 327, 176-183 (2004) o Nature 425, 407-410 (2003) puede realizarse adecuadamente, por ejemplo.

La inhibicion de la expresion de la HSP90 puede examinarse por transferencia de Northern, transferencia de
Western, ELISA o similar cominmente usado por un experto en la materia. Por ejemplo, para realizar transferencia
de Northern el ARNm se recupera de las células cultivadas en presencia o ausencia del compuesto de ensayo.
Cuando la cantidad de ARNm de HSP90 en el ARNm recuperado de las células cultivadas en presencia del
compuesto de ensayo se reduce a partir del recuperado en el ARNm de las células cultivadas en ausencia del
compuesto de ensayo, el compuesto de ensayo se identifica como un compuesto que inhibe la expresion de la
HSP90. Como alternativa, la cantidad de proteina HSP90 puede examinarse adecuadamente realizando
transferencia de Western usando, por ejemplo, el procedimiento descrito en Cancer. Res. 65, 6401-6408 (2005).

La inhibicién de la unién de la HSP90 a una proteina cliente puede examinarse, por ejemplo, por inmunoprecipitacion
y transferencia de Western normalmente usados por un experto en la materia. En la inmunoprecipitacion y
transferencia de Western, puede realizarse adecuadamente, por ejemplo, el procedimiento descrito en J. Biol. Chem.
277, 10346-10353 (2002).

El compuesto que inhibe la union de la HSP90 a co-chaperonas o a inmunofilinas puede examinarse, por ejemplo,
por inmunoprecipitacion y transferencia de Western normalmente usados por un experto en la materia. La union de
la HSP90 a co-chaperonas o a inmunofilinas puede examinarse adecuadamente en presencia o en ausencia del
compuesto de ensayo realizando, por ejemplo, el procedimiento descrito en Nature 425, 407-410 (2003).

La inhibicion de la union de la HSP90 al ATP puede examinarse, por ejemplo, mediante un ensayo para detectar la
union de ATP marcado a la HSP90. La unién de la HSP90 al APT marcado puede examinarse adecuadamente en
presencia o en ausencia del compuesto de ensayo realizando el procedimiento descrito, por ejemplo, en J. Biol.
Chem. 272, 18608-18613 (1997).

La inhibicion del cambio conformacional de la HSP90 puede examinarse mediante un ensayo conformacional
usando, por ejemplo, bis-ANS (acido 1,1’-bis(4-anilino-5-naftalenosulfénico)). En el ensayo conformacional, puede
realizarse adecuadamente, por ejemplo, el procedimiento descrito en J. Med. Chem. 47, 3865-3873 (2004).

El compuesto de la presente invencion puede usarse para el tratamiento de diversos canceres tales como, por
ejemplo, cancer pulmon, cancer gastrointestinal, cancer de ovario, cancer uterino, cancer de mama, cancer de
higado, cancer de cabeza y cuello, cancer hematolégico, cancer renal y neoplasma testicular, por ejemplo.

La composicion farmacéutica que comprende el compuesto de la presente invencion puede administrarse como
diversas inyecciones para inyeccion intravenosa, inyeccion intramuscular, inyeccién subcutanea y similar o mediante
diversos procedimientos tales como administracion oral y administracion transdérmica. Entre estos procedimientos
de administracion, se prefiere la administracion intravenosa y la administracién oral usando una formulacién acuosa.
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La formulacion acuosa puede prepararse formando un aducto acido con un acido farmacolégicamente aceptable o
formando una sal de un metal alcalino tal como sodio. En el caso de administracion oral, la formulacién acuosa
puede ser una forma libre o una forma salina.

Las formulaciones apropiadas pueden seleccionarse de acuerdo con el procedimiento de administracion y
prepararse mediante un procedimiento para preparar diversas formulaciones normalmente usadas. Los ejemplos de
formulaciones orales entre las formas de dosificacion del agente antitumoral de la presente invencion incluyen
comprimidos, polvos, granulos, capsulas, soluciones, jarabes, elixires y suspensiones oleaginosas u acuosas.
Cuando la formulacion es una inyeccion, en la formulacidon también puede usarse un estabilizante, un conservante,
un solubilizante o similar. La inyeccion puede proporcionarse como una formulacién para prepararse antes del uso
conservando una solucion que puede contener dicho adyuvante o similar en un envase y después convirtiéndolo en
una formulacioén sélida por liofilizacidn o similar. En un envase puede conservarse una dosis o multiples dosis .

Los ejemplos de formulaciones sélidas incluyen comprimidos, capsulas, granulos, pildoras, obleas y polvos. Estas
formulaciones solidas pueden contener un aditivo farmacéuticamente aceptable junto con el compuesto de la
presente invencion. Los ejemplos del aditivo incluyen cargas, agentes formadores de volumen, aglutinantes,
disgregantes, solubilizantes, agentes humectantes y lubricantes. Estos pueden mezclarse selectivamente si fuera
necesario para proporcionar una formulacion.

Los ejemplos de formulaciones liquidas incluyen soluciones, elixires, jarabes, suspensiones y emulsiones. Estas
formulaciones liquidas pueden contener un aditivo farmacéuticamente aceptable junto con el compuesto de la
presente invencion. Los ejemplos del aditivo incluyen agentes de suspensién y emulsionantes. Estos pueden
mezclarse selectivamente si fuera necesario para proporcionar una formulacion.

El compuesto de la presente invencién puede usarse para el tratamiento del cancer de mamiferos, en particular de
seres humanos. La dosis y el intervalo de dosificacién pueden seleccionarse apropiadamente basandose en el
criterio del médico de acuerdo el lugar de la enfermedad y con la altura y peso corporal, sexo o historia médica del
paciente. Cuando el compuesto de la presente invencion se administra a un ser humano, el intervalo de dosis es
aproximadamente de 0,01 mg/kg de peso corporal a 100 mg/kg de peso corporal, preferentemente
aproximadamente de 0,05 mg/kg de peso corporal a 50 mg/kg de peso corporal y mas preferentemente de 0,1 mg/kg
de peso corporal a 10 mg/kg de peso corporal por dia. Cuando los compuestos se administran a un ser humano, el
compuesto se administra preferentemente en una dosis o de dos a cuatro dosis separadas por dia y la
administracion se repite preferentemente a intervalos apropiados. La dosis diaria puede superar la dosis indicada
anteriormente si fuera necesario, basandose en el criterio del médico.

La presente invencion se describird de forma especifica con referencia a los Ejemplos mostrados a continuacion; sin
embargo, la presente invencion no se limita a los mismos y no debe interpretarse como limitante en ningun sentido.
Los reactivos, disolventes y materiales de partida que no se describen de forma especifica en el presente documento
estan facilmente disponibles de fuentes comerciales.

Ejemplos
(Ejemplo 1)

{2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-4-il}imidodicarbonato de di-
terc-butilo

1) 1-(2-Amino-4,6-dicloropirimidin-5-il)-3-buten-1-ol

oH (1
- I =N
Ccl N/)\Nﬂz

Se afiadié polvo de indio (45,81 g) a una mezcla compuesta de 2-amino-4,6-dicloropirimidin-5-carboaldehido (63,83
g) ¥ N,N-dimetilformamida (500 ml). Después, el yoduro sddico (99,66 g) se afadié a una temperatura interna de 10
°C con refrigeracion en un bafio de hielo. Se afadié bromuro de alilo (67,5 ml) a la mezcla resultante durante 20
minutos. Después de confirmar que la temperatura interna habia disminuido después de aumentar, se retir6 el bafio
de hielo y la mezcla se agité durante dos horas. La mezcla de reaccién se concentré a aproximadamente 200 ml a
presion reducida. Después, se afiadieron acetato de etilo (1,5 1) y una solucién saturada de bicarbonato sddico (1 1)
al residuo, seguido de agitacion. La mezcla se filtr6 a través de Celite y el filtrado se separ6. Después, la fase
organica se lavé secuencialmente con agua y salmuera. La fase organica se sec6 sobre sulfato sdédico anhidro y se
filtrd. Después, el filtrado se concentré a aproximadamente 150 ml a presion reducida. Se afiadié hexano al residuo
resultante, seguido de agitacion. Después, el sdélido se recogioé por filtracion obteniendo el compuesto del titulo
(57,24 g, 74%) en forma de un sdlido.
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RMN 'H (CDCls) &: 2,46 (1H, d), 2,66 (1H, ddd), 2,82 (1H, ddd), 5,13 (1H, d), 5,16 (1H, d), 5,27 (1H, dd), 5,33 (2H, s
a), 5,75-5,85 (1H, m).

2) 1-(2-Amino-4,6-dicloropirimidin-5-il)-2-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-il)etan-1-ol

Una mezcla compuesta del 1-(2-amino-4,6-dicloropirimidin-5-il)-3-buten-1-ol anterior (57,24 g), N-6xido de N-
metilmorfolina (147,6 g), tetrahidrofurano (500 ml), acetona (500 ml), agua (500 ml) y tetradxido de osmio (62 mg) se
agitd a temperatura ambiente durante dos dias. Después de confirmar que el material de partida habia
desaparecido, se afiadié una solucidn saturada de tiosulfato sédico (1 1) y la mezcla de reacciéon se concentré a
aproximadamente 1,5 | a presién reducida. El residuo se saturd con cloruro sédico, seguido de la extraccion con
tetrahidrofurano. La fase organica se seco sobre sulfato sddico anhidro y se filtr6. Después, el filtrado se concentrd a
presion reducida para evaporar el disolvente. Se afadieron N,N-dimetilformamida (500 ml), 2,2-dimetoxipropano
(210 ml) y acido p-toluenosulfénico monohidrato (18,61 g) al residuo resultante y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 14 horas. Una solucion saturada de bicarbonato sédico (1 1) y agua (1 1) se afiadieron a la mezcla
de reaccion, seguido de la extraccion con acetato de etilo. La fase organica se lavd secuencialmente con agua y
salmuera y se secd sobre sulfato sédico anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentré a
aproximadamente 100 ml, a presién reducida. Se afiadié hexano al residuo, seguido de agitacion. Los cristales
precipitados se recogieron por filtracion, obteniendo el compuesto del titulo (53,88 g, 77%) en forma de un sdélido.

3) 1-(2-Amino-4,6-dicloropirimidin-5-il)-2-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-il)etan-1-ona

Se afiadieron trietilamina (5,25 ml) y un complejo de trioxido de azufre-piridina (2,45 g) a una mezcla compuesta del
1-(2-amino-4,6-dicloropirimidin-5-il)-2-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-il)etan-1-ol anterior (2,32 g) y dimetilsulfoxido (30
ml) con refrigeracién en un bafio de hielo. El bafio de hielo se retiré y la mezcla se agité durante dos horas. La
mezcla de reacciéon se afiadid gota a gota a una solucién 0,5 N de acido clorhidrico (300 ml), seguido de la
extraccion con acetato de etilo. La fase organica se lavé secuencialmente con agua y salmuera, y después se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentré a presién reducida y el
disolvente se evapord, obteniendo un producto en bruto del compuesto del titulo (2,08 g, 90%) en forma de un
solido. El compuesto resultante se usé directamente para la siguiente reaccion sin purificacion.

IEN-EM m/z: 270 (M+H)".

4) Clorhidrato de [(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-hidracina

N\ N’NH2

|/H

_0 HC1

Se afiadié 2-(clorometil)-4-metoxi-3,5-dimetilpiridina (125,95 g) a una mezcla de monohidrato de hidracina (360 ml) y
metanol (3,3 1) con refrigeracion en un bafo de hielo, y la mezcla se agité durante 30 minutos. Después, el bafio de
hielo se retird y la mezcla se calentdé con agitacion a 60 °C durante 2,5 horas. Después de enfriar a temperatura
ambiente, se afadié agua (1,5 1) a la mezcla de reaccién, y aproximadamente 3,5 | del disolvente se evaporaron a
presion reducida. Se afiadieron una solucion 2 N de hidréxido sédico (1 1) y cloruro sédico (300 g) al residuo
resultante concentrado, seguido de la extraccidén con diclorometano. La fase organica se secé sobre sulfato sddico
anhidro y se filtr6. Después, el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo resultante se disolvio en
diclorometano (1,5 I). Se afiadié una solucion 4 N de acido clorhidrico en dioxano (550 ml) con refrigeraciéon en un
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bafio de hielo y después se agitdé la mezcla a -2 °C durante 13 horas. El sdlido precipitado se recogio por filtracion,
se lavd secuencialmente con diclorometano, éter isopropilico y diclorometano y después se secd obteniendo el
compuesto del titulo (112,6 g, 68%).

RMN "H (DMSO-ds) &: 2,32 (3H, s), 2,38 (3H, s), 3,98 (2H, s), 4,41 (2H, s), 8,57 (1H, 8).

5) 4-Cloro-3-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil]-1-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-
amina

\
0
——
N
0
0 N—N
y
~
cl \‘N"\NH,

Una solucién de trietilamina (3,44 ml) en diclorometano deshidratado se afiadié a una mezcla compuesta de 1-(2-
amino-4,6-dicloropirimidin-5-il)-2-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-il)etan-1-ona de 3) anterior (1,68 g), clorhidrato de [(4-
metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-hidracina de 4) anterior (2,87 g) y diclorometano deshidratado (60 ml) con
refrigeracién en un bafio de hielo durante 20 minutos. El bafio de hielo se retird, seguido de agitacion durante dos
horas. Después, la mezcla de reaccion se separd con cloroformo y agua. La fase organica se lavé con agua y
después se secod sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo-
cloroformo) obteniendo el compuesto del titulo (1,79 g, 75%) en forma de un sdlido.

RMN "H (CDCls) 5: 1,35 (3H, s), 1,41 (3H, s), 2,22 (3H, s), 2,29 (3H, s), 3,10 (1H, dd), 3,44 (1H, dd), 3,71-3,74 (1H,
m), 3,74 (3H, s), 4,02 (1H, dd), 4,55-4,60 (1H, m), 5,21 (2H, s a), 5,47 (2H, s), 8,15 (1H, s).

IEN-EM m/z: 433 (M + H)".

6) {4-Cloro-3-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil]-1-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-
6-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo

\
0

e
N\

Z“ N 0
1 \J\NJ\OJV
0

C N
T X

Se afnadieron 4-dimetilaminopiridina (36 mg) y dicarbonato de di-terc-butilo (3,90 g) a una mezcla compuesta de 4-

cloro-3-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil]-1-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-1H-pirazolo[3,4-d] pirimidin-6-

amina de 5) anterior (1,29 g) y tetrahidrofurano deshidratado f(50 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente

durante 12 horas. La mezcla de reaccion se filtro y después el filtrado se concentré a presién reducida. El residuo

resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo-hexano) obteniendo el
compuesto del titulo (1,63 g, 86%) en forma de un aceite.

RMN "H (CDCl3) &: 1,35 (3H, s), 1,38 (3H, s), 1,42 (18H, s), 2,20 (3H, s), 2,26 (3H, s), 3,27 (1H, dd), 3,53 (1H, dd),
3,74 (3H, s), 3,76 (1H, dd), 4,04 (1H, dd), 4,57-4,64 (1H, m), 5,65 (1H, dd), 8,07 (1H, s).

IEN-EM m/z: 633 (M + H)".
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7) {4-Cloro-3-(2,3-dihidroxipropil)-1-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-
illimidodicarbonato de di-terc-butilo

Se afiadié acido p-toluenosulfénico monohidrato (3,76 g) a una solucién de {4-cloro-3-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
il)metil]-1-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo de
6) anterior (12,52 g) en metanol (250 ml) y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante siete horas. La mezcla
de reaccion se vertié en salmuera, seguido de extraccion con acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera
y después se seco sobre sulfato sédico anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentrd a presion reducida.
El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo-metanol)
obteniendo el compuesto del titulo (9,64 g, 82%) en forma de una sustancia amorfa.

RMN 'H (CDCls) &: 1,42 (18H, s), 2,20 (3H, s), 2,29 (3H, s), 2,77-2,80 (1H, m), 3,31-3,33 (2H, m), 3,51-3,54 (1H, m),
3,64-3,67 (1H, m), 3,74 (3H, s) 3,76-3,79 (1H, m) 4,24-4,30 (1H, m) 5,66 (2H, s), 8,03 (1H, s).

IEN-EM m/z: 593 (M + H)".

8) {4-Cloro-3-(2-hidroxietil)-1-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-il}imidodicarbonato
de di-terc-butilo

\
0

—
Y 4

==

HO ¢

Se afiadié peryodato sddico (278 mg) a una mezcla compuesta de {4-cloro-3-(2,3-dihidroxipropil)-1-[(4-metoxi-3,5-
dimetilpiridin-2-il)metil]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-il}imidodicarbonato  di-ferc-butilo de 7) anterior (154 mg),
tetrahidrofurano (1 ml), metanol (1 ml) y agua (1 ml) con refrigeracion en un bafio de hielo. El bafio de hielo se retird
y la mezcla se agité durante una hora. La mezcla de reaccion se separd con a una solucion saturada de bicarbonato
sodico (40 ml) y acetato de etilo (40 ml). La fase organica se lavé con salmuera y después se secd sobre sulfato
sédico anhidro y se filtr6. Después, el filtrado se concentrd a presion reducida. Se afiadid metanol (4 ml) al residuo
resultante. Se afiadié en pequefas porciones borohidruro sédico (25 mg) con refrigeraciéon en un bafio de hielo y la
mezcla se agité durante una hora. La mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo y después se lavo
secuencialmente con una soluciéon 0,1 N de acido clorhidrico y salmuera. La fase organica se sec6 sobre sulfato
sadico anhidro y se filtr6. Después, el filtrado se concentré a presion reducida y el disolvente se evapord obteniendo
un producto en bruto del compuesto del titulo (129 mg, 88%) en forma de un aceite. El compuesto resultante se usé
directamente para la siguiente reaccion sin purificacion.

RMN "H (CDCls) &: 1,43 (18H, s), 2,21 (3H, s), 2,28 (3H, s), 3,36 (2H, 1), 3,75 (3H, s), 4,07 (2H, t), 5,66 (2H, s), 8,07
(1H, s).
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IEN-EM m/z: 563 (M + H)".

9) 4-metilbencenosulfonato de 2-{6-[bis(terc-butoxicarbonil)amino]-4-cloro-1-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il}etilo

\
0
—
\ A
0
N 20
,@’Sf N—N
0 y
ﬂé&f\'" A
'\
c1” N7 N oJ\\

Se afiadieron trietilamina (0,048 ml), cloruro de p-toluenosulfonilo (43 mg) y 4-dimetilaminopiridina (0,7 mg) a una
mezcla compuesta de {4-cloro-3-(2-hidroxietil)-1-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-
illimidodicarbonato de di-terc-butilo de 8) citado anteriormente (64 mg) y diclorometano deshidratado (1 ml) con
refrigeracion en un bafio de hielo. El bafio de hielo se retir6 y la mezcla se agité durante 12 horas. La mezcla de
reaccion se diluyd con acetato de etilo y se lavd secuencialmente con agua y salmuera. La fase organica se seco
sobre sulfato sédico anhidro y se filtrd, y después el filtrado se concentré a presién reducida. El residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo-hexano) obteniendo el compuesto del
titulo (74 mg, 91%) en forma de una sustancia amorfa.

IEN-EM m/z: 717 (M+H)".
10) {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-4-il}ilmidodicarbonato de

di-terc-butilo
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Una mezcla compuesta de 4-metilbencenosulfonato de 2-{6-[bis(terc-butoxicarbonil)amino]-4-cloro-1-[(4-metoxi-3,5-
dimetilpiridin-2-il)metil]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il}etilo de 9) anterior (74 mg), N,N-dimetilformamida (1 ml) y
tioacetato potasico (19 mg) con refrigeracion en un bafio de hielo durante dos horas. Después se retiré el bafio de
hielo y la mezcla se agitd6 durante 1,5 horas. La mezcla de reacciéon se diluyd con acetato de etilo y se lavo
secuencialmente con agua y salmuera. La fase organica se seco sobre sulfato sédico anhidro y se filtr6. Después, el
filtrado se concentrd a presion reducida y el disolvente se evaporé para obtener un producto en bruto del compuesto
del titulo (59 mg) en forma de un aceite. El compuesto resultante se usé directamente para la siguiente reaccion sin
purificacion.

IEN-EM m/z: 543 (M+H)".

(Ejemplo 2)
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2-[(4-Metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-4-amina

\
0

s ==-,
\

Se afiadié acido ftrifluoroacético (0,5 ml) a una mezcla compuesta de {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-
dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenattilen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo de la Etapa 10) del Ejemplo 1 (59
mg) y diclorometano (2 ml) con refrigeracién en un bafo de hielo. Después, el bafio de hielo se retird y la mezcla se
agit6é durante dos horas. La solucion de reaccién se concentrd a presién reducida. Después, el residuo resultante se
disolvid en acetato de etilo y se lavé secuencialmente con a una solucién saturada de bicarbonato sddico y
salmuera. La fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtr6. Después, el filtrado se concentré a
presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo-
metanol) obteniendo el compuesto del titulo (26 mg, 85%) en forma de un solido.

RMN "H (CDCls) 8: 2,22 (3H, s), 2,28 (3H, s), 3,12 (2H, 1), 3,43 (2H, 1), 3,74 (3H, s), 5,22 (2H, s a), 5,44 (2H, s), 8,21
(1H, s).

IEN-EM m/z: 343 (M + H)".
(Ejemplo 3)

{7-Ciano-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-4-
illimidodicarbonato de di-terc-butilo

1) {4-Cloro-1-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-3-(2-oxoetil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-il}imidodicarbonato de
di-terc-butilo

\
0
\
N/

N—N
0= 4

LA

=
c1” N NI DJV
4
Se anadié en pequefias porciones peryodato sodico (1,95 g) a una mezcla compuesta de {4-cloro-3-(2,3-
dihidroxipropil)-1-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-il}imidodicarbonato de di-terc-
butilo mostrado en la Etapa 7) del Ejemplo 1 (1,34 g), tetrahidrofurano (15 ml), metanol (15 ml) y agua (15 ml) con
refrigeracion en un bafio de hielo. El bafio de hielo se retird y la mezcla se agité durante una hora. Se afiadié acetato
de etilo (40 ml) a la mezcla de reaccion, seguido de filtracion. El filtrado se separd y la fase organica se lavd
secuencialmente con agua y salmuera. La fase organica se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y después se
filtrd. El filtrado se concentré a presion reducida y el disolvente se evapord obteniendo un producto en bruto del

compuesto del titulo (1,32 g, 104%) en forma de una sustancia amorfa. El compuesto resultante se uso directamente
para la siguiente reaccion sin purificacion.

RMN "H (CDCl3) 8: 1,44 (18H, s), 2,22 (3H, s), 2,28 (3H, s), 3,75 (3H, s), 4,21 (1H, d), 5,70 (2H, s), 8,12 (1H, s), 9,90
(1H, 1).
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2) {4-Cloro-3-(2-ciano-2-hidroxietil)-1-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]- 1H-pirazolo[3,4-d] pirimidin-6-
illimidodicarbonato de di-terc-butilo
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Se afadieron cianuro de trimetilsililo (0,219 ml) y trietilamina (0,198 ml) a una mezcla compuesta del {4-cloro-1-[(4-
metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-3-(2-oxoetil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-il}imidodicarbonato  de  di-terc-butilo
anterior (796 mg) y diclorometano (10 ml) con refrigeracion en un bafio de hielo. Después, el bafio de hielo se retird y
la mezcla se agit6é durante 16 horas. Se anadieron cloroformo (80 ml) y una solucién 0,5 N de acido clorhidrico (100
ml) a la mezcla de reaccion, seguido de separacion. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y
se filtré. Después, el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo resultante se disolvié en acetonitrilo (20 ml).
Se afiadié una soluciéon 1 N de acido clorhidrico (10 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos. Se afiadié una solucidn saturada de bicarbonato sédico (80 ml) a la mezcla de reaccion, seguido de la
extraccion con acetato de etilo. La fase organica se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato sédico anhidro y
después se filtr. El filtrado se concentrd a presion reducida y el disolvente se evaporé obteniendo un producto en
bruto del compuesto del titulo (788 mg, 94%). El compuesto resultante se us6 directamente para la siguiente
reaccion sin purificacion.

IEN-EM m/z: 588 (M+H)".

3) 4-metilbencenosulfonato de 2-{6-[bis(terc-butoxicarbonil)amino]-4-cloro-1-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il}-1-cianoetilo

Se afiadio cloruro de p-toluenosulfonilo (511 mg) a una mezcla compuesta del {4-cloro-3-(2-ciano-2-hidroxietil)-1-[(4-
metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo en bruto anterior
(788 mg) y diclorometano deshidratado (12 ml), seguido de la adicién gota a gota de trietilamina (0,56 ml). Después
se afiadio 4-dimetilaminopiridina (16 mg) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante tres horas. La mezcla
de reaccion se diluyé con cloroformo y se lavd con agua. La fase organica se secé sobre sulfato sédico anhidro,
después se filtrd y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (acetato de etilo-hexano) obteniendo el compuesto del titulo (450 mg, 45%) en forma de
un sélido.

RMN 'H (CDCls) &: 1,45 (18H, s), 2,21 (3H, s), 2,28 (3H, s), 2,44 (3H, s), 3,68-3,80 (5H, m), 5,51 (1H, dd), 5,60 (2H,
d), 5,65 (1H, d), 7,28 (2H, d), 7,67 (2H, d), 8,09 (1H, s).

31



10

15

20

25

ES 2373160 T3

IEN-EM m/z: 742 (M + H)".

4) {7-Ciano-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-4-
illimidodicarbonato de di-terc-butilo

Se afiadié bisulfuro de sodio monohidrato (58 mg) a una mezcla compuesta del 4-metilbencenosulfonato de 2-{6-
[bis(terc-butoxi-carbonil)amino]-4-cloro-1-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il}-1-
cianoetil anterior (450 mg) y N,N-dimetilformamida deshidratada (8 ml) con refrigeracion en un bafio de hielo.
Después, el bafio de hielo se retird y la mezcla se agité durante una hora. Se afiadié carbonato potasico (84 mg) a la
mezcla de reaccion, seguido de agitacion adicional durante 30 minutos. Se afadié agua (100 ml) a la mezcla de
reaccion, seguido de la extraccion con acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera y después se seco
sobre sulfato sodico anhidro. Después de la filtracion, el filirado se concentré a presion reducida. El residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo-hexano) obteniendo el
compuesto del titulo (277 mg, 81%) en forma de un aceite.

RMN 'H (CDCls) 5: 1,45 (18H, s), 2,22 (3H, s), 2,28 (3H, s), 3,55 (1H, dd), 3,64 (1H, dd), 3,74 (3H, s), 4,58 (1H, dd),
5,66 (2H, s), 8,16 (1H, s).

IEN-EM m/z: 568 (M + H)".
(Ejemplo 4)
4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-carbonitrilo
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Se afadioé acido trifluoroacético (0,25 ml) a una mezcla compuesta de {7-ciano-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-
il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo de la Etapa 4) del
Ejemplo 3 (30 mg) y diclorometano (1 ml). Después, el bafio de hielo se retir6 y la mezcla se agité durante una hora.
Después de confirmar que el material de partida habia desaparecido, la mezcla de reaccién se concentré a presion
reducida. Una solucién saturada de bicarbonato sédico se afadié al residuo resultante. El sélido precipitado se
recogid por filtracion y se lavo con agua. El sélido resultante se secé obteniendo el compuesto del titulo (13,8 mg,
71%).

RMN 'H (DMSO-ds) &: 2,18 (3H, s), 2,22 (3H, s), 3,35 (2H, dd), 3,47 (1H, dd), 3,72 (3H, s), 5,34 (1H, t), 5,37 (2H, s),
7,16 (2H, s), 8,09 (1H, s).

IEN-EM m/z: 368 (M + H)".

32



10

15

20

ES 2373160 T3

(Ejemplo 5)
2-[(4-Metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7-metil-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-4-amina

1) {4-Cloro-3-(2-hidroxipropil)-1-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-
illimidodicarbonato de di-terc-butilo
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Una solucién 3 N de bromuro de metilmagnesio en éter dietilico (0,15 ml) se afiadié gota a gota a una mezcla de {4-
cloro-1-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-3-(2-oxoetil)}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-il}imidodicarbonato de di-terc-
butilo de la Etapa 1) del Ejemplo 3 (120 mg) y tetrahidrofurano deshidratado (1 ml) con refrigeracion en bafio en un
bafio de hielo seco-acetona y después se agitd la mezcla durante una hora. Se afiadié gota a gota una solucion
saturada de cloruro de amonio (1 ml) a la mezcla de reaccién y después se retir6 el bafio de hielo seco-acetona. La
mezcla de reaccidn se separd con acetato de etilo (30 ml) y agua (30 ml). Después, la fase organica se lavo con
salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se purifico por cromatografia de capa fina sobre gel de silice (acetato de etilo-hexano)
obteniendo el compuesto del titulo (52 mg, 42%) en forma de un aceite.

-
A

IEN-EM m/z: 577 (M+H)".

2) 4-Metilbencenosulfonato de 2-{6-[bis(ferc-butoxicarbonil)amino]-4-cloro-1-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il}-1-metiletilo

Un producto bruto del compuesto del titulo (29 mg, 44%) se obtuvo en forma de un aceite por el mismo
procedimiento que en la Etapa 3) del Ejemplo 3 usando el {4-cloro-3-(2-hidroxipropil)-1-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-
2-il)metil]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-il}imidodicarbonato de di-ferc-butilo anterior (52 mg) y cloruro de p-
toluenosulfonilo (86 mg). El compuesto resultante se uso directamente para la siguiente reaccion sin purificacion.

IEN-EM m/z: 731 (M+H)".



10

15

20

25

30

ES 2373160 T3

3) 2-[(4-Metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7-metil-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2, 3,5-tetraazaacenaftilen-4-amina
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Se afiadio bisulfito sdédico monohidrato (3,8 mg) a una mezcla del 4-metilbencenosulfonato de 2-{6-[bis(terc-
butoxicarbonil)amino]-4-cloro-1-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il}- 1-metiletilo
anterior (29 mg) y N,N-dimetilformamida (1 ml) con refrigeracién en un bafio de hielo y la mezcla se agité durante 20
minutos. Después, se afiadié carbonato potasico (8,2 mg) y el bafio de hielo se retird, seguido de agitacion durante
10 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo y después se lavd secuencialmente con agua y
salmuera. La fase organica se seco sobre sulfato sédico anhidro, después se filtrd y el filtrado se concentré a presién
reducida. El residuo resultante se disolvio en diclorometano (2 ml). Después, se afiadi6 acido trifluoroacético (0,5 ml)
y la mezcla se agité durante dos horas. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida. Después, el residuo
resultante se disolvid en cloroformo y se lavd secuencialmente con una solucién saturada de bicarbonato sédico y
agua. La fase organica se seco sobre sulfato sédico anhidro, después se filtré y el filtrado se concentré a presién
reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia de capa fina sobre gel de silice (cloroformo-metanol)
obteniendo el compuesto del titulo (8,9 mg, 63%) en forma de un sdlido.

RMN "H (CDCls) &: 1,56 (3H, d), 2,22 (3H, s), 2,28 (3H, s), 2,84 (1H, dd), 3,20 (1H, dd), 3,74 (3H, s), 3,84-3,93 (1H,
m), 5,26 (2H, s a), 5,44 (2H, s), 8,21 (1H, s).

IEN-EM m/z: 357 (M + H)".
(Ejemplo 6)
2-[(4-Metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7-prop-1-in-1-il-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-4-amina

1) Metanosulfonato de 1-({6-[bis(terc-butoxicarbonil)amino]-4-cloro-1-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il}metil)but-2-in-1-ilo
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Una solucion 0,5 N de bromuro de 1-propinilmagnesio en tetrahidrofurano (0,60 ml) se afiadié gota a gota a una
mezcla de {4-cloro-1-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-3-(2-oxoetil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-
illimidodicarbonato de di-terc-butilo de la Etapa 1) del Ejemplo 3 (120 mg) y tetrahidrofurano deshidratado con
refrigeracién en un bafio de hielo seco-acetona y después la mezcla se agité durante una hora. Una solucion
saturada de cloruro de amonio (1 ml) se afadié gota a gota a la mezcla de reaccién y después se retird el bafié de
hielo seco-acetona. La mezcla de reaccion se separé con acetato de etilo (30 ml) y agua (30 ml). Después, la fase
organica se lavé con salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se
concentré a presion reducida y el residuo resultante se disolvid en diclorometano (6 ml). Se anadié cloruro de
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metanosulfonilo (46 pl) con refrigeracién en un bafio de hielo y después se afiadié gota a gota una soluciéon de
trietilamina (96 pl) en diclorometano. El bafio de hielo se retird y la mezcla se agité durante tres horas. Después, la
mezcla de reaccion se diluyé con diclorometano y se lavd secuencialmente con agua y salmuera. La fase organica
se secO sobre sulfato sodico anhidro, después se filtrd y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo
resultante se purificé por cromatografia de capa fina sobre gel de silice (cloroformo-metanol) obteniendo el
compuesto del titulo (46 mg, 35%) en forma de un aceite.

IEN-EM m/z: 679 (M+H)".
2) 2-[(4-Metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7-prop-1-in-1-il-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-4-amina
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El compuesto del titulo (7,2 mg, 28%) se obtuvo en forma de un sdlido por el mismo procedimiento que en la Etapa
3) del Ejemplo 5 usando el metanosulfonato de 1-({6-[bis(terc-butoxicarbonil)amino]-4-cloro-1-[(4-metoxi-3,5-
dimetilpiridin-2-il)metil]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il}metil)but-2-in-1-ilo  anterior (46 mg) vy bisulfito sdédico
monohidrato (6,5 mg).

RMN "H (CDCls) &: 1,85 (3H, d), 2,23 (3H, s), 2,27 (3H, s), 3,16 (1H, dd), 3,36 (1H, dd), 3,75 (3H, s), 4,48-4,53 (1H,
m), 5,44 (2H, s), 8,19 (1H, s).

IEN-EM m/z: 381 (M + H)".
(Ejemplo 7)
4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-carboxamida
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Una mezcla compuesta de  {7-ciano-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-
tetraazaacenaftilen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo de la Etapa 4) del Ejemplo 3 (30 mg) y acido clorhidrico
concentrado (1 ml) se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con agua y
se neutralizé con una solucién saturada de bicarbonato sdédico. El precipitado se recogidé por filtracion y se lavé
secuencialmente con a una solucion saturada de bicarbonato sédico y agua. Después, el sdlido resultante se seco,
obteniendo el compuesto del titulo (18,5 mg, 91%).

RMN "H (DMSO-ds) &: 2,17 (3H, s), 2,21 (3H, s), 3,09 (1H, dd), 3,26 (1H, dd), 3,71 (3H, s), 4,56 (1H, dd), 5,32 (2H,
s), 6,94 (2H, s), 7,42 (1H, s), 7,75 (1H, s), 8,08 (1H, s).

IEN-EM m/z: 386 (M + H)".
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(Ejemplo 8)

Acido 4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-carboxilico

HO “*/"\

s7 N7 N,

Una mezcla compuesta de  {7-ciano-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-
tetraazaacenaftilen-4-il}imidodicarbonato di-terc-butilo de la Etapa 4) del Ejemplo 3 (210 mg) y acido clorhidrico
concentrado (6 ml) se agité a temperatura ambiente durante tres dias. La mezcla de reaccidon se concentré a presion
reducida y el disolvente se evaporé. Se afiadio éter dietilico al residuo y el solido se pulverizd, seguido de recogida
por filtracidn, obteniendo un clorhidrato del compuesto del titulo (171 mg). El clorhidrato del producto bruto resultante
(42 mg) se purificd por cromatografia liquida de fase inversa, obteniendo el compuesto del titulo (6,1 mg, 17%) en
forma de un solido.

RMN "H (DMSO-dg) 8: 2,17 (3H, s), 2,21 (3H, s), 3,13 (1H, dd), 3,26 (2H, dd), 3,71 (3H, s), 4,71-4,80 (1H, m), 5,32
(2H, s), 6,94 (2H, s), 8,08 (1H, s).

IEN-EM m/z: 387 (M + H)".
(Ejemplo 9)

4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-N-metil-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-
carboxamida
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Una mezcla compuesta de clorhidrato del acido 4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-
1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-carboxilico del Ejemplo 8 (42 mg), clorhidrato de metilamina (13 mg), monohidrato de
1-hidroxibenzotriazol (14 mg), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (35 mg), diisopropiletilamina
(79 ul) y N,N-dimetilformamida deshidratada (1 ml) se agité a temperatura ambiente durante 48 horas. Una solucion
0,5 N de hidréxido sédico se afadié a la mezcla de reaccion y el sdlido se recogid por filtracion. El sdélido recogido
por filtracion se disolvié en un disolvente mixto de cloroformo-metanol, seguido de purificacién por cromatografia de
capa fina sobre gel de silice (cloroformo-metanol), obteniendo el compuesto del titulo (17,9 mg, 49%) en forma de un
sélido.

RMN "H (CDCls) &: 2,23 (3H, s), 2,28 (3H, s), 2,78 (3H, d), 3,25 (1H, dd), 3,66 (1H, dd), 3,75 (3H, s), 4,33 (1H, dd),
5,38-5,46 (3H, m), 6,94 (1H, d), 8,15 (1H, s).

IEN-EM m/z: 400 (M + H)".
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(Ejemplo 10)

4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-N-etil-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-
carboxamida
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El compuesto del titulo (16,0 mg, 42%) se obtuvo en forma de un sdlido por el mismo procedimiento que en el
Ejemplo 9 usando clorhidrato del acido 4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-
tetraazaacenaftilen-7-carboxilico del Ejemplo 8 (42 mg) y clorhidrato de etilamina (16 mg).

RMN 'H (CDCls) &: 1,08 (3H, t), 2,21 (3H, s), 2,28 (3H, s), 3,15-3,35 (2H, m), 3,69 (2H, dd), 3,74 (3H, s), 4,29 (1H,
dd), 5,38-5,46 (5H, m), 6,60 (1H, s a), 8,17 (1H, s).

IEN-EM m/z: 414 (M + H)".
(Ejemplo 11)

4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-N,N-dimetil-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2, 3,5-tetraazaacenaftilen-7-
carboxamida
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El compuesto del titulo (5,9 mg, 16%) se obtuvo en forma de un sélido por el mismo procedimiento que en el
Ejemplo 9 usando clorhidrato del acido 4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-
tetraazaacenaftilen-7-carboxilico del Ejemplo 8 (42 mg) y clorhidrato de dimetilamina (16 mg).

RMN "H (CDCls) &: 2,22 (3H, s), 2,29 (3H, s), 3,03 (3H, s), 3,17 (3H, s), 3,23 (1H, dd), 3,48 (1H, dd), 3,74 (3H, s),
4,73 (1H, dd), 5,26 (2H, s), 5,45 (2H, s), 8,20 (1H, s).

IEN-EM m/z: 414 (M + H)".
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(Ejemplo 12)

4-Amino-N-ciclopropil-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-
carboxamida

\
0

e
N/

N=—N

!
Y A
NN “‘n*uuz

0

Una mezcla compuesta de acido 4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-
tetraazaacenaftilen-7-carboxilico del Ejemplo 8 (80 mg), ciclopropilamina (0,029 ml), monohidrato de 1-
hidroxibenzotriazol (32 mg), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (80 mg) y N,N-
dimetilformamida deshidratada (10 ml) se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccién se
concentré a presion reducida. El residuo resultante se diluyé con acetato de etilo y se lavo secuencialmente con una
solucion saturada de bicarbonato sédico y salmuera. La fase organica se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y
se filtr6. Después, el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice NH (diclorometano-metanol) obteniendo el compuesto del titulo (30 mg, 34%) en forma
de un sodlido.

RMN "H (CDCl3) 5: 0,42-0,49 (2H, m), 0,74-0,76 (2H, m), 2,22 (3H, s), 2,29 (3H, s), 2,65-2,67 (1H, m), 3,24 (1H, dd),
3,70 (1H, dd), 3,75 (3H, s), 4,24 (1H, dd), 5,24 (2H, s), 5,43 (2H, s), 6,60 (1H, s), 8,18 (1H, s).

IEN-EM m/z: 426 (M + H)".
(Ejemplo 13)

4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-N-prop-2-in-1-il-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-
carboxamida
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El compuesto del titulo (30 mg, 34%) se obtuvo en forma de un soélido por el mismo procedimiento que en el Ejemplo
12 usando acido de 4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-
7-carboxilico del Ejemplo 8 (80 mg) y propargilamina (29 pl).

RMN "H (CDCls) &: 2,21-2,22 (4H, m), 2,29 (3H, s), 3,26 (1H, dd), 3,76-3,79 (4H, m), 3,86-3,91 (1H, m), 4,08-4,13
(1H, m), 4,30 (1H, t), 5,24 (2H, s), 5,43 (2H, d), 6,74-6,76 (1H, s a), 8,19 (1H, s)

IEN-EM m/z: 424 (M + H)".
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(Ejemplo 14)
4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-N-(2-feniletil)-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-
carboxamida
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El compuesto del titulo (10 mg, 16%) se obtuvo en forma de un sdélido por el mismo procedimiento que en el Ejemplo
12 usando acido 4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-
carboxilico del Ejemplo 8 (50 mg) y 2-feniletilamina (33 pl).

RMN 'H (CDCls) &: 2,20 (3H, s), 2,30 (3H, s), 2,72 (2H, dd), 3,23 (1H, dd), 3,44-3,56 (2H, m), 3,70-3,74 (4H, m),
4,23-4,25 (1H, m), 5,24 (2H, s), 5,45-5,47 (2H, m), 6,49-6,51 (1H, m), 7,03 (2H, d), 7,22-7,28 (3H, m), 8,16 (1H, s).

IEN-EM m/z: 490 (M + H)".
(Ejemplo 15)
7-[(4-Isopropilpiperacin-1-il)carbonil]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-

tetraazaacenaftilen-4-amina
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El compuesto del titulo (6 mg, 12%) se obtuvo en forma de un sélido por el mismo procedimiento que en el Ejemplo
12 usando acido 4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-
carboxilico del Ejemplo 8 (40 mg) y 1-isopropilpiperacina (43 pl).

RMN "H (CDCls) 5: 1,01 (6H, d), 2,20 (3H, s), 2,27 (3H, s), 2,45-2,54 (4H, m), 2,68-2,72 (1H, m), 3,21 (1H, dd), 3,44-
3,51 (3H, m), 3,71-3,73 (4H, m), 3,83 (1H, s a), 4,68 (1H, dd), 5,16 (2H, s), 5,43 (2H, s), 8,18 (1H, s).

IEN-EM m/z: 497 (M + H)".
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(Ejemplo 16)

4-Amino-N-(2-cloroetil)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-
carboxamida

Una mezcla compuesta de acido 4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-
tetraazaacenaftilen-7-carboxilico del Ejemplo 8 (40 mg), clorhidrato de 2-cloroetilamina (24 mg), monohidrato de 1-
hidroxibenzotriazol (24 mg), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (40 mg), trietilamina (44 pul) y
N,N-dimetilformamida deshidratada (10 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de
reaccion se concentré a presion reducida. El residuo resultante se diluyd con acetato de etilo y se lavo
secuencialmente con una solucién saturada de bicarbonato sédico y salmuera. La fase organica se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro y se filtré. Después, el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice NH (diclorometano-acetato de etilo) obteniendo el
compuesto del titulo (10 mg, 22%) en forma de un sdlido.

IEN-EM m/z: 448 (M+H)".
(Ejemplo 17)

4-Amino-N-(3-cloropropil)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-
carboxamida
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El compuesto del titulo (60 mg, 50%) se obtuvo en forma de un sdélido por el mismo procedimiento que en el Ejemplo
16, usando acido 4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-
carboxilico del Ejemplo 8 (100 mg) y clorhidrato de 2-cloropropilamina (60 mg).

IEN-EM m/z: 448 (M+H)".
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(Ejemplo 18)

4-Amino-N-[2-(isobutilamino)etil]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-
tetraazaacenaftilen-7-carboxamida

Una mezcla compuesta de 4-amino-N-(2-cloroetil)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-
1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-carboxamida del Ejemplo 16 (20 mg), isobutilamina (0,8 ml) y dioxano (3 ml) se calenté
a reflujo durante 16 horas y después la mezcla de reaccion se concentré a presion reducida. El residuo resultante se
purificé por cromatografia liquida de fase inversa, obteniendo el compuesto del titulo (6 mg, 28%) en forma de un
sdlido.

RMN "H (CDCls) 5: 0,86 (6H, d), 1,64-1,65 (1H, m), 2,19 (3H, s), 2,27 (3H, s), 2,32 (2H, d), 2,65-2,67 (2H, m), 3,23-
3,28 (3H, m), 3,62-3,69 (4H, m), 4,30 (1H, dd), 5,24-5,28 (2H, m), 5,41 (2H, d), 7,07 (1H, s), 8,16 (1H, s).

IEN-EM m/z: 485 (M + H)".
(Ejemplo 19)

4-Amino-N-[3-(isobutilamino)propil]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-
tetraazaacenaftilen-7-carboxamida

La reaccion y el postratamiento se realizaron de la misma manera que en el Ejemplo 18 usando 4-amino-N-(3-
cloropropil)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-carboxamida
del Ejemplo 17 (30 mg) e isobutilamina (2 ml), seguido de purificacion por cromatografia en columna NH sobre gel
de silice (diclorometano-metanol) obteniendo el compuesto del titulo (20 mg, 62%) en forma de un sélido.

RMN 'H (CDCls) &: 0,87 (6H, d), 1,63-1,70 (3H, m), 2,20 (3H, s), 2,27 (3H, s), 2,35 (2H, dd), 2,60-2,64 (2H, m), 3,23-
3,33 (3H, m), 3,58 (1H, dd), 3,72 (3H, s), 4,26 (1H, dd), 5,19 (2H, s), 5,41 (2H, s), 8,05 (1H, a), 8,17 (1H, s).

IEN-EM m/z: 499 (M + H)".
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(Ejemplo 20)

4-Amino-N-{3-[(2,2-dimetilpropil)amino]propil}-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-
tetraazaacenaftilen-7-carboxamida

\
0

==y
Nl

9},\/\ 39
o A A A

0

El compuesto del titulo (10 mg, 29%) se obtuvo en forma de un sdélido por el mismo procedimiento que en el Ejemplo
19 usando 4-amino-N-(3-cloropropil)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaa-
cenaftilen-7-carboxamida del Ejemplo 17 (30 mg) y neopentilamina (2,0 ml).

RMN "H (CDCl3) &: 0,86 (9H, s), 1,63-1,70 (2H, m), 2,20-2,21 (4H, m), 2,27-2,28 (4H, m), 2,64 (2H, m), 3,25 (1H, dd),
3,32-3,37 (2H, m), 3,57 (1H, dd), 3,72 (3H, s), 4,25 (1H, dd), 5,17 (2H, s), 5,41 (2H, s), 7,88-7,90 (1H, a), 8,17 (1H,
s).

IEN-EM m/z:513 (M + H)".
(Ejemplo 21)

{2-[(4-Metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azu-len-4-
illimidodicarbonato de di-terc-butilo

1) 1-(2-Amino-4,6-dicloropirimidin-5-il)pent-4-en-1-ol

=
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Se afiadid 4-bromo-1-buteno (14,54 ml) a una mezcla compuesta de una pieza de magnesio (3,17 g) vy
tetrahidrofurano deshidratado (150 ml) en una atmdsfera de nitrégeno durante una hora. Después de confirmar que
la temperatura interna habia incrementado, la mezcla se agité a una temperatura interna de 25 a 30 °C mientras se
enfriaba en un bafio de hielo durante una hora para preparar un reactivo de Grignard. El reactivo de Grignard se
afadid a una mezcla compuesta de 2-amino-4,6-dicloro-pirimidina-5-carbaldehido (5,00 g) y tetrahidrofurano
deshidratado (100 ml) con refrigeracion en un bafio de hielo seco-acetona durante tres horas, seguido de agitacion
durante 1,5 horas. Se afiadié agua (100 ml) a la mezcla de reaccién y se retir6 el bafio de hielo seco-acetona. Se
afadié una solucioén saturada de cloruro de amonio (200 ml) a la mezcla de reaccién. Después se afiadié acetato de
etilo (200 ml) y la fase organica se separd. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo y después las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera. Las fases organicas se secaron sobre sulfato sodico y se filtraron.
Después, el filtrado se concentrd a presion reducida y el disolvente se evaporé obteniendo un producto en bruto del
compuesto del titulo (5,06 g, 78%) en forma de un sdlido. El compuesto resultante se us6 directamente para la
siguiente reaccion sin purificacion.
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2) 1-(2-Amino-4,6-dicloropirimidin-5-il)pent-4-en-1-ona

o g
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0 Cl
Una mezcla compuesta del 1-(2-amino-4,6-dicloropirimidin-5-il)pent-4-en-1-ol en bruto (5,06 g) anterior, 1,2-
dicloroetano (300 ml) y diéxido de manganeso (20,15 g) se calenté a reflujo durante 15 horas. Después de confirmar
que el material de partida habia desaparecido, la solucion de reaccion se filtré a través de Celite y el filirado se

concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(acetato de etilo-cloroformo) obteniendo el compuesto del titulo (1,22 g, 24,3%) en forma de un sdlido.

RMN "H (CDCls) &: 2,48 (2H, dd), 2,94 (2H, t), 5,01-5,06 (1H, m), 5,10 (1H, ddd), 5,41 (2H, s), 5,93-5,80 (1H, m).

3) 3-But-3-en-1-il-4-cloro-1-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-amina
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El compuesto del titulo (4,40 g, 59%) se obtuvo en forma de un sdélido por el mismo procedimiento que en la Etapa 5)
del Ejemplo 1 usando 1-(2-amino-4,6-dicloropirimidin-5-il)pent-4-en-1-ona (4,92 g) y clorhidrato de [(4-metoxi-3,5-
dimetilpiridin-2-il)metil] hidrazina de la Etapa 4) del Ejemplo 1 (8,72 g) con refrigeracion en un bafio de hielo.

RMN 'H (DMSO-ds) &: 2,15 (3H, s), 2,19 (3H, s), 2,35-2,42 (2H, m), 2,87-2,93 (2H, m), 3,70 (3H, s), 4,91-4,96 (1H,
m), 4,99-5,06 (1H, m), 5,37 (2H, s), 5,89-5,78 (1H, m), 7,17 (2H, S), 8,02 (1H, s)

4) {3-but-3-en-1-il-4-cloro-1-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-il}imidodicarbonato de
di-terc-butilo
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El compuesto del titulo (6,78 g, 100%) se obtuvo en forma de un sélido por el mismo procedimiento que en la Etapa
6) del Ejemplo 1 usando la 3-but-3-en-1-il-4-cloro-1-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-
6-amina anterior (4,40 g) y dicarbonato de di-terc-butilo (15,46 g).

IEN-EM m/z: 573 (M+H)"
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5) {4-cloro-3-(3,4-dihidroxibutil)-1-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-
illimidodicarbonato de di-terc-butilo
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Se afiadio tetradxido de osmio (21 mg) a una mezcla compuesta de la 3-(3-butenil)-6-di(terc-butoxicarbonil)amino-4-
cloro-1-(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina anterior (4,78 g), N-6xido de N-metil-
morfolina (5,04 g), tetrahidrofurano (60 ml), acetona (60 ml) y agua (60 ml) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante cinco horas. Se afiadieron acetato de etilo (300 ml) y una solucion al 10% de tiosulfato sédico (500
ml) a la mezcla de reaccién, seguido de agitacion adicional durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se separd y
la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Después, las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera.
Las fases organicas se secaron sobre sulfato soédico anhidro y después se filtraron. El filtrado se concentré a presion
reducida y el disolvente se evaporé obteniendo un producto en bruto del compuesto del titulo (4,60 g, 91%) en forma
de un sdlido. El compuesto resultante se usé directamente para la siguiente reaccion sin purificacion.

RMN "H (CDCls) &: 1,41 (18H, s), 1,98 (2H, dd), 2,20 (3H, s), 2,29 (3H, s), 3,08 (1H, d), 3,27 (2H, 1), 3,45-3,51 (1H,
m), 3,58-3,64 (1H, m); 3,73-3,76 (4H, m), 5,59-5,69 (2H, m), 8,03 (1H, s).

6) {4-cloro-3-(3-hidroxipropil)-1-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-
illimidodicarbonato de di-terc-butilo

\
Q
s
NS

HO N=N

El compuesto del titulo (128 mg, 60%) se obtuvo en forma de un aceite por el mismo procedimiento que en la Etapa
8) del Ejemplo 1 usando la 6-di(terc-butoxicarbonil)amino-4-cloro-3-(3,4-dihidroxibutil)-1-(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-
2-il)metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina anterior (225 mg) y peryodato sédico (396 mg) con refrigeraciéon en un bafio de
hielo.

RMN 'H (CDCls) &: 1,41 (18H, s), 2,04-2,11 (2H, m), 2,19 (3H, s), 2,28 (3H, s), 3,23 (2H, t), 3,70-3,73 (2H, m), 3,74
(3H, s), 5,65 (2H, s), 8,04 (1H, s).

IEN-EM m/z: 577 (M + H)".
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7) {2-[(4-Metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-
illimidodicarbonato de di-terc-butilo

Se afadieron trietilamina (0,12 ml), cloruro de p-toluenosulfonilo (152 mg) y 4-dimetilaminopiridina (1 mg) a una
mezcla compuesta de {4-cloro-3-(3-hidroxipropil)-1-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-
6-illimidodicarbonato de di-terc-butilo (64 mg) y diclorometano deshidratado (3 ml) con refrigeracion en un bafio de
hielo. El bafio de hielo se retird y la mezcla se agité durante 17 horas. La mezcla de reaccion se separ6 con agua (30
ml) y acetato de etilo (30 ml), y la fase organica se secd sobre sulfato sddico anhidro. Después de la filtracion, el
filtrado se concentré a presion reducida. Se afiadieron N,N-dimetilformamida (1 ml) y tioacetato potasico (25 mg) al
residuo resultante, la mezcla se calent6 a 50 °C y se agité durante 15 minutos. Después de confirmar que la reaccion
se habia completado, la mezcla de reaccion se separd con agua y acetato de etilo. La fase organica se lavé con
salmuera y después se seco sobre sulfato sodico anhidro y se filtr6. Después, el filtrado se concentré a presién
reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo-hexano)
obteniendo el compuesto del titulo (34 mg, 55%) en forma de un aceite.

RMN 'H (CDCls) 6: 1,39 (18H, s), 2,21 (3H, s), 2,26 (3H, s), 2,46 (2H, dt), 3,22-3,25 (4H, m), 3,73 (3H, s), 5,62 (2H,
s), 8,17 (1H, s).

IEN-EM m/z: 557 (M + H)".
(Ejemplo 22)
2-[(4-Metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-amina
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El compuesto del titulo (28 mg, 62%) se obtuvo en forma de un soélido por el mismo procedimiento que en el Ejemplo
2 usando de {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-
illimidodicarbonato de di-terc-butilo de la Etapa 7) del Ejemplo 21 (71 mg) con refrigeracion en un bafio de hielo.

RMN 'H (CDCls) &: 2,22 (3H, s), 2,26 (3H, s), 2,37-2,43 (2H, m), 3,11 (2H, 1), 3,18 (2H, 1), 3,74 (3H, s), 5,16 (2H, s),
5,46 (2H, s), 8,20 (1H, s).

IEN-EM m/z: 357 (M + H)".
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(Ejemplo 23)

{7-Ciano-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-
illimidodicarbonato de di-terc-butilo

1) {4-Cloro-1-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-3-(3-oxopropil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-il}imidodicarbonato
de di-terc-butilo
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Un producto bruto del compuesto del titulo (4,34 g, 100%) se obtuvo por el mismo procedimiento que en la Etapa 1)
del Ejemplo 3 wusando {4-cloro-3-(3,4-dihidroxibutil)-1-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-6-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo de la Etapa 5) del Ejemplo 21 (4,60 g) y peryodato sddico (1,95 g)
con refrigeracion en un bafo de hielo. EI compuesto resultante se usé directamente para la siguiente reaccion sin
purificacion.

2) {4-Cloro-3-(3-ciano-3-hidroxipropil)-1-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-
illimidodicarbonato de di-terc-butilo

Ou-"

Un producto bruto que contiene el compuesto del titulo (1,99 g) se obtuvo por el mismo procedimiento que en la
Etapa 2) del Ejemplo 3 usando el {4-cloro-1-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-3-(3-oxopropil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-6-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo anterior (1,55 g) y cianuro de trimetilsillo (0,416 ml) con
refrigeracion en un bafio de hielo. El compuesto resultante se usé directamente para la siguiente reaccion sin
purificacion.

IEN-EM m/z: 602 (M+H)".

46



10

15

ES 2373160 T3

3) 4-Metilbencenosulfonato de 3-{6-[bis(ferc-butoxicarbonil)amino]-4-cloro-1-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il}-1-cianopropilo
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El compuesto del titulo (2,32 g, 93%) se obtuvo en forma de un sdlido por el mismo procedimiento que en la Etapa 3)
del Ejemplo 3 usando el {4-cloro-3-(3-ciano-3-hidroxipropil)-1-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-6-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo en bruto anterior (1,99 g) y cloruro de p-toluenosulfonilo (945 mg).

IEN-EM m/z: 756 (M+H)".

4) {7-Ciano-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-
illimidodicarbonato de di-terc-butilo
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El compuesto del titulo (1,49 g, 84%) se obtuvo en forma de un aceite por el mismo procedimiento que en la Etapa 4)
del Ejemplo 3 usando el 4-metilbencenosulfonato de 3-{6-[bis(terc-butoxicarbonil)amino]-4-cloro-1-[(4-metoxi-3,5-
dimetilpiridin-2-il)metil]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il}-1-cianopropilo anterior (2,32 g) y bisulfito sddico monohidrato
(273 mg) con refrigeracion en un bafio de hielo.

RMN "H (CDCl3) 5: 1,44 (18H, s), 2,22 (3H, s), 2,28 (3H, s), 2,61-2,68 (1H, m), 2,84-2,92 (1H, m), 3,42-3,59 (2H, m),
3,74 (3H, s), 4,32 (1H, d), 5,65 (2H, s), 8,16 (1H, s).

IEN-EM m/z: 582 (M + H)".
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(Ejemplo 24)

4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-7-
carbonitrilo
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El compuesto del titulo (21,6 mg, 81%) se obtuvo en forma de un solido por el mismo procedimiento que en el
Ejemplo 2 usando {7-ciano-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]
azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo de la Etapa 4) del Ejemplo 23 (53 mg).

RMN 'H (CDCls) &: 2,24 (3H, s), 2,29 (3H, s), 2,51-2,61 (1H, m), 2,75-2,85 (1H, m), 3,28-3,45 (2H, m), 3,76 (3H, s),
4,25 (1H, d), 5,34 (2H, s a), 5,48 (2H, s), 8,22 (1H, s).

IEN-EM m/z: 382 (M + H)".
(Ejemplo 25)

2-[(4-Metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7-(1H-tetrazol-5-il)-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-
amina
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Una mezcla compuesta de {7-ciano-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo de la Etapa 4) del Ejemplo 23 (53 mg), N,N-
dimetilformamida (1 ml), clorhidrato de trietilamina (14,5 m) y acida sddica (6,8 mg) se cerré herméticamente en un
tubo y se calentd con agitacién en un bafio de temperatura de 105 °C durante 15 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la solucién de reaccion se separé con acetato de etilo y una solucién 0,1 N de hidréxido
sédico. La fase acuosa se acidificd con una solucion 0,1 N de acido clorhidrico, seguido de la extraccion con acetato
de etilo. La fase organica se lavd con agua y después se seco sobre sulfato sddico anhidro. Después de la filtracion,
el filtrado se concentré a presion reducida. Se afiadieron diclorometano (2 ml) y acido trifluoroacético (0,5 ml) al
residuo resultante y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante dos horas. La soluciéon de reaccion se
concentré a presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia de capa fina sobre gel de silice
(cloroformo-metanol-capa inferior de agua) obteniendo el compuesto del titulo (5,6 mg, 19%) en forma de un sélido.

RMN "H (CDCl3) &: 2,09 (3H, s), 2,18 (3H, s), 2,64-3,13 (4H, m), 3,66 (3H, s), 4,57-4,85 (1H, m), 5,29 (2H, s), 8,03
(1H, s).

IEN-EM m/z: 425 (M + H)".
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(Ejemplo 26)

4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-7-
carboxamida

Una mezcla compuesta de {7-ciano-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo de la Etapa 4) del Ejemplo 23 (53 mg) y &cido
clorhidrico concentrado (1 ml) se agitd6 a temperatura ambiente durante dos horas. La mezcla de reaccion se
concentré a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia liquida de fase inversa, obteniendo el
compuesto del titulo (9,7 mg, 35%) en forma de un sdélido.

RMN "H (CDCl) 8: 2,17 (3H, s), 2,21 (3H, s), 2,96-3,00 (2H, m), 3,71 (3H, s), 4,18 (1H, d), 5,32 (1H, d), 5,37 (1H, d),
6,76 (2H, s), 7,32 (1H, s), 7,73 (1H, s), 8,07 (1H, s).

IEN-EM m/z: 400 (M + H)".
(Ejemplo 27)

Acido 4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-7-
carboxilico

\
0

Vs

\
|

Una mezcla compuesta de {7-ciano-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo de la Etapa 4) del Ejemplo 23 (745 mg) y acido
clorhidrico concentrado (30 ml) se agité a temperatura ambiente durante cuatro dias. Después de confirmar que el
material de partida habia desaparecido, la mezcla de reaccién se concentré a presion reducida. El residuo se diluyo
con agua y después se neutralizdé con a una solucion saturada de bicarbonato sédico. Se afiadié acido acético (4 ml)
a la mezcla, seguido de refrigeracion en un bafio de hielo durante 30 minutos. El precipitado se recogio por filtracién
y después se seco, obteniendo el compuesto del titulo (420 mg, 82%) en forma de un solido.

IEN-EM m/z: 401 (M+H)".
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(Ejemplo 28)

4-Amino-N-etil-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-7-
carboxamida
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El compuesto del titulo (22,3 g, 68%) se obtuvo en forma de un sélido de color blanco por el mismo procedimiento
que en el Ejemplo 9 usando acido 4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-7-carboxilico del Ejemplo 27 (32 mg) y clorhidrato de etilamina (14 mg).

RMN "H (CDCls) &: 1,12 (3H, t), 2,22 (3H, s), 2,26 (3H, s), 2,64-2,71 (2H, m), 3,02 (1H, dt), 3,17 (1H, dt), 3,24-3,33
(2H, m), 3,75 (3H, s), 4,05 (1H, 1), 5,42 (3H, s), 7,11-7,20 (1H, m), 8,12 (1H, s).

IEN-EM m/z: 428 (M + H)".
(Ejemplo 29)

4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-N,N-dimetil-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-
7-carboxamida
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El compuesto del titulo (22,6 mg, 66%) se obtuvo en forma de un sdlido por el mismo procedimiento que en el
Ejemplo 9 usando acido  4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-7-carboxilico del Ejemplo 27 (32 mg) y clorhidrato de dimetilamina (14 mg).

RMN "H (CDCls) &: 2,22 (3H, s), 2,28 (3H, s), 2,51-2,63 (1H, m), 2,77-2,85 (1H, m), 2,93-3,01 (1H, m), 3,02 (3H, s),
3,16 (3H, s), 3,23-3,31 (1H, m), 3,74 (3H, s), 4,39 (1H, d), 5,27 (9H, s a), 5,43 (1H, d), 5,49 (1H, d), 8,19 (1H, s).

IEN-EM m/z: 428 (M + H)".
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(Ejemplo 30)

4-Amino-N-isopropil-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-
7-carboxamida
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El compuesto del titulo (27,1 mg, 77%) se obtuvo en forma de un sdlido por el mismo procedimiento que en el
Ejemplo 9 usando acido 4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-7-carboxilico del Ejemplo 27 (32 mg) e isopropilamina (0,014 ml).

RMN 'H (CDCls) &: 1,12 (3H, d), 1,16 (3H, d), 2,23 (3H, s), 2,25 (3H, s), 2,58-2,78 (2H, m), 2,96-3,08 (1H, m), 3,12-
3,23 (1H, m), 3,76 (3H, s), 3,98-4,09 (2H, m), 5,42 (2H, s), 6,95 (1H, d), 8,12 (1H, s).

IEN-EM m/z: 442 (M + H)".
(Ejemplo 31)

4-Amino-N-[2-(dimetilamino)etil]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-7-carboxamida

El compuesto del titulo (20,0 mg, 49%) se obtuvo en forma de un solido por el mismo procedimiento que en el
Ejemplo 9 usando acido 4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-7-carboxilico del Ejemplo 27 (32 mg) y N,N-dietiletilendiamina (18 pl).

RMN "H (CDsOD) &: 2,41 (3H, s), 2,50 (3H, s), 2,70-2,82 (2H, m), 2,94 (6H, s), 3,04-3,40 (6H, m), 3,56-3,75 (2H, m),
4,14 (3H, s), 4,75 (2H, d), 5,72 (2H, s), 8,55 (1H,s).

IEN-EM m/z: 471 (M + H)".
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(Ejemplo 32)

{8-Hidroxi-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-
illimidodicarbonato de di-terc-butilo

Z "N 0
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Una solucién de cloruro de metanosulfonilo (73 pl) en diclorometano deshidratado se afiadié gota a gota a una
mezcla compuesta de  {4-cloro-3-(2,3-dihidroxipropil)-1-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-6-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo de la Etapa 7) del Ejemplo 1 (510 mg), 2,4,6-colidina (1,15 ml) y
diclorometano deshidratado (17 ml) con refrigeracion en un bafio de hielo y después la mezcla se agité durante 15
horas. Se afadié acido clorhidrico 0,5 N a la mezcla de reaccién, seguido de la extraccion con cloroformo. La fase
organica se lavd con agua y después se secd sobre sulfato sédico anhidro y se filtrd. Después, el filtrado se
concentré a presion reducida. El residuo resultante se disolvié en N,N-dimetilformamida (10 ml). Se afiadi6 bisulfito
sodico monohidrato (76 mg) con refrigeracion en un bafio de hielo, seguido de agitacion durante 20 minutos. Se
afadio carbonato potasico (142 mg) a la mezcla de reaccion y el bafio de hielo se retird. La mezcla se agité durante
una hora y después se calentd a 50 °C y se calent6 adicionalmente con agitacion durante dos horas. Se afadié agua
a la mezcla de reaccion, seguido de la extraccion con acetato de etilo. La fase organica se lavo secuencialmente con
agua y salmuera, y después se seco sobre sulfato sédico anhidro. Después de la filtracion, el filirado se concentré a
presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo-
hexano) obteniendo el compuesto del titulo (453 mg, 92%) en forma de un aceite.

RMN "H (CDCl3) &: 1,44 (18H, s), 2,22 (3H, s), 2,25 (3H, s), 3,29-3,41 (2H, m), 3,42-3,56 (2H, m), 3,73 (3H, s), 4,55-
4,64 (1H, m), 5,60 (1H, d), 5,64 (1H, d), 8,15 (1H, s).

IEN-EM m/z: 573 (M + H)".
(Ejemplo 33)

4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-ol
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Una mezcla compuesta de {8-hidroxi-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 32 (40 mg), diclorometano (1 ml), una
solucién 4 N de acido clorhidrico en dioxano (0,5 ml) y metanol (0,5 ml) se agité a temperatura ambiente durante dos
dias. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia
liquida de fase inversa, obteniendo el compuesto del titulo (12,5 mg, 48%) en forma de un sdlido.

RMN 'H (CDCl3) &: 2,22 (3H, s), 2,26 (3H, s), 3,19-3,45 (4H, m), 3,74 (3H, s), 4,49-4,50 (1H, m), 5,33 (2H, s a), 5,44
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(2H, s), 8,17 (1H, s).
IEN-EM m/z: 373 (M + H)".
(Ejemplo 34)

8-Metoxi-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-amina
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Se afiadié hidruro sédico (6,7 mg) a una mezcla de {8-hidroxi-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-
tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 32 (40 mg) y N,N-
dimetilformamida deshidratada (1 ml) y después la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una hora. Se
afadié yoduro de metilo (6,5 pul) a la mezcla de reaccién, seguido de agitacion durante 1,5 horas. Después, se
afnadié agua (20 ml). La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con agua y
después se seco sobre sulfato sodico anhidro. Después de la filtracién, el filtrado se concentré a presion reducida.
Se anadieron diclorometano (2 ml) y acido trifluoroacético (0,5 ml) al residuo resultante y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante dos horas. La mezcla de reaccion se concentré a presiéon reducida y el residuo
resultante se purificé por cromatografia liquida de fase inversa, obteniendo el compuesto del titulo (4,8 mg, 18%) en
forma de un solido.

RMN "H (CDCls) &: 2,23 (3H, s), 2,28 (3H, s), 2,98 (3H, s), 3,18-3,25 (2H, m), 3,32 (1H, dd), 3,38-3,45 (1H, m), 3,75
(3H, s), 4,48 (1H, dt), 5,44 (1H, d), 5,50 (1H, d), 8,16 (1H, s).

IEN-EM m/z: 387 (M + H)".
(Ejemplo 35)

Metanosulfonato de 4-[bis(terc-butoxicarbonil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-
1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-ilo

Se afadio gota a gota cloruro de metanosulfonilo (39 pl) a una mezcla compuesta de {8-hidroxi-2-[(4-metoxi-3,5-
dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo
del Ejemplo 32 (240 mg), diclorometano deshidratado (6 ml) y trietilamina (88 pl) con refrigeracion en un bafio de
hielo. El bafio de hielo se retiréd y la mezcla se agitdé durante dos horas. Después de confirmar que el material de
partida habia desaparecido, la mezcla de reaccion se diluyé con cloroformo y se lavd con agua. La fase organica se
seco sobre sulfato sddico anhidro, después se filtré y el filtrado se concentré a presion reducida. Se afiadieron
diclorometano y hexano al residuo, y el sélido precipitado se recogié por filtracion, obteniendo el compuesto del titulo
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(253 mg, 93%). El compuesto resultante se usé directamente para la siguiente reaccion sin purificacion.
IEN-EM m/z: 651 (M+H)".

(Ejemplo 36)
2-[(4-Metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-amina
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N

Una mezcla compuesta de metanosulfonato de 4-[bis(terc-butoxicarbonil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-
il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-ilo del Ejemplo 35 (65 mg), N,N-dimetilformamida
deshidratada (1 ml) y carbonato potasico (14 mg) se calentd con agitacion a 70 °C durante horas. La mezcla de
reaccion se enfrid y una solucion saturada de bicarbonato sddico se afiadid, seguido de la extraccion con acetato de
etilo. La fase organica se lavd con salmuera y después se secd sobre sulfato sddico anhidro. Después de la
filtracion, el filtrado se concentrod a presion reducida. Se afiadieron diclorometano (2 ml) y acido trifluoroacético (1 ml)
al residuo resultante y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una hora. Después de confirmar que el
material de partida habia desaparecido, la mezcla de reaccién se concentré a presiéon reducida. Una solucion
saturada de bicarbonato sddico se afiadi6 al residuo, seguido de la extraccién con acetato de etilo. La fase organica
se lavo con salmuera y después se seco sobre sulfato sodico y se filtrd. Después, el filtrado se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia de capa fina sobre gel de silice (cloroformo-metanol)
obteniendo el compuesto del titulo (12,9 mg, 36%) en forma de un sdélido.

RMN "H (CDCls) 8: 2,23 (3H, s), 2,29 (3H, s), 3,72 (2H, d), 3,75 (3H, s), 5,51 (2H, s), 6,30 (1H, dt), 6,81 (1H, d), 8,18
(1H, s).

IEN-EM m/z: 355 (M + H)".
(Ejemplo 37)

Metilcarbamato de 4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-8-ilo

Una mezcla compuesta de {8-hidroxi-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 32 (40 mg), diclorometano deshidratado
(1 ml), piridina (11 ul) y trifosgeno (8,7 mg) se agité con refrigeracion en un bafio de hielo durante tres horas. Una
solucién 2 N de metilamina en tetrahidrofurano (0,6 ml) se afiadié a la mezcla de reaccion. Después, el bafio de hielo
se retird y la mezcla se agitd durante 17 horas. Después de confirmar que el material de partida habia desaparecido,
la mezcla de reaccion se diluyé con cloroformo y se lavé con agua. La fase acuosa se extrajo con cloroformo y
después las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico anhidro. Después de la filtracion, el filtrado
se concentrd a presion reducida. Se afadieron diclorometano (2 ml) y acido trifluoroacético (0,5 ml) al residuo
resultante y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 15 horas. La mezcla de reaccién se concentré a
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presion reducida y el residuo resultante se purific6 por cromatografia liquida de fase inversa, obteniendo el
compuesto del titulo (6,6 mg, 22%) en forma de un sdélido.

RMN "H (CDCls) &: 2,23 (3H, s), 2,27 (3H, s), 2,78 (3H, d), 3,27-3,40 (3H, m), 3,55 (1H, dd), 3,75 (3H, s), 4,97-5,02
(1H, m), 5,19 (2H, s a), 5,42 (1H, d), 5,47 (1H, d), 8,08 (1H, s), 8,19 (1H, s).

IEN-EM m/z: 430 (M + H)".
(Ejemplo 38)

Etilcarbamato de 4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-8-ilo
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El compuesto del titulo (18,5 mg, 40%) se obtuvo en forma de un sdlido por el mismo procedimiento que en el
Ejemplo 37 usando {8-hidroxi-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 32 (60 mg), trifosgeno (13 mg) y una
solucién 2 N de etilamina en tetrahidrofurano (0,25 ml) con refrigeracién en un bafio de hielo.

RMN "H (CDCls) &: 1,12 (3H, 1), 2,23 (3H, s), 2,27 (3H, s), 3,16-3,24 (2H, m), 3,28-3,37 (3H, m), 3,54 (1H, dd), 3,75
(3H, s), 5,09-5,15 (1H, m), 5,25-5,52 (4H, m), 8,19 (1H, s).

IEN-EM m/z: 444 (M + H)".
(Ejemplo 39)

Acetato de 4-[bis(terc-butoxicarbonil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-8-ilo

Una mezcla compuesta de {8-hidroxi-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 32 (778 mg), dimetilsulféxido (10 ml) y
anhidrido acético (1 ml) se agité en una atmésfera de nitrdgeno a temperatura ambiente durante 12 horas. Después
de confirmar que el material de partida habia desaparecido, la mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo y se
lavé secuencialmente con agua y salmuera. La fase organica se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y se filtro.
Después, el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (acetato de etilo-hexano), obteniendo el compuesto del titulo (507 mg, 61%) en forma de un
aceite.



10

15

20

25

ES 2373160 T3

RMN "H (CDCls) &: 1,43 (18H, s), 2,21 (3H, s), 2,25 (3H, s), 2,27 (3H, s), 3,74 (3H, s), 3,90 (2H, s), 5,67 (2H, s), 6,70
(1H, s), 8,14 (1H, s).

IEN-EM m/z: 613 (M + H)".
(Ejemplo 40)

{2-[(4-Metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-ox0-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-
illimidodicarbonato de di-terc-butilo

Una mezcla de acetato de 4-[bis(terc-butoxicarbonil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-
1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-ilo del Ejemplo 39 (507 mg), metanol (12 ml) y carbonato potasico (57 mg) se
agité con refrigeracion en un bafio de hielo durante 30 minutos. Después de confirmar que el material de partida
habia desaparecido, se afiadié una solucion saturada de cloruro de amonio a la mezcla de reaccion, seguido de la
extraccidon con acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera y después se seco sobre sulfato sddico
anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo-hexano) obteniendo el compuesto del titulo (430 mg,
91%) en forma de un aceite.

IEN-EM m/z: 571 (M+H)".
(Ejemplo 41)
4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,9-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8 (7H)-ona

El compuesto del titulo (21,7 mg, 75%) se obtuvo en forma de un sdlido por el mismo procedimiento que en el
Ejemplo 2 usando {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-ox0-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 40 (43 mg).

RMN "H (CDCls) 8: 2,23 (3H, s), 2,29 (3H, s), 3,75 (3H, s), 3,80 (2H, s), 4,12-4,13 (1H, m), 4,12 (1H, s), 5,24 (1H, s
a), 5,48 (2H, s), 8,18 (1H, s).

IEN-EM m/z: 371 (M + H)".
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(Ejemplo 42)

{8-[(2,4-Dimetoxibencil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo|[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo
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Una mezcla compuesta de {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-oxo0-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 40 (170 mg), dicloroetano (2 ml), acido
acético (0,034 ml) y 2,4-dimetoxibencilamina (0,073 ml) se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos.
Después, se afiadié triacetoxiborohidruro sédico (126 mg) y la mezcla se agité durante dos horas. Se afiadio
triacetoxiborohidruro sédico (63 mg) a la mezcla de reaccién, seguido de agitacidon adiciona durante una hora. Se
afadio gota a gota metanol (tres gotas) a la mezcla de reaccion y después la mezcla se separé con cloroformo y una
solucion 0,5 N de hidroxido sédico. La fase acuosa se extrajo con cloroformo y después las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato sédico anhidro. Después de la filtracion, el filtrado
se concentro a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(metanol-cloroformo) obteniendo el compuesto del titulo (108 mg, 50%) en forma de un aceite.

RMN 'H (CDCls) 5: 1,43 (18H, s), 2,21 (3H, s), 2,25 (3H, s), 3,19-3,36 (4H, m), 3,43-3,48 (1H, m), 3,72 (3H, s), 3,78
(6H, s), 5,60 (2H, s), 6,41-6,44 (2H, m), 7,12 (1H, d), 8,16 (1H, s).

IEN-EM m/z: 722 (M + H)".
(Ejemplo 43)

N-{4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-
ilfacetamida

Se afadio gota a gota cloruro de acetilo (18 pul) a una mezcla compuesta de {8-[(2,4-dimetoxibencil)amino]-2-[(4-
metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato  de
di-terc-butilo del Ejemplo 42 (36 mg), piridina (40 ul) y diclorometano deshidratado (0,7 ml) con refrigeracion en un
bafio de hielo. El bafio de hielo se retird y la mezcla se agité durante tres horas. La mezcla de reaccion se diluyé con
cloroformo y después se lavé con una solucién 0,2 N de acido clorhidrico. La fase organica se secé sobre sulfato
sédico anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentré a presién reducida y se afiadieron diclorometano (1
ml) y 1,3-dimetoxibenceno (12 pl) al residuo resultante. Después, se afiadié acido trifluoroacético (1 ml) y la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida. El
residuo resultante se disolvio en cloroformo y se lavd secuencialmente con una solucién saturada de bicarbonato
sédico y salmuera. La fase organica se seco sobre sulfato sédico anhidro y se filtr6. Después, el filtrado se concentré
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a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia de capa fina sobre gel de silice (cloroformo-
metanol) obteniendo el compuesto del titulo (15,6 mg, 76%) en forma de un sélido.

RMN 'H (CDCls) 5: 1,96 (3H, s), 2,22 (3H, s), 2,30 (3H, s), 3,19 (1H, dd), 3,38 (1H, dd), 3,43-3,51 (2H, m), 3,75 (3H,
s), 4,76-4,84 (1H, m), 5,21 (2H, s a), 5,40 (1H, d), 5,45 (1H, d), 6,37 (1H, d), 8,13 (1H, s).

IEN-EM m/z: 414 (M + H)".
(Ejemplo 44)
N-{4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-

ilfacetamida
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El compuesto del titulo (14,6 mg, 68%) se obtuvo en forma de un solido por el mismo procedimiento que en el
Ejemplo 43 usando {8-[(2,4-dimetoxibencil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-
1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 42 (36 mg) y cloruro de propionilo
(0,022 ml).

RMN "H (CDCls) &: 1,13 (3H, t), 2,20 (2H, dd), 2,22 (3H, s), 2,31 (3H, s), 3,21 (1H, dd), 3,36 (1H, dd), 3,44 (1H, d),
3,57 (1H, dd), 3,77 (3H, s), 4,75-4,81 (1H, m), 5,18 (1H, d), 5,39 (1H, d), 5,53 (1H, d), 6,89 (1H, d), 8,05 (1H, s).

IEN-EM m/z: 428 (M + H)".
(Ejemplo 45)

N-{4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-
il}ciclopropanocarboxamida
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El compuesto del titulo (12 mg, 55%) se obtuvo en forma de un soélido por el mismo procedimiento que en el Ejemplo
43 usando {8-[(2,4-dimetoxibencil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 42 (36 mg) y cloruro de
ciclopropanocarbonilo (22 pl).

RMN "H (CDCls) &: 0,71-0,76 (2H, m), 0,93-0,97 (2H, m), 1,50-1,58 (1H, m), 2,23 (3H, s), 2,32 (3H, s), 3,30-3,49 (2H,
m), 3,60 (1H, dd), 3,79 (3H, s), 4,69-4,76 (1H, m), 5,36 (1H, d), 5,58 (1H, d), 7,84 (1H, d), 7,99 (1H, s).

IEN-EM m/z: 440 (M + H)".
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(Ejemplo 46)

Clorhidrato de 2-[(4-metoxi-3,5-dimetiIpiridin-2-i|)metiI]-Na-meti|-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1 ,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4,8-diamina
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Se afiadi6 triacetoxiborohidruro sédico (16 mg) a una mezcla compuesta de {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-
8-ox0-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 40
(28 mg), dicloroetano (0,5 ml), una solucion 2 N de metilamina en tetrahidrofurano (0,1 ml) y acido acético (6 ul), y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 17 horas. Se afiadi6 gota a gota metanol (tres gotas) a la mezcla de
reaccion y después se afiadié una solucion 0,2 N de hidroxido sédico, seguido de extraccion con acetato de etilo. La
fase organica se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y después el filtrado se concentré a presion reducida. Se
afnadieron diclorometano (2 ml) y acido ftrifluoroacético (0,5 ml) al residuo resultante y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante dos horas. La mezcla de reaccion se concentré a presiéon reducida y el residuo
resultante se purificd por cromatografia inversa de fase liquida. Se afiadié una solucién 4 N de acido clorhidrico en
dioxano (20 ul) al sdlido resultante. Se afiadieron metanol y éter dietilico, y el sdlido precipitado se recogié por
filtracion, obteniendo el compuesto del titulo (5,7 g, 28%) en forma de un solido.

RMN 'H (CDs0D) 5: 2,24 (3H, s), 2,27 (3H, s), 2,68 (3H, s), 3,27 (1H, dd), 3,39 (1H, dd), 3,51-3,54 (2H, m), 3,79 (3H,
s), 5,46 (2H, s), 8,04 (1H, s).

IEN-EM m/z: 386 (M + H)".
(Ejemplo 47)

Clorhidrato de 2—[(4-Metoxi—3,5-dimetiIpiridin-2—i|)metil]-N8,Ns-dimetil-2,7,8,9—tetrahidro-6—tia-1 ,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4,8-diamina

El compuesto del titulo (11,9 mg, 56%) se obtuvo en forma de un sdlido por el mismo procedimiento que en el
Ejemplo 46 usando {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-ox0-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]
azulen-4-il}imidodicarbonato de di-ferc-butilo del Ejemplo 40 (28 mg) y una solucion 2 N de dimetilamina en
tetrahidrofurano (0,1 ml).

RMN "H (CD;OD) &: 2,24 (3H, s), 2,25 (3H, s), 2,63 (6H, s), 3,42 (1H, d), 3,49 (1H, dd), 3,63-3,69 (1H, m), 3,78 (3H,
s), 5,45 (2H, s), 8,06 (1H, s).

IEN-EM m/z: 400 (M + H)".
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(Ejemplo 48)

Clorhidrato de N8-etiI-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-i|)metiI]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1 ,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4,8-diamina
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El compuesto del titulo (2,4 mg, 11%) se obtuvo en forma de un sélido por el mismo procedimiento que en el
Ejemplo 46 usando 4-di(terc-butoxicarbonil)amino-2-(4-metoxi-3,5-dimetil-piridin-2-ilmetil)-8-oxo-2,7,8,9-tetrahidro-6-
tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azuleno del Ejemplo 40 (28 mg) y una solucion 2 N de etilamina en tetrahidrofurano (0,1
ml).

RMN "H (CDs0D) &: 1,21 (3H, t), 2,24 (3H, s), 2,26 (3H, s), 2,81-3,00 (2H, m), 3,16 (1H, dd), 3,38-3,48 (1H, m), 3,62-
3,68 (1H, m), 3,78 (3H, s), 5,45 (2H, s), 8,05 (1H, s).

IEN-EM m/z: 400 (M + H)".
(Ejemplo 49)
Clorhidrato de 2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-pirrolidin-1-il-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-

tetraazabenzo[cd] azulen-4-amina

\
0

==
N

N et
Q‘{Jfk"
i i
oy
] NJ\NH?

El compuesto del titulo (12,1 mg, 53%) se obtuvo en forma de un solido por el mismo procedimiento que en el
Ejemplo 44 usando {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-oxo-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 40 (28 mg) y pirrolidina (8,2 pl).

RMN "H (CDsOD) &: 1,91-1,98 (4H, m), 2,24 (3H, s), 2,25 (3H, s), 2,96-3,04 (2H, m), 3,12-3,21 (2H, m), 3,33-3,38
(2H, m), 3,48 (1H, dd), 3,56-3,64 (2H, m), 3,78 (3H, s), 5,43 (1H, d), 5,47 (1H, d), 8,05 (1H, s).

IEN-EM m/z: 426 (M + H)".
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(Ejemplo 50)

2-[(4-Metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-morfolin-4-il-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-
amina

\
0
e
\
;‘*N HC1
0 N ~ ;N
NP N .

El compuesto del titulo (11,2 mg, 48%) se obtuvo en forma de un sdlido por el mismo procedimiento que en el
Ejemplo 46 usando {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-ox0-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 40 (28 mg) y morfolina (8,6 pl).

RMN "H (CDsOD) &: 2,21 (3H, s), 2,24 (3H, s), 2,53-2,59 (2H, m), 2,65-2,72 (2H, m), 3,14-3,24 (4H, m), 3,34-3,37
(2H, m), 3,64-3,69 (4H, m), 3,77 (3H, s), 5,43 (2H, s), 8,06 (1H, s).

IEN-EM m/z: 442 (M + H)".
(Ejemplo 51)

Clorhidrato de N8-ciclopropi|-2-[(4-metoxi-3,5-dimeti|piridin-2-i|)meti|]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1 ,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4,8-diamina

\
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El compuesto del titulo (5,5 mg, 22%) se obtuvo en forma de un sélido por el mismo procedimiento que en el
Ejemplo 46 usando {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-oxo-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 40 (28 mg) y pirrolidina (6,8 pl).

RMN "H (CDsOD) &: 2,21 (3H, s), 2,24 (3H, s), 2,53-2,59 (2H, m), 2,65-2,72 (2H, m), 3,14-3,24 (4H, m), 3,34-3,37
(2H, m), 3,64-3,69 (4H, m), 3,77 (3H, s), 5,43 (2H, s), 8,06 (1H, s).

IEN-EM m/z: 412 (M + H)".
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(Ejemplo 52)

2'-[(4-Metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2’,9’-dihidrospiro[1,3-dioxolano-2,8’-[6]tia[1,2,3,5]tetraazabenzo[cd]azulen]-
4’-amina

Se afiadié acido p-toluenosulfénico monohidrato (16 mg) a una mezcla compuesta de 4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-
dimetilpiridin-2-il)metil]-2,9-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8(7H)-ona del Ejemplo 41 (16 mg),
etilenglicol (24 pl) y tolueno (0,5 ml) y después la mezcla se calent6 a reflujo durante 18 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, una solucion saturada de bicarbonato sddico se afiadié a la mezcla de reaccion, seguido de
la extraccion con cloroformo. La fase organica se lavé con salmuera y después se seco sobre sulfato sodico anhidro.
Después de la filtracion, el filtrado se concentrd y el residuo resultante se purificé por cromatografia de capa fina
sobre gel de silice (cloroformo-metanol) obteniendo el compuesto del titulo (8,6 mg, 48%) en forma de un solido.

RMN "H (CDCl3) &: 2,22 (3H, s), 2,27 (3H, s), 3,38 (2H, s), 3,39 (2H, s), 3,74 (3H, s), 4,06-4,09 (4H, m), 5,11 (2H, s),
5,44 (2H, s), 8,19 (1H, s).

IEN-EM m/z: 415 (M + H)"
(Ejemplo 53)

2’-[(4-Metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2’,9’-dihidrospiro[1,3-dioxano-2,8’-[6]tia[1,2,3,5]tetraazabenzo[cd]azulen]-4 -
amina

El compuesto del titulo (5,1 mg, 28%) se obtuvo en forma de un solido por el mismo procedimiento que en el
Ejemplo 52 usando 4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,9-dihidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-8(7H)-ona del Ejemplo 41 (16 mg) y 1,3-propanodiol (31 ul).

RMN 'H (CDCl3) &: 1,61-1,70 (1H, m), 1,85-1,96 (1H, m), 2,22 (3H, s), 2,27 (3H, s), 3,44 (2H, s), 3,55 (2H, s), 3,74
(3H, s), 3,96-4,02 (4H, m), 5,06 (2H, s), 5,44 (2H, s), 8,19 (1H, s).

IEN-EM m/z: 429 (M + H)"
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(Ejemplo 54)

2-[(4-Metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-8-oxa-6-tia-1,2,3,5,9-pentaazabenzo[cd]ciclopenta[h]azulen-4-
amina

\
0
——
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N=N
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Una mezcla compuesta de  {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-ox0-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 40 (40 mg), dimetilformamida-dimetil
acetal (56 pl) y tolueno (0,5 ml) se calenté con agitacion a 80 °C durante una hora. Después de confirmar que el
material de partida habia desaparecido, la solucién de reacciéon se concentré a presion reducida. Se afadieron
etanol (0,5 ml) y clorhidrato de hidroxilamina (9 mg) al residuo resultante y la mezcla se calenté con agitaciéon a 80
°C durante cuatro horas. La solucion de reaccién se concentrd a presion reducida. Se afiadieron diclorometano (2
ml) y acido trifluoroacético (0,5 ml) al residuo resultante y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante dos
horas. La solucién de reaccion se concentrd a presion reducida. Después, el residuo se disolvié en cloroformo y se
lavé con una solucién saturada de bicarbonato sédico. La fase organica se secd sobre sulfato sédico anhidro,
después se filtrd y el filtrado se concentré a presién reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia
liquida de fase inversa, obteniendo el compuesto del titulo (15,1 mg, 55%) en forma de un solido.

RMN 'H (DMSO-ds) 5: 2,17 (3H, s), 2,27 (3H, s), 3,73 (3H, s), 4,74 (2H, s), 5,48 (2H, s), 7,07 (2H, s), 8,05 (1H, s),
8,97 (1H, s).

IEN-EM m/z: 396 (M + H)"
(Ejemplo 55)

{2-[(4-Metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-9,9-dimetil-8-oxo0-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-
ilfimidodicarbonato de di-terc-butilo

Una mezcla compuesta de  {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-ox0-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 40 (86 mg), yoduro de metilo (38 pl),
carbonato potasico (83 mg) y dimetilsulféxido deshidratado (1 ml) se agité a temperatura ambiente durante una hora.
Una solucién saturada de cloruro de amonio se afiadié a la mezcla de reaccion, seguido de la extraccion con acetato
de etilo. La fase organica se lavé con agua. La fase organica se secé sobre sulfato sédico anhidro y se filtro.
Después, el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia de capa fina
sobre gel de silice (acetato de etilo-hexano), obteniendo el compuesto del titulo (28 mg, 31%) en forma de un aceite.

RMN "H (CDCls) &: 1,44 (18H, s), 1,63 (6H, s), 2,22 (3H, s), 2,27 (3H, s), 3,74 (3H, s), 3,90 (2H, s), 5,67 (2H, s), 8,11
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(1H, s).
IEN-EM m/z: 599 (M + H)"
(Ejemplo 56)

4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-9,9-dimetil-2,9-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8(7H)-
ona

\
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El compuesto del titulo (12,3 mg, 66%) se obtuvo en forma de un sdlido por el mismo procedimiento que en el
Ejemplo 2 usando {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-9,9-dimetil-8-ox0-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-illimidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 55 (28 mg).

RMN 'H (CDCls) &: 1,57 (6H, s), 2,23 (3H, s), 2,30 (3H, s), 3,75 (3H, s), 3,82 (2H, s), 5,25 (2H, s a), 5,49 (2H, s), 8,17
(1H, s).

IEN-EM m/z: 399 (M + H)"
(Ejemplo 57)

{2’-[(4-Metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8’-oxo-7’,8’-dihidro-2’H-espiro[ciclopropano-1,9’-
[6]tia[1,2,3,5]tetraazabenzo[cd]azulen]-4 -il}imidodicarbonato de di-terc-butilo

Una mezcla compuesta de  {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-ox0-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 40 (40 mg), dibromoetano (9,1 ul),
carbonato potéasico (28,7 mg) y sulfuro de dimetilo (0,5 ml) se agité6 a temperatura ambiente durante 38 horas. Se
afadio agua a la mezcla de reaccion, seguido de la extraccion con acetato de etilo. La fase organica se lavé con
salmuera. La fase organica se seco sobre sulfato sédico anhidro y se filir6. Después el filtrado se concentré a
presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia de capa fina sobre gel de silice (acetato de etilo-
hexano) obteniendo el compuesto del titulo (21 mg, 50%) en forma de un aceite.

RMN "H (CDCls) &: 1,45 (18H, s), 1,77-1,81 (2H, m), 1,89-1,93 (2H, m), 2,21 (3H, s), 2,28 (3H, s), 3,74 (3H, s), 3,94
(2H, s), 5,59 (2H, s), 8,10 (1H, s).

IEN-EM m/z: 597 (M + H)"
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(Ejemplo 58)

4’-Amino-2’-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2’'H-espiro[ciclopropano-1,9’-
[6]tia[1,2,3,5]tetraazabenzo[cd]azulen]-8'(7’H)-ona
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El compuesto del titulo (12,0 mg, 86%) se obtuvo en forma de un solido por el mismo procedimiento que en el
Ejemplo 2 usando {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8’-ox0o-7’,8’-dihidro-2'H-espiro[ciclopropano-1,9’-
[6]tia[1,2,3,5]tetraazabenzo[cd]azulen]-4 -il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 57 (21 mg).

RMN 'H (CDCls) &: 1,70-1,73 (2H, m), 1,81-1,85 (2H, m), 2,22 (3H, s), 2,31 (3H, s), 3,75 (3H, s), 3,87 (2H, s), 5,26
(2H, s a), 5,42 (2H, s), 8,16 (1H, s).

IEN-EM m/z: 397 (M + H)"
(Ejemplo 59)

N-{4’-Amino-2’-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7’,8 dihidro-2’H-espiro[ciclopropano-1,9’-
[6]tia[1,2,3,5]tetraazabenzo[cd]azulen]-8'-il}acetamida

1) {8’-Hidroxi-2’-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7’,8’-dihidro-2’H-espiro[ciclopropano-1,9’-
[6]tia[1,2,3,5]tetraazabenzo[cd]azulen]-4 -il}imidodicarbonato de di-terc-butilo

\
0
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Se afiadié borohidruro sédico (19 mg) a una mezcla compuesta de {2’-[(4-metoxi-3,5-dimetil-piridin-2-il)metil]-8’-oxo-
7’,8'-dihidro-2’H-espiro[ciclopropano-1,9’-[6]tia[1,2,3,5]tetraazabenzo[cd]azulen]-4 -il}imidodicarbonato  de  di-terc-
butilo del Ejemplo 57 (100 mg) y metanol (4 ml) con refrigeracion en un bafio de hielo y después la mezcla se agitd
durante 30 minutos. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion, seguido de la extraccion con acetato de etilo. La fase
organica se secoO sobre sulfato sédico anhidro y se filtr6. Después, el filirado se concentr6 a presiéon reducida,
obteniendo un producto en bruto del compuesto del titulo (91 mg, 91%) en forma de un aceite.

IEN-EM m/z: 599 (M+H)"
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2) Metanosulfonato de 4’-[bis(terc-butoxicarbonil)amino]-2’-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7’,8’-dihidro-2’H-
espiro[ciclopropano-1,9’-[6]tia[1,2,3,5]tetraazabenzo[cd]azulen]-8-ilo

Se afadid cloruro de metanosulfonilo (14 pl) a una mezcla compuesta del {8’-hidroxi-2’-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-
2-il)metil]-7’,8’-dihidro-2’H-espiro[ciclopropano-1,9'-[6]tia[1,2,3,5]tetraazabenzo[cd]azulen]-4 -il}imidodicarbonato  de
di-terc-butilo en bruto anterior (91 mg), trietilamina (42 pl) y diclorometano (4 ml) con refrigeracién en un bafio de
hielo. Después, el bafio de hielo se retird y la mezcla se agité durante tres horas. La solucion de reaccion se enfrio
de nuevo en un bafio de hielo y se afiadié cloruro de metanosulfonilo (6 ul). Después, el bafio de hielo se retird y la
mezcla se agité durante cuatro horas. La solucion de reaccion se lavé con agua y después la fase organica se seco
sobre sulfato sédico anhidro. Después de la filtracién, el filtrado se concentré a presién reducida, obteniendo un
producto en bruto del compuesto del titulo (115 mg) en forma de un aceite. EI compuesto resultante se uso
directamente para la siguiente reaccion sin purificacion.

IEN-EM m/z: 677 (M+H)"

3) {8’-Azido-2’-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7’,8-dihidro-2'H-espiro[ciclopropano-1,9'-
[6]tia[1,2,3,5]tetraazabenzo[cd]azulen]-4 -il}imidodicarbonato de di-terc-butilo
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Una mezcla compuesta del metanosulfonato de 4’-[bis(terc-butoxicarbonil)amino]-2’-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-
il)metil]-7’,8"-dihidro-2’H-espiro[ciclopropano-1,9'-[6]tia[1,2,3,5]tetraazabenzo[cd]azulen]-8’-ilo en bruto anterior (33
mg), azida sodica (37 mg) y N-metilpirrolidona (0,5 ml) se calenté con agitacion a 80 °C durante tres horas. Después
de enfriar a temperatura ambiente, se afadié una solucién 0,2 N de hidréxido sédico a la mezcla de reaccién,
seguido de la extraccién con acetato de etilo. La fase organica se lavd con salmuera (30 ml) y después se sec6
sobre sulfato sédico. Después de la filtracidn, el filtrado se concentré a presién reducida obteniendo un producto en
bruto del compuesto del titulo (35 mg) en forma de un aceite. El compuesto resultante se usé directamente para la
siguiente reaccion sin purificacion.
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4) N-{4’-Amino-2’-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7’,8’-dihidro-2’H-espiro[ciclopropano-1,9’-
[6]tia[1,2,3,5]tetraazabenzo[cd]azulen]-8'-il}acetamida
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Se afadio trifenilfosfina (22 mg) a una mezcla compuesta del {8'-azido-2’-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7°,8'-
dihidro-2'H-espiro[ciclopropano-1,9’-[6]tia[1,2,3,5]tetraazabenzo[cd]azulen]-4'-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo en
bruto anterior (35 mg), tetrahidrofurano (0,9 ml) y agua (0,1 ml), y después la mezcla se calenté con agitacion a 50
°C durante tres horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadieron agua (3 ml) y una soluciéon 1 N de
acido clorhidrico (0,6 ml) a la mezcla de reaccidn, seguido de lavado con acetato de etilo. Se afadié una solucién 1
N de hidréxido sédico (1,2 ml) a la fase acuosa resultante, seguido de la extraccion con acetato de etilo. La fase
organica se concentré a presion reducida. Se afiadieron diclorometano deshidratado (0,5 ml), piridina (18 ul) y
anhidrido acético (16 pl) al residuo resultante y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La
mezcla de reaccién se concentré a presion reducida. Se afiadieron diclorometano (2 ml) y acido trifluoroacético (0,5
ml) al residuo resultante y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante tres horas. La mezcla de reaccion se
concentré a presion reducida. El residuo resultante se disolvié en cloroformo y se lavé secuencialmente con una
solucion saturada de bicarbonato sddico y salmuera. La fase organica se secé sobre sulfato sédico y se filtro.
Después, el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia de capa fina
sobre gel de silice (cloroformo-metanol) obteniendo el compuesto del titulo (4,2 mg, 17%) en forma de un solido.

RMN "H (CDCl3) &: 0,97-1,05 (2H, m), 1,09-1,15 (1H, m), 1,70-1,76 (1H, m), 1,99 (3H, s), 2,22 (3H, s), 2,32 (3H, s),
3,46 (1H, dd), 3,71 (1H, d), 3,76 (3H, s), 3,85 (1H, t), 5,10 (2H, s), 5,35 (1H, d), 5,43 (1H, d), 6,39 (1H, d), 8,13 (1H,
s).

IEN-EM m/z: 440 (M + H)"
(Ejemplo 60)

N-{4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-il}-N-
ciclopropilacetamida

1) {8-(Ciclopropilamino)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo

Se afadié cianoborohidruro sédico (1,89 g) a una mezcla compuesta de {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-
oxo0-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 40
(5,71 g), metanol (50 ml), tetrahidrofurano (25 ml), ciclopropilamina (1,04 ml) y acido acético (1,72 ml) en
refrigeracion en un bafio de hielo y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 14 horas. La mezcla de
reaccion se concentrd a presion reducida, se disolvié en acetato de etilo y la solucidon se lavé con a una solucion
saturada de bicarbonato sodico y después con salmuera. La fase organica se secé sobre sulfato sddico anhidro y se
filtrd. Después, el filtrado se concentrd a presion reducida obteniendo el compuesto del titulo (5,91 g, 97%) en forma
de un aceite.
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RMN "H (CDCl3) 5: 0,32-0,56 (4H, m), 1,44 (18H, s), 2,17-2,21 (1H, m), 2,21 (3H, s), 2,26 (3H, s), 3,24-3,43 (4H, m),
3,69-3,64 (1H, m), 3,73 (3H, s), 5,62 (2H, s), 8,16 (1H, s).

IEN-EM m/z: 612 (M + H)".

2) N-{4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-il}-
N-ciclopropilacetamida

b

I

Se afadio cloruro de acetilo (14 ul) a una mezcla compuesta del {8-(ciclopropilamino)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-
2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo (100 mg),
diclorometano (2 ml) y trietilamina (42 pl) en refrigeracion en un bafio de hielo y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 15 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo y se lavé con una solucion saturada
de bicarbonato sédico. La fase organica se secd sobre sulfato sédico anhidro, se filtro y después el filtrado se
concentré a presion reducida. Se afadieron diclorometano (4 ml) y acido trifluoroacético (1 ml) al residuo resultante y
la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante una hora. La mezcla de reacciéon se concentr6 a presion
reducida. Una solucion saturada de bicarbonato sédico se afnadio al residuo resultante en refrigeracion con hielo,
seguido de la extraccion con cloroformo. La fase organica se secé sobre sulfato sodico anhidro, se filtrd y después el
filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice (cloroformo-metanol) obteniendo el compuesto del titulo (55 mg, 75%) en forma de un aceite.

RMN "H (CDCls) &: 0,76-1,00 (4H, m), 2,21 (3H, s), 2,22 (3H, s), 2,27 (3H, s), 2,71-2,76 (1H, m), 2,97 (1H, d, J = 15,9
Hz), 3,14 (1H, d, J = 16,6 Hz), 3,74 (3H, s), 3,88-3,99 (2H, m), 4,38-4,33 (1H, m), 5,16 (2H, s), 5,45 (2H, dd, J = 26,4,
15,1 Hz), 8,19 (1H, s).

IEN-EM m/z: 454 (M + H)".
(Ejemplo 61)

NB-CicIopropiI-2—[(4-metoxi—3,5-dimetiIpiridin-2—i|)metiI]-Ns-metiI-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1 ,2,3,5-tetraaza-
benzo[cd]azulen-4,8-diamina

b

jaesh

Una mezcla compuesta de {8-(ciclopropilamino)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-
1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 60 (400 mg), metanol (2 ml), una
solucion al 35% de formalina (111 pl), acido acético (156 pl) y tamices moleculares 3A, se agité a temperatura
ambiente durante 40 minutos. Después, se afiadié cianoborohidruro sédico (163 mg) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 14 horas. Los tamices moleculares se separaron por filtracion y después el disolvente
se evapord a presion reducida. El residuo se disolvié en acetato de etilo y la solucién se lavd con a una solucién
saturada de bicarbonato sédico y después con salmuera. La fase organica se sec6 sobre sulfato sédico anhidro, se
filiré y después el filtrado se concentré a presion reducida. Se afiadieron diclorometano (2 ml) y acido trifluoroacético
(2 ml) al residuo resultante y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante una hora. La mezcla de reaccion se
concentré a presion reducida. Una solucion saturada de bicarbonato sddico se afiadid al residuo resultante en
refrigeracion con hielo, seguido de la extraccion con cloroformo. La fase organica se secd sobre sulfato sddico
anhidro, se filtr6 y después el filtrado se concentré6 a presiéon reducida. El residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (cloroformo-metanol) obteniendo el compuesto del titulo (233 mg, 84%)
en forma de un aceite.

RMN "H (CDCls) &: 0,38-0,52 (4H, m), 1,85-1,90 (1H, m), 2,22 (3H, s), 2,27 (3H, s), 2,40 (3H, s), 3,12-3,36 (4H, m),
3,55-3,49 (1H, m), 3,74 (3H, s), 5,19 (2H, s), 5,42 (1H, d, J = 15,1 Hz), 5,49 (1H, d, J = 15,4 Hz), 8,20 (1H, s).
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IEN-EM m/z: 426 (M + H)".
(Ejemplo 62)
N8-CiclobutiI-2-[(4-metoxi-3,5-dimetiIpiridin-2-iI)meti|]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1 ,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulene-4,8-

diamina

b

R,

Se afiadié triacetoxiborohidruro sédico (16 mg) a una mezcla compuesta de {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-
8-ox0-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 40
(34 mg), dicloroetano (0,7 ml), ciclobutilamina (15ul) y acido acético (10 ul), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante una noche. Se afadié gota a gota metanol (tres gotas) a la mezcla de reaccién y después se
afnadio una solucion 1 N de hidréxido sodico, seguido de la extraccion con acetato de etilo. La fase organica se secé
sobre sulfato sédico anhidro, se filtr6 y después el filtrado se concentré a presion reducida. Se afadieron
diclorometano (2 ml) y acido trifluoroacético (0,5 ml) al residuo resultante y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante dos horas. La mezcla de reaccién se concentr6 a presion reducida y el residuo resultante se
purificé por cromatografia liquida de fase inversa. El aceite resultante se disolvié en dioxano, seguido de liofilizacion,
obteniendo el compuesto del titulo (6,3 mg, 25%) en forma de un amorfo incoloro.

IEN-EM m/z: 426 (M+H)"
(Ejemplo 63)

N8-(CiclopropilmetiI)-2—[(4-metoxi—3,5-dimetiIpiridin-2—i|)metiI]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1 ,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulene-4,8-diamina

b

Ries8

El compuesto del titulo (6,0 mg, 24%) se obtuvo en forma de un producto amorfo por el mismo procedimiento que en
el Ejemplo 62, usando {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-ox0-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 40 (34 mg) y ciclopropilmetilamina (17
mg).

IEN-EM m/z: 426 (M+H)"
(Ejemplo 64)

4-{4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-
il}piperazin-2-ona

02,

El compuesto del titulo (5,2 mg, 19%) se obtuvo en forma de un producto amorfo por el mismo procedimiento que en
el Ejemplo 62 usando {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-oxo0-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 40 (34 mg) y 2-piperidinona (18 mg).
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IEN-EM m/z: 455 (M+H)"
(Ejemplo 65)

2-[(4-Metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-piperidin-1-il-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-
amina

O,

El compuesto del titulo (13,7 mg, 52%) se obtuvo en forma de un producto amorfo por el mismo procedimiento que
en el Ejemplo 62 usando {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-ox0-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 40 (34 mg) y piperidina (18 pl).

RMN "H (CD;0D) &: 1,57-1,65 (2H, m), 1,68-1,82 (4H, m), 2,93-3,07 (4H, m), 3,38-3,45 (1H, m), 3,51 (1H, dd, J =
15,3, 7,2 Hz), 3,64-3,67 (2H, m), 3,78 (3H, s), 5,43-5,47 (2H, m), 8,06 (1H, s).

IEN-EM m/z: 440 (M + H)"
(Ejemplo 66)

8-Azetidin-1-il-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-
amina

O L

s NH,

El compuesto del titulo (18,5 mg, 75%) se obtuvo en forma de un producto amorfo por el mismo procedimiento que
en el Ejemplo 62 usando {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-oxo0-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 40 (34 mg), clorhidrato de azetidina (17
mg) y trietilamina (17 pl).

RMN 'H (CDsOD) &: 2,26 (4H, d, J = 9,8 Hz), 2,32-2,43 (2H, m), 3,05-3,13 (1H, m), 3,40-3,48 (1H, m), 3,79 (3H, s),
3,88-3,97 (1H, m), 3,97-4,07 (1H, m), 5,46 (2H, s), 8,06 (1H, s).

IEN-EM m/z: 412 (M + H)"
(Ejemplo 67)

1-{4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-il}-L-
prolinamida

b

7
HN

e,

El compuesto del titulo (12,3 mg, 43%) se obtuvo en forma de un producto amorfo por el mismo procedimiento que
en el Ejemplo 62 usando {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-oxo0-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 40 (34 mg) y amida del acido (S)-
pirrolidinacarboxilico (17 mg).
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IEN-EM m/z: 469 (M+H)"
(Ejemplo 68)

2-[(4-Metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-[(2S)-2-(metoximetil)pirrolidin-1-il]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-amina

AL,

El compuesto del titulo (11,0 mg, 39%) se obtuvo en forma de un producto amorfo por el mismo procedimiento que
en el Ejemplo 62 usando {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-oxo0-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 40 (34 mg) y (S)-2-metoximetilpirrolidina
(24 pl).

IEN-EM m/z: 470 (M+H)"
(Ejemplo 69)

N-[(3S)-1-{4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-
8-il}pirrolidin-3-illacetamida

b

N ACfiiNH,
El compuesto del titulo (22,6 mg, 78%) se obtuvo en forma de un producto amorfo por el mismo procedimiento que
en el Ejemplo 62 usando {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-oxo0-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-

tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilio del Ejemplo 40 (34 mg) y (3S)-(-)-3-
acetamidopirrolidina (24 pl).

RMN "H (CDsOD) &: 1,86-1,90 (2H, m), 1,90-1,93 (1H, m), 2,23-2,28 (6H, m), 2,29-2,39 (1H, m), 2,94-3,10 (1H, m),
3,11-3,26 (1H, m), 3,33-3,39 (2H, m), 3,45-3,54 (2H, m), 3,62-3,67 (2H, m), 3,66 (3H, s), 3,80 (3H, s), 4,29-4,38 (1H,
m), 5,43-5,50 (2H, m), 8,07 (1H, s).

IEN-EM m/z: 483 (M + H)"
(Ejemplo 70)

2—[(4-Metoxi—3,5-dimetiIpiridin-2—i|)metiI]-N8-[(3R)-tetrahidrofurano-3—il]-2,7,8,9-tetrahidro-6—tia—1 ,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulene-4,8-diamina

HO

X

57 "N”TNH,

El compuesto del titulo (17,4 mg, 65%) se obtuvo en forma de un producto amorfo por el mismo procedimiento que
en el Ejemplo 62 usando {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-oxo0-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 40 (34 mg) y (R)-(+)-3-pirrolidinol (19 pl).

RMN 'H (CDs0OD) &: 1,87-1,96 (1H, m), 2,07-2,21 (1H, m), 3,03-3,18 (2H, m), 3,18-3,27 (1H, m), 3,32-3,40 (4H, m),
3,51-3,61 (3H, m), 3,70-3,76 (1H, m), 3,78 (3H, s), 4,42-4,48 (1H, m), 5,46 (2H, s), 8,06 (1H, s).
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IEN-EM m/z: 442 (M + H)"
(Ejemplo 71)

N8-Isopropil-2-[(4-met0xi-3,5-dimetilpiridin-2-i|)metiI]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1 ,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azul4,8-diamina

b

i,

Se afiadi6 isopropilamina (5,5 pl) a una mezcla compuesta de {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-oxo0-2,7,8,9-
tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 40 (30 mg),
metanol (0,4 ml), tetrahidrofurano (0,2 ml) y acido acético (12 ul) y después la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante dos horas. Una solucion de cianoborohidruro sédico (10 mg) en metanol (0,4 ml) se afadié a la
mezcla de reaccién, seguido de agitacién a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se
concentrd y se afiadié una solucion 0,2 N hidroxido sédico al residuo resultante, seguido de la extraccion con acetato
de etilo. La fase organica se sec6 sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y después el filtrado se concentrd a presion
reducida. Se anadieron diclorometano (1 ml) y acido trifluoroacético (0,25 ml) al residuo resultante y la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante cinco horas. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida y el
residuo resultante se purificd por cromatografia sobre gel de silice NH (cloroformo-metanol). El aceite resultante se
disolvié en dioxano, seguido de liofilizacién, obteniendo el compuesto del titulo (6,3 mg, 29%) en forma de un
producto amorfo.

RMN "H (CDsOD) 5: 1,08 (3H, d, J = 4,2 Hz), 1,10 (3H, d, J = 4,2 Hz), 2,24 (6H, s), 2,99-3,07 (2H, m), 3,23 (1H, dd, J
= 16,8, 3,4 Hz), 3,32-3,38 (1H, m), 3,52-3,57 (1H, m), 3,78 (3H, s), 5,44 (2H, s), 8,05 (1H, s).

IEN-EM m/z: 414 (M + H)"
(Ejemplo 72)
N8-IsobutiI-2-[(4-met0xi-3,5-dimeti|piridin-2-i|)metiI]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1 ,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4,8-

diamina

b

glesh

El compuesto del titulo (19,9 mg, 88%) se obtuvo en forma de un producto amorfo por el mismo procedimiento que
en el Ejemplo 71 usando {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-oxo-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 40 (30 mg) e isobutilamina (7,9 l).

RMN 'H (CDsOD) &: 0,92 (6H, dd, J = 6,7, 2,6 Hz), 1,69-1,79 (1H, m), 2,23 (3H, s), 2,23 (3H, s), 2,45 (1H, dd, J =
11,3, 6,5 Hz), 2,53 (1H, dd, J = 11,3, 7,1 Hz), 3,01-3,10 (1H, m), 3,20-3,39 (4H, m), 3,77 (3H, s), 5,42 (2H, s), 8,05
(1H, s).

IEN-EM m/z: 428 (M + H)"
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(Ejemplo 73)

N8-(2,2-DimetiIpropil)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetiIpiridin-2-iI)meti|]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1 ,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4,8-diamina

W,

El compuesto del titulo (20,6 mg, 89%) se obtuvo en forma de un producto amorfo por el mismo procedimiento que
en el Ejemplo 71 usando {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-oxo0-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-illimidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 40 (30 mg) y neopentilamina (9,2 pl).

RMN "H (CD30D) &: 0,90 (9H, s), 2,22 (3H, s), 2,23 (3H, s), 2,38 (1H, d, J = 11,3 Hz), 2,50 (1H, d, J = 11,0 Hz), 3,04-
3,11 (1H, m), 3,19-3,40 (4H, m), 3,77 (3H, s), 5,42 (2H, s), 8,06 (1H, s).

IEN-EM m/z: 442 (M + H)"
(Ejemplo 74)

N8-(1 -Etilpropil)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4,8-
diamina

5,

El compuesto del titulo (11,4 mg, 49%) se obtuvo en forma de un producto amorfo por el mismo procedimiento que
en el Ejemplo 71 usando {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-oxo0-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 40 (30 mg) y 1-etilpropilamina (9,2 pl).

RMN "H (CD50D) &: 0,82 (3H, t, J = 7,5 Hz), 0,91 (3H, t, J = 7,5 Hz), 1,38-1,53 (4H, m), 2,56 (1H, dt, J = 11,8, 5,6
Hz), 3,07 (1H, dd, J = 16,8, 8,5 Hz), 3,19 (1H, dd, J = 16,8, 3,4 Hz), 3,26-3,38 (2H, m), 3,50-3,56 (1H, m), 3,78 (3H,
s), 5,43 (2H, s), 8,06 (1H, s).

IEN-EM m/z: 442 (M + H)"
(Ejemplo 75)

N8-CiclohexiI-2-[(4-metoxi-3,5-dimeti|piridin-2-iI)metiI]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1 ,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4,8-
diamina

El compuesto del titulo (15,8 mg, 66%) se obtuvo en forma de un producto amorfo por el mismo procedimiento que
en el Ejemplo 71 usando {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-ox0-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 40 (30 mg) y ciclohexilamina (9,0 pl).

RMN "H (CDsOD) &: 1,02-1,31 (4H, m), 1,60-1,77 (4H, m), 1,84-1,97 (2H, m), 2,58-2,66 (1H, m), 3,02 (1H, dd, J =
16,9, 8,9 Hz), 3,21 (1H, dd, J = 16,9, 3,2 Hz), 3,27-3,37 (2H, m), 3,55-3,62 (1H, m), 3,77 (3H, s), 5,43 (2H, s), 8,05
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(1H, s).
IEN-EM m/z: 454 (M + H)"
(Ejemplo 76)

N8-CiclopentiI-2-[(4-metoxi-3,5-dimetiIpiridin-2-i|)metiI]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1 ,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4,8-
diamina

Y,

El compuesto del titulo (16,2 mg, 70%) se obtuvo en forma de un producto amorfo por el mismo procedimiento que
en el Ejemplo 71 usando {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-ox0-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 40 (30 mg) y ciclopentilamina (7,7 ul).

RMN 'H (CD;0D) &: 1,29-1,39 (2H, m), 1,51-1,60 (2H, m), 1,67-1,75 (2H, m), 1,87-1,95 (2H, m), 2,24 (6H, s), 3,04
(1H, dd, J = 16,1, 9,9 Hz), 3,21-3,38 (4H, m), 3,44-3,50 (1H, m), 3,77 (3H, s), 5,43 (2H, s), 8,05 (1H, s).

IEN-EM m/z: 440 (M + H)"
(Ejemplo 77)
2-[(4-Metoxi-3,5-dimetiIpiridin-2-i|)metiI]-NS-propiI-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1 ,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4,8-diamina

b

%ol

El compuesto del titulo (15,1 mg, 70%) se obtuvo en forma de un producto amorfo por el mismo procedimiento que
en el Ejemplo 71 usando {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-oxo0-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-ferc-butilo del Ejemplo 40 (30 mg) y n-propilamina (6,5 pl).

RMN "H (CDsOD) &: 0,93 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,48-1,59 (2H, m), 2,23 (6H, s), 2,55-2,72 (2H, m), 3,05 (1H, dd, J =
16,9, 8,8 Hz), 3,21-3,43 (4H, m), 3,77 (3H, s), 5,43 (2H, s), 8,05 (1H, s).

IEN-EM m/z: 414 (M + H)"
(Ejemplo 78)
N8-Butil-2-[(4—metoxi—3,5-dimetilpiridin-2-i|)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1 ,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4,8-diamina

b

e,

El compuesto del titulo (16,7 mg, 74%) se obtuvo en forma de un producto amorfo por el mismo procedimiento que
en el Ejemplo 71 usando {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-oxo0-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 40 (30 mg) y n-butilamina (7,8 pl).

RMN "H (CD50D) &: 0,92 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,31-1,41 (2H, m), 1,46-1,54 (2H, m), 2,23 (6H, s), 2,58-2,66 (1H, m),
2,68-2,75 (1H, m), 3,05 (1H, dd, J = 16,9, 8,8 Hz), 3,21-3,42 (4H, m), 3,77 (3H, s), 5,42 (2H, s), 8,05 (1H, s).
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IEN-EM m/z: 428 (M + H)"
(Ejemplo 79)

2-[(4-Metoxi-3,5-dimetiIpiridin-2-i|)meti|]-N8-(2-metoxieti|)-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1 ,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4,8-
diamina

b

R,

El compuesto del titulo (17,7 mg, 78%) se obtuvo en forma de un producto amorfo por el mismo procedimiento que
en el Ejemplo 71 usando  {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-oxo-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 40 (30 mg) y 2-metoxietilamina (6,9 pl).

RMN 'H (CDsOD) &: 2,23 (3H, s), 2,23 (3H, s), 2,77-2,84 (1H, m), 2,87-2,94 (1H, m), 3,07 (1H, dd, J = 16,8, 8,7 Hz),
3,19-3,29 (2H, m), 3,32 (3H, s), 3,34-3,52 (4H, m), 3,77 (3H, s), 5,42 (2H, s), 8,06 (1H, s).

IEN-EM m/z: 430 (M + H)"
(Ejemplo 80)

2—[(4-Metoxi—3,5-dimetiIpiridin-2—il)metiI]-N8-(3-metilbutil)-2,7,8,9-tetrahidro-6—tia—1 ,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4,8-
diamina

S,

El compuesto del titulo (16,1 mg, 69%) se obtuvo en forma de un producto amorfo por el mismo procedimiento que
en el Ejemplo 71 usando  {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-oxo-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 40 (30 mg) e isoamilamina (9,1 ul).

RMN 'H (CDsOD) &: 0,88-0,94 (6H, m), 1,36-1,45 (4H, m), 1,55-1,66 (1H, m), 2,24 (6H, s), 2,59-2,67 (1H, m), 2,70-
2,77 (1H, m), 3,06 (1H, dd, J = 16,8, 8,7 Hz), 3,21-3,44 (4H, m), 3,77 (3H, s), 5,43 (2H, s), 8,05 (1H, s).

IEN-EM m/z: 442 (M + H)"
(Ejemplo 81)

N8-But-3-en-1 -il-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4,8-
diamina

W,

El compuesto del titulo (7,6 mg, 34%) se obtuvo en forma de un producto amorfo por el mismo procedimiento que en
el Ejemplo 71 usando {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-ox0-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 40 (30 mg) y clorhidrato de 1-amino-3-
buteno (8,5 mg).

RMN "H (CDs0D) &: 2,23 (3H, s), 2,24 (3H, s), 2,25-2,30 (2H, m), 2,65-2,72 (1H, m), 2,75-2,84 (1H, m), 3,07 (1H, dd,
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J = 16,9, 8,6 Hz), 3,19-3,26 (1H, m), 3,33-3,47 (3H, m), 3,78 (3H, s), 4,96-5,01 (1H, m), 5,02-5,10 (1H, m), 5,43 (2H,
s), 5,80 (1H, ddt, J = 17,4, 10,3, 6,9 Hz), 8,06 (1H, s).

IEN-EM m/z: 426 (M + H)"
(Ejemplo 82)
2-[(4-Metoxi-3,5-dimetiIpiridin-2-i|)metiI]-NS-(3,3,3-trifluoropropi|)-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1 ,2,3,5-

tetraazabenzo[cd]azulen-4,8-diamina

b

F

F{h
X,

El compuesto del titulo (10,6 mg, 43%) se obtuvo en forma de un producto amorfo por el mismo procedimiento que
en el Ejemplo 71 usando {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-ox0-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 40 (30 mg) y clorhidrato de 3,3,3-
trifluoropropilamina (11,8 mg).

RMN "H (CDsOD) 5: 2,24 (6H, s), 2,31-2,44 (2H, m), 2,82-2,89 (1H, m), 2,93-3,01 (1H, m), 3,09 (1H, dd, J = 16,9, 8,1
Hz), 3,22 (1H, dd, J = 16,9, 3,2 Hz), 3,33-3,37 (2H, m), 3,41-3,47 (1H, m), 3,78 (3H, s), 5,43 (2H, s), 8,05 (1H, s).

IEN-EM m/z: 468 (M + H)*
(Ejemplo 83)

(3S)-3-({4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-
ilfamino)piperidin-2-ona

E :
R
NH,
El compuesto del titulo (18,3 mg, 56%) se obtuvo en forma de un producto amorfo por el mismo procedimiento que
en el Ejemplo 71 usando  {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-oxo-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 40 (40 mg) y clorhidrato de (S)-3-

aminopiperidin-2-ona (21 mg).

RMN "H (CDs0OD) &: 1,55-1,71 (1H, m), 1,77-2,01 (2H, m), 2,18-2,31 (7H, m), 3,12-3,29 (3H, m), 3,40-3,62 (4H, m),
3,68-3,90 (4H, m), 5,44 (2H, s), 8,07 (1H, s), 8,19 (1H, s a).

IEN-EM m/z: 469 (M + H)"
(Ejemplo 84)

(3S)-3-({4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-
ilfamino)pirrolidin-2-ona

o

T,

El compuesto del titulo (18,3 mg, 56%) se obtuvo en forma de un producto amorfo por el mismo procedimiento que
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en el Ejemplo 71 usando {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-oxo0-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 40 (40 mg) y clorhidrato de (S)-3-
aminopirrolidin-2-ona (19 mg).

RMN 'H (CDsOD) &: 1,84-1,99 (1H, m), 2,24-2,26 (6H, m), 2,44-2,53 (1H, m), 3,12-3,22 (1H, m), 3,26-3,39 (3H, m),
3,40-3,47 (2H, m), 3,68-3,77 (2H, m), 3,79 (3H, s), 3,90-3,97 (1H, m), 5,45 (2H, s), 8,07 (1H, s), 8,12 (1H, s a).

IEN-EM m/z: 455 (M + H)"
(Ejemplo 85)

(3R)-3-({4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-
ilfamino)pirrolidin-2-ona

b
o

SRR,

El compuesto del titulo (12,7 mg, 40%) se obtuvo en forma de un producto amorfo por el mismo procedimiento que
en el Ejemplo 71 usando {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-oxo0-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 40 (40 mg) y clorhidrato de (R)-3-
aminopirrolidin-2-ona (19 mg).

RMN 'H (CDsOD) &: 1,84-1,99 (1H, m), 2,24-2,26 (6H, m), 2,44-2,53 (1H, m), 3,12-3,22 (1H, m), 3,26-3,39 (3H, m),
3,40-3,47 (2H, m), 3,68-3,77 (2H, m), 3,79 (3H, s), 3,90-3,97 (1H, m), 5,45 (2H, s), 8,07 (1H, s), 8,12 (1H, s a).

IEN-EM m/z: 455 (M + H)"
(Ejemplo 86)

(3S)-3-({4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-
ilfamino)-1-metilpirrolidin-2-ona

o

El compuesto del titulo (21,6 mg, 66%) se obtuvo en forma de un producto amorfo por el mismo procedimiento que
en el Ejemplo 71 usando {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-oxo0-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 40 (40 mg) y clorhidrato de (S)-3-amino-
1-metilpirrolidin-2-ona (17 mg).

RMN "H (CDs0D) &: 1,75-1,90 (1H, m), 2,23-2,26 (6H, m), 2,37-2,46 (1H, m), 2,84 (3H, s), 3,08-3,19 (1H, m), 3,23-
3,49 (4H, m), 3,65-3,74 (1H, m), 3,79 (3H, s), 3,87-3,94 (1H, m), 5,44 (2H, s), 8,06 (1H, s a), 8,13 (1H, s).

IEN-EM m/z: 469 (M + H)"
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(Ejemplo 87)

(3R)-3-({4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-
ilfamino)-1-metilpirrolidin-2-ona

El compuesto del titulo (21,2 mg, 60%) se obtuvo en forma de un producto amorfo por el mismo procedimiento que
en el Ejemplo 71 usando {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-oxo0-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 40 (40 mg) y clorhidrato de (R)-3-amino-
1-metilpirrolidin-2-ona (16 mg).

RMN 'H (CDsOD) &: 1,75-1,90 (1H, m), 2,23-2,26 (6H, m), 2,37-2,46 (1H, m), 2,84 (3H, s), 3,08-3,19 (1H, m), 3,23-
3,49 (4H, m), 3,65-3,74 (1H, m), 3,79 (3H, s), 3,87-3,94 (1H, m), 5,44 (2H, s), 8,06 (1H, s a), 8,13 (1H, s).

IEN-EM m/z: 469 (M + H)"
(Ejemplo 88)

2—[(4-Metoxi—3,5-dimetiIpiridin-2—i|)metiI]-Ns-(tetrahidro—2H-piran-4-iI)-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1 ,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4,8-diamina

b

$7ONNH,

El compuesto del titulo (6,5 mg, 16%) se obtuvo en forma de un producto amorfo por el mismo procedimiento que en
el Ejemplo 62 usando {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-ox0-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 40 (50 mg), clorhidrato de 4-
aminotetrahidropirano (36 mg) y trietilamina (24 pl).

RMN 'H (CDCls) &: 1,33-1,49 (2H, m), 1,81 (2H, t, J = 12,9 Hz), 2,22 (3H, s), 2,28 (4H, s), 2,79-2,88 (1H, m), 3,11-
3,44 (6H, m), 3,62-3,67 (1H, m), 3,74 (3H, s), 3,94-3,99 (2H, m), 5,10 (2H, s), 5,45 (2H, s), 8,18 (1H, s).

IEN-EM m/z: 456 (M + H)
(Ejemplo 89)

2-[(4-Metoxi-3,5-dimetiIpiridin-2-i|)metiI]-NS-[(3R)-tetrahidrofurano-3-il]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1 ,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4,8-diamina

b

ACLX,.

El compuesto del titulo (7,5 mg, 23%) se obtuvo en forma de un producto amorfo por el mismo procedimiento que en
el Ejemplo 62 usando {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-oxo0-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd] azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 40 (50 mg), p-toluenosulfonato de (R)-3-
aminotetrahidrofurano (68 mg) y trietilamina (24 pl).

RMN "H (CDCl3) &: 1,63-1,78 (1H, m), 2,05-2,19 (1H, m), 2,22 (3H, s), 2,28 (3H, s), 3,12-3,37 (4H, m), 3,46-3,58 (3H,
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m), 3,74 (3H, s), 3,75-3,96 (3H, m), 5,07 (2H, s a), 5,43 (2H, d, J = 15,9 Hz), 5,47 (2H, d, J = 15,9 Hz), 8,19 (1H, s).
IEN-EM m/z: 442 (M + H)

(Ejemplo 90)
2-({4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-

ilfamino)propano-1,3-diol

b

o
N I
NH,
El compuesto del titulo (13,1 mg, 42%) se obtuvo en forma de un producto amorfo por el mismo procedimiento que
en el Ejemplo 71 usando  {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-oxo-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 40 (40 mg) y 2-aminopropano-1,3-diol (13
mg).

RMN 'H (CDsOD) &: 2,23 (3H, s), 2,24 (3H, s), 2,85-2,90 (1H, m), 3,10 (1H, dd, J = 16,7, 8,7 Hz), 3,23 (1H, dd, J =
16,7, 3,3 Hz), 3,34-3,41 (2H, m), 3,47-3,55 (2H, m), 3,57-3,68 (3H, m), 3,78 (2H, s), 5,43 (2H, s), 8,06 (1H, s).

IEN-EM m/z: 446 (M + H)
(Ejemplo 91)

trans-4-({4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-
ilfamino)ciclohexanol

"X,

El compuesto del titulo (7,3 mg, 22%) se obtuvo en forma de un producto amorfo por el mismo procedimiento que en
el Ejemplo 71 usando {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-ox0-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd] azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 40 (40 mg) y trans-4-aminociclohexanol
(16 mg).

RMN 'H (CDsOD+CDCls) &: 1,12-1,39 (5H, m), 1,89-2,02 (4H, m), 2,26 (6H, s), 2,60-2,69 (1H, m), 3,10 (1H, dd, J =
16,7, 8,4 Hz), 3,20-3,40 (2H, m), 3,50-3,60 (1H, m), 3,60-3,69 (1H, m), 3,79 (3H, s), 5,44 (2H, s), 8,10 (1H, s).

IEN-EM m/z: 470 (M + H)
(Ejemplo 92)

2-({4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-
ilfamino)etanol

El compuesto del titulo (3,6 mg, 12%) se obtuvo en forma de un producto amorfo por el mismo procedimiento que en
el Ejemplo 71 usando {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-oxo0-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 40 (40 mg) clorhidrato de 2-aminoetanol
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(14 mg).

RMN "H (CDsOD) &: 2,24 (6H, s), 2,75-2,92 (2H, m), 3,11 (1H, dd, J = 16,9, 8,5 Hz), 3,25 (1H, dd, J = 16,9, 3,5 Hz),
3,31-3,43 (2H, m), 3,46-3,52 (1H, m), 3,66 (2H, t, J = 5,6 Hz), 3,78 (3H, s), 5,44 (2H, s), 8,06 (1H, s).

IEN-EM m/z: 416 (M + H)".
(Ejemplo 93)

(1R,2R)-2-({4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-
8-il}amino)ciclohexanol

b

P

El compuesto del titulo (5,9 mg, 18%) se obtuvo en forma de un producto amorfo por el mismo procedimiento que en
el Ejemplo 71 usando {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-ox0-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 40 (40 mg) y (1R,2R)-2-
aminociclohexanol (12 mg).

"

RMN "H (CDCls) &: 1,02-1,10 (1H, m), 1,18-1,32 (3H, m), 1,67-1,82 (3H, m), 1,96-2,11 (2H, m), 2,20-2,29 (6H, m),
2,30-2,39 (1H, m), 3,09-3,23 (3H, m), 3,24-3,38 (2H, m), 3,55-3,71 (1H, m), 3,74 (3H, s), 5,04-5,10 (2H, m), 5,41-5,50
(2H, m), 8,16-8,19 (1H, m).

IEN-EM m/z: 470 (M + H)

(Ejemplo 94)
(1S,2S)-2-({4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-
8-ilfamino)ciclohexanol

b

o {ﬁiim.,

El compuesto del titulo (6,8 mg, 21%) se obtuvo en forma de un producto amorfo por el mismo procedimiento que en
el Ejemplo 71 usando {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-ox0-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 40 (40 mg) y (1S,2S)-2-
aminociclohexanol (12 mg).

IEN-EM m/z: 470 (M+H)

(Ejemplo 95)

2—[(4-Metoxi—3,5-dimetiIpiridin-2—i|)metiI]-Ns-[(SS)-tetrahidrofurano-3—il]-2,7,8,9-tetrahidro-6—tia—1 ,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4,8-diamina

b

o‘"{fﬁim
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El compuesto del titulo (17,9 mg, 46%) se obtuvo en forma de un producto amorfo por el mismo procedimiento que
en el Ejemplo 62 usando {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-ox0-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 40 (50 mg), p-toluenosulfonato de (S)-3-
aminotetrahidrofurano (68 mg) y trietilamina (24 pl).

RMN "H (CDCls) 8: 1,66-1,77 (1H, m), 2,04-2,18 (1H, m), 2,22 (3H, s), 2,27 (3H, s), 3,11-3,36 (4H, m), 3,46-3,58 (3H,
m), 3,74 (6H, s), 3,75-3,96 (3H, m), 5,16 (2H, s a), 5,45 (2H, s), 8,18 (1H, s).

IEN-EM m/z: 442 (M + H)
(Ejemplo 96)

(1R,2R-2-({4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-
8-il}amino)ciclopentanol

S,

El compuesto del titulo (2,1 mg, 7%) se obtuvo en forma de un producto amorfo por el mismo procedimiento que en
el Ejemplo 71 usando {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-oxo0-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 40 (40 mg) y (1R,2R)-2-
aminociclopentanol (15 mg).

RMN "H (CDCls) &: 0,76-2,07 (6H, m), 2,21 (3H, s), 2,27 (3H, s), 2,94-3,03 (1H, m), 3,17-3,38 (4H, m), 3,53-3,69 (1H,
m), 3,74 (2H, s), 3,81-3,90 (1H, m), 5,03-5,10 (2H, m), 5,41-5,46 (2H, m), 8,13-8,19 (1H, m).

IEN-EM m/z: 456 (M + H)
(Ejemplo 97)

(1S,2S)-2-({4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-
8-il}amino)ciclopentanol

El compuesto del titulo (3,4 mg, 11%) se obtuvo en forma de un producto amorfo por el mismo procedimiento que en
el Ejemplo 71 usando {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-ox0-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-ferc-butilo del Ejemplo 40 (40 mg) y (1S,2S)-2-
aminociclopentanol (15 mg).

RMN "H (CDCls) &: 0,77-2,15 (6H, m), 2,21 (3H, s), 2,26-2,28 (3H, m), 2,97-3,07 (1H, m), 3,19-3,41 (4H, m), 3,55-
3,72 (1H, m), 3,74 (3H, s), 3,82-3,96 (1H, m), 5,11 (2H, s), 5,40-5,49 (2H, m), 8,12-8,21 (1H, m).

IEN-EM m/z: 456 (M + H)
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(Ejemplo 98)

2-[(4-Metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4,8-di-amina

b

XL,

Una mezcla compuesta de {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-oxo0-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 40 (50 mg), acetato amdnico (68 mg),
tamices moleculares 4A (50 mg) y metanol (1,5 ml) se agité a temperatura ambiente durante cuatro horas. Se afiadié
cianoborohidruro sddico (12 mg) a la mezcla de reaccion, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante tres
dias. El material insoluble en la mezcla de reaccion se retiré por filtracion a través de Celite, seguido de lavado con
metanol (4 ml) dos veces. El filtrado se concentré a presion reducida. Se afiadieron diclorometano (2 ml) y acido
trifluoroacético (0,5 ml) al residuo resultante y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante cuatro horas. La
mezcla de reaccion se concentré a presion reducida. Se puso éter dietilico (20 ml) en el residuo resultante y la
suspensién se lavd. Después, el disolvente se retiré por decantacién. El residuo resultante se purificd por
cromatografia liquida de fase inversa obteniendo el compuesto del titulo (14,1 mg, 43%) en forma de un sélido.

RMN "H (CDs0D) &: 2,24 (3H, s), 2,28 (3H, s), 3,25-3,33 (1H, m), 3,40-3,50 (2H, m), 3,57 (1H, dd, J = 15,4, 8,0 Hz),
3,79 (3H, s), 4,12 (1H, dt, J = 3,2, 8,0 Hz), 5,44 (1H, d, J = 15,9 Hz), 5,49 (1H, d, J = 15,9 HZz), 8,04 (1H, s), 8,22 (1H,
s a).

IEN-EM m/z: 372 (M + H)"
(Ejemplo 99)

N-{4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-il}-N-
metilacetamida

-CXL,.

Se afadié triacetoxiborohidruro sédico (32 mg) a una mezcla compuesta de {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-
8-ox0-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 40
(57 mg), dicloroetano (1 ml) una solucion 2 N de metilamina en tetrahidrofurano (0,2 ml) y acido acético (23 pl) y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. Se afiadié gota a gota metanol (una gota) a la mezcla
de reaccion y después se afiadié una solucién 0,2 N de hidroxido sédico, seguido de la extracciéon con acetato de
etilo. La fase organica se secd sobre sulfato sodico anhidro, se filtré y después el filtrado se concentrd a presion
reducida. Se afiadié diclorometano (2 ml) al residuo resultante y se afiadieron gota a gota piridina (24 ul) y cloruro de
acetilo (14 pl) en refrigeracion con hielo. Se afiadid 4-dimetilaminopiridina (1 mg) y la mezcla se agité en
refrigeracion con hielo durante 10 minutos y a temperatura ambiente durante tres horas. Se afiadi6é agua a la mezcla
de reaccion, seguido de la extraccion con acetato de etilo. Después, la fase organica se seco sobre sulfato sédico
anhidro, se filtr6 y después el filtrado se concentr6 a presiéon reducida. El residuo resultante se purificé por
cromatografia de capa fina sobre gel de silice (acetato de etilo) y después el compuesto del titulo (19 mg, 79%) se
obtuvo en forma de un aceite de la misma manera que en el Ejemplo 2.

RMN "H (CDsOD) &: 2,11 (3H, s), 2,23 (3H, t, J = 11,7 Hz), 2,24 (3H, s), 3,06 (3H, s), 3,11 (2H, d, J = 14,6 Hz), 3,45
(1H, dd, J = 16,5, 12,1 Hz), 3,72 (1H, dd, J = 14,6, 8,1 Hz), 3,78 (3H, s), 3,79 (3H, s), 5,01-5,08 (1H, m), 5,40-5,50
(2H, m), 8,07 (1H, s).

IEN-EM m/z: 428 (M + H)"
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(Ejemplo 100)

N-{4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetaazabenzo[cd]azulen-8-
ilfmetanosulfonamida

o

o
%'"%\ P NH,

El compuesto del titulo (7,1 mg, 24%) se obtuvo en forma de un sélido por el mismo procedimiento que en el
Ejemplo 43 usando {8-[(2,4-dimetoxibencil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-
1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 42 (47 mg), trietilamina (36 ul) y
cloruro de mesilo (22 pl).

RMN "H (CDsOD) &: 2,23 (3H, s), 2,26 (3H, s), 3,01 (3H, s), 3,19-3,26 (1H, m), 3,28-3,34 (1H, m), 3,44-3,47 (2H, m),
3,78 (3H, s), 4,25-4,31 (1H, m), 5,40 (1H, d, J = 15,9 Hz), 5,47 (1H, d, J = 15,9 Hz), 8,03 (1H, s).

IEN-EM m/z: 450 (M + H)"
(Ejemplo 101)

N-{4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-
ilfbencenosulfonamida

b

. ) NENH,

El compuesto del titulo (22 mg, 65%) se obtuvo en forma de un soélido por el mismo procedimiento que en el Ejemplo
43 usando {8-[(2,4-dimetoxibencil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 42 (47 mg), trietilamina (36 pl), 4-
dimetilaminopiridina (0,8 mg) y cloruro de bencenosulfonilo (25 pl).

RMN "H (DMSO-ds) &: 2,16 (3H, s), 2,18 (3H, s), 2,90-3,01 (2H, m), 3,07-3,16 (1H, m), 3,29-3,44 (2H, m), 3,70 (3H,
s), 3,71-3,79 (1H, m), 5,30 (2H, s), 6,78 (2H, s), 7,57-7,69 (3H, m), 7,85 (2H, d, J = 7,6 Hz), 8,04 (1H, s), 8,24-8,29
(1H, m).

IEN-EM m/z: 512

(Ejemplo 102)

N-{4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-il}-1-
metil-1H-imidazol-4-sulfonamida

b

El compuesto del titulo (18 mg, 60%) se obtuvo en forma de un soélido por el mismo procedimiento que en el Ejemplo
43 usando {8-[(2,4-dimetoxibencil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 42 (42 mg), trietilamina (41 pl), 4-
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dimetilaminopiridina (0,7 mg) y cloruro de 1-metilimidazol-4-ilsulfonilo (32 pl).

RMN "H (CDCls) 8: 2,22 (3H, s), 2,27 (3H, s), 3,14-3,28 (2H, m), 3,37 (1H, d, J = 14,7 Hz), 3,44 (1H, dd, J = 14,5, 7,8
Hz), 3,74 (3H, s), 3,76 (3H, s), 4,19-4,26 (1H, m), 5,39 (1H, d, J = 15,7 Hz), 5,46 (1H, d, J = 15,7 Hz), 7,49 (1H, s),
7,51 (1H, s), 8,08 (1H, s).

IEN-EM m/z: 516 (M + H)"
(Ejemplo 103)

N-{4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-
il}piridin-3-sulfonamida

b

o

NH,

El compuesto del titulo (15 mg, 50%) se obtuvo en forma de un soélido por el mismo procedimiento que en el Ejemplo
43 usando {8-[(2,4-dimetoxibencil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 42 (42 mg), trietilamina (41 pul), 4-
dimetilaminopiridina (0,7 mg) y cloruro de piridin-3-sulfonilo (31 mg).

RMN "H (CDCls) 8: 2,21 (3H, s), 2,25 (3H, s), 3,14 (1H, dd, J = 17,1, 3,7 Hz), 3,19-3,30 (2H, m), 3,43 (1H, d, J = 14,9
Hz), 3,75 (3H, s), 5,29 (2H, s), 5,35 (2H, s), 6,57-6,63 (1H, m a), 7,36 (1H, dd, J = 8,1, 4,9 Hz), 8,11 (1H, s), 8,13
(1H, ddd, J = 8,1, 2,4, 1,8 Hz), 8,74 (1H, dd, J = 4,9, 1,8 Hz), 9,06 (1H, d, J = 2,4 Hz).

IEN-EM m/z: 513 (M + H)"
(Ejemplo 104)

1-{4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-
il}pirrolidin-2-ona

b

sSe

Una mezcla compuesta de {8-[(2,4-dimetoxibencil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-
6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 42 (47 mg), tri-etilamina (36
ul), diclorometano (1 ml) y cloruro de 4-clorobutirilo (14 pl) se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. Una
solucion 0,1 N de hidroxido sodico se afiadio a la mezcla de reaccion, seguido de la extracciéon con acetato de etilo.
La fase organica se seco sobre sulfato sédico y se filtr6. Después, el filtrado se concentré a presion reducida. El
residuo resultante se disolvié en diclorometano deshidratado (1,5 ml). Se afiadié 1,3-dimetoxibenceno (16 pul) y acido
trifluoroacético (1,5 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se
concentré a presion reducida y se afiadié and una solucion 0,1 N de hidréxido sédico al residuo resultante, seguido
de la extraccién con acetato de etilo. La fase organica se seco sobre sulfato sédico y se filtr6. Después, el filtrado se
concentré a presion reducida. Se afadieron dimetilformamida (1 ml) y terc-butéxido potasico (15 mg) al residuo
resultante y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante dos horas. La mezcla de reaccién se separd con
agua y cloroformo. Después, la fase organica se secoé sobre sulfato sédico, se filtré y después el filtrado se concentro
a presioén reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia de capa fina sobre gel de silice (cloroformo-
metanol) obteniendo el compuesto del titulo (13 mg, 46%) en forma de un sdlido.

RMN "H (CD;OD+CDCls) &: 2,06-2,14 (2H, m), 2,25 (3H, s), 2,26 (3H, s), 2,43 (2H, t, J = 8,4 Hz), 3,15 (1H, d, J =
14,8 Hz), 3,21 (1H, dd, J = 17,0, 3,4 Hz), 3,42 (1H, dd, J = 17,0, 10,6 Hz), 3,47-3,54 (2H, m), 3,68 (1H, dd, J = 14,8,
8,2 Hz), 3,79 (3H, s), 4,73-4,80 (1H, m), 5,45 (2H, s), 8,10 (1H, s).

IEN-EM m/z: 440 (M + H)"
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(Ejemplo 105)

1-{4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-
illimidazolidin-2-ona

b

(X,

Una mezcla compuesta de {8-[(2,4-dimetoxibencil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-
6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 42 (47 mg), diclorometano (1
ml) e isocianato de 2-cloroetilo (8 pl) se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. Una solucion 0,1 N de
hidréxido sodico se afiadio a la mezcla de reaccion, seguido de la extraccion con acetato de etilo. La fase organica
se seco sobre sulfato sddico y se filtrd. Después, el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se
disolvié en diclorometano deshidratado (1,5 ml). Se afiadieron 1,3-dimetoxibenceno (16 ul) y acido trifluoroacético
(1,5 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se concentro a
presion reducida y se afiadié una solucién 0,1 N de hidréxido sédico al residuo resultante, seguido de la extraccion
con acetato de etilo. La fase organica se secd sobre sulfato sodico y se filtré. Después, el filtrado se concentrd a
presion reducida. Se afiadieron dimetilformamida (1 ml) y terc-butdxido potasico (15 mg) al residuo resultante y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante dos horas. La mezcla de reaccién se separd con agua y cloroformo.
Después, la fase organica se secd sobre sulfato sddico, se filtr6 y después el filtrado se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia de capa fina sobre gel de silice (cloroformo-metanol)
obteniendo el compuesto del titulo (9 mg, 31%) en forma de un solido.

RMN "H (CDsOD) 5: 2,24 (3H, s), 2,24 (3H, s), 3,13-3,19 (2H, m), 3,35-3,44 (3H, m), 3,48-3,60 (2H, m), 3,64 (1H, dd,
J =146, 8,3 Hz), 3,78 (3H, s), 4,45-4,52 (1H, m), 5,45 (2H, s), 8,07 (1H, s).

IEN-EM m/z: 441 (M + H)"
(Ejemplo 106)

1) Mezcla de {8-amino-2’-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7’,8’-dihidro-2’H-espiro[ciclopro-pane-1,9’-
[6]tia[1,2,3,5]tetraazabenzo[cd]azulen]-4 -il}imidodicarbonato  de  di-terc-butilo y  {8-amino-2’-[(4-metoxi-3,5-
dimetilpiridin-2-il)metil]-7’,8’-dihidro-2’H-espiro[ciclopropano-1,9’-[6]tia[1,2,3,5]tetraazabenzo[cd]azulen]-4’-
ilfcarbamato de terc-butilo

Una mezcla compuesta de {2’-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8’-oxo-7’,8"-dihidro-2'H-espiro[ciclopropano-1,9'-
[6]tia[1,2,3,5]tetraazabenzo[cd]azulen]-4’-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 57 (203 mg), acetato
amonico (367 mg), tamices moleculares 4A (500 mg) y metanol (4 ml) se agitdé a temperatura ambiente durante dos
dias. Se afadi6 cianoborohidruro sédico (68 mg) a la mezcla de reaccion y la mezcla se calentd con agitacion en un
bafio de temperatura de 55 °C durante 16 horas. El material insoluble en la mezcla de reaccion se retird por filtracion
a través de Celite y se lavé con metanol (10 ml). El filtrado y el liquido de lavado se concentraron a presion reducida
y se afiadié un solucién 0,2 N de hidroxido sédico al residuo resultante, seguido de la extraccion con acetato de etilo.
La fase organica se secé sobre sulfato sédico y se filtr6. Después, el filtrado se concentré a presion reducida. El
compuesto del titulo, como un residuo concentrado (177 mg), se obtuvo en forma de un aceite. El producto se usé
directamente en la siguiente reaccion sin purificacion adicional.
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2) N-{4’-Amino-2’-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7’,8’-dihidro-2’H-espiro[ciclopropano-1,9’-
[6]tia[1 ,2,3,5]tetraazabenzo[cd]azuIen]—8’-iI}-Nz-metilglicinamida

b

7

m“‘t%im

Una mezcla compuesta de la mezcla anterior de {8’-amino-2’-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7’,8’-dihidro-2'H-
espiro[ciclopropano-1,9’-[6]tia[1,2,3,5]tetraazabenzo[cd]azulen]-4’-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo y {8’-amino-2’-
[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7’,8’-dihidro-2’H-espiro[ciclopropano-1,9'’-
[6]tia[1,2,3,5]tetraazabenzo[cd]azulen]-4-il}carbamato de terc-butilo (35 mg), diclorometano (0,8 ml), N-(terc-
butoxicarbonil)-N-metilglicina (20 mg), 1-hidroxibenzotriazol monohidrato (11 mg), clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (27 mg) y diisopropiletilamina (36 pl) se agité a temperatura ambiente durante
una noche. La mezcla de reacciéon se concentrd a presion reducida y una solucién 0,2 N de hidroxido sédico se
afnadio al residuo resultante, seguido de la extraccion con acetato de etilo. La fase organica se concentré a presion
reducida. Se afadieron diclorometano (2 ml) y acido trifluoroacético (0,5 ml) al residuo resultante y la mezcla se agito
a temperatura ambiente durante cuatro horas. La mezcla de reaccion se concentrd a presiéon reducida. Una solucién
saturada de bicarbonato sédico se puso en el residuo resultante, seguido de la extraccién con cloroformo. La fase
organica se seco sobre sulfato sodico y se filtr6. Después, el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo
resultante se purificé por cromatografia de capa fina sobre gel de silice (cloroformo-metanol). El aceite resultante se
disolvié en dioxano, seguido de liofilizacién, obteniendo el compuesto del titulo (4,8 mg, 15%) en forma de un
producto amorfo.

RMN "H (CDCls) &: 0,99-1,06 (2H, m), 1,09-1,16 (1H, m), 1,69-1,75 (1H, m), 2,22 (3H, s), 2,29 (3H, s), 2,38 (3H, s),
3,33 (2H, s), 3,45 (1H, dd, J = 14,5, 8,2 Hz), 3,72 (1H, d, J = 14,5 Hz), 3,74 (3H, s), 3,87 (1H, 1, J = 7,9 Hz), 5,19 (2H,
s), 5,39 (2H, s), 7,92 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,13 (1H, s).

IEN-EM m/z: 469 (M + H)"
(Ejemplo 107)

N-{4’-Amino-2’-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]- 7,8 -dihidro-2’H-espiro[ciclopropano-1,9'-[6]tia[1,2,3,5]
tetaazabenzo[cd]azuIen]-8’—i|}-N2,N2—dimetilglicinamida

b

b Htﬁ‘ﬁ“m

El compuesto del titulo (12 mg, 85%) se obtuvo en forma de un producto amorfo por el mismo procedimiento que en
el Ejemplo 106-2) usando la mezcla de {8-amino-2’-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7’,8’-dihidro-2'H-
espiro[ciclo-propano-1,9’-(6ltia[1,2,3,5]tetraazabenzo[cd]azulen]-4 -il}imidodicarbonato de di-terc-butilo y {8’-amino-2’-
[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7’,8’-dihidro-2’H-espiro[ciclopropano-1,9’-
[6]tia[1,2,3,5]tetraazabenzo[cd]azulen]-4'-il}carbamato de terc-butilo del Ejemplo 106-1) (35 mg) y N,N-dimetilglicina
(11 mg).

RMN "H (CDs0D) &: 0,96-1,15 (3H, m), 1,61-1,71 (1H, m), 2,24-2,28 (12H, m), 3,05 (2H, s), 3,53 (1H, dd, J = 14,6,
8,3 Hz), 3,74-3,83 (4H, m), 5,37 (1H, d, J = 15,6 Hz), 5,45 (1H, d, J = 15,6 Hz), 8,04 (1H, s).

IEN-EM m/z: 483 (M + H)"
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(Ejemplo 108)

N-{4’-Amino-2’-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7’,8 -dihidro-2'H-espiro[ciclopropano-1,9’-[6]tia[1,2,3,5]
tetraazabenzo|[cd]azulen]-8'-il}azetidin-3-carboxamida

ao

o
AW

El compuesto del titulo (1,9 mg, 6%) se obtuvo en forma de un producto amorfo por el mismo procedimiento que en
el Ejemplo 106-2) usando la mezcla de {8-amino-2’-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7’,8’-dihidro-2’H-
espiro[ciclo-propano-1,9’-[6]tia[1,2,3,5]tetraazabenzo[cd]azulen]-4 -il}imidodicarbonato de di-terc-butilo y {8’-amino-2’-
[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7’,8-dihidro-2'H-espiro[ciclopropano-1,9'-
[6]tia[1,2,3,5]tetraazabenzo[cd]azulen]-4 -il}carbamato de terc-butilo del Ejemplo 106-1) (35 mg) y acido terc-
butoxicarbonilazetidin-3-carboxilico (21 mg).

RMN "H (CDCl3) 5: 0,96-1,14 (4H, m), 1,69-1,77 (1H, m), 2,22 (3H, s), 2,31 (3H, s), 3,35-3,45 (1H, m), 3,51 (1H, dd, J
=14,6, 8,3 Hz), 3,61-3,78 (6H, m), 3,78-3,97 (3H, m), 5,08 (2H, s a), 5,34 (1H, d, J = 15,4 Hz), 5,43 (1H, d, J = 15,4
Hz), 6,74 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,11 (1H, s).

IEN-EM m/z: 481 (M + H)"

(Ejemplo 109)

2'-[(4-Metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7’,8’-dihidro-2’'H-espiro[ciclopropano-1,9’-
[6]tia[1,2,3,5]tetraazabenzo[cd]azulen]-4’,8’-diamina

NI‘LNH‘

Una mezcla compuesta de {2'-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8’-oxo-7",8’-dihidro-2’H-espiro[ciclopropano-1,9'-
[6]tia[1,2,3,5]tetraazabenzo[cd]azulen]-4’-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 57 (29 mg), acetato
amonico (45 mg) y metanol (0,5 ml) se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. Se afadié cianoborohidruro
sodico (6,4 mg) a la mezcla de reaccion, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante cuatro horas.
Ademas, se afadié cianoborohidruro sddico (6,4 mg) y la mezcla se calentd con agitacion a 45 °C durante tres horas
y a 55 °C durante cinco horas. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y se afiadié una solucion 0,5
N de hidréxido sédico al residuo resultante, seguido de la extraccion con acetato de etilo. La fase organica se seco
sobre sulfato sédico y se filtr6. Después, el filtrado se concentrd a presion reducida. Se afiadieron diclorometano (2
ml) y acido trifluoroacético (0,5 ml) al residuo resultante y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante cuatro
horas. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida. Una solucion saturada de bicarbonato sodico se puso
en el residuo resultante, seguido de la extraccion con cloroformo. La fase organica se seco sobre sulfato sédico y se
filtré. Después, el filtrado se concentré a presién reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia sobre
gel de silice NH (cloroformo-metanol). El aceite resultante se disolvié en dioxano, seguido de liofilizacion, obteniendo
el compuesto del titulo (8,7 mg, 45%) en forma de un producto amorfo.

RMN "H (CD;0D) &: 0,86-0,97 (2H, m), 1,00-1,06 (1H, m), 1,61-1,67 (1H, m), 2,23 (3H, s), 2,24 (3H, s), 2,79 (1H, d, J
= 7,8 Hz), 3,24 (1H, dd, J = 14,8, 7,8 Hz), 3,77 (1H, s), 3,79 (1H, d, J = 14,8 Hz), 5,35 (1H, d, J = 15,5 Hz), 5,41 (1H,
d, J = 15,5 Hz), 8,03 (1H, s).

IEN-EM m/z: 398 (M + H)"
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(Ejemplo 110)

4’-Amino-2’-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7’,8 -dihidro-2’H-espiro[ciclopropano-1,9’-[6]tia[1,2,3,5]
tetraazabenzo[cd]azulen]-8’-ol

b

~TRx,.

Se afadié borohidruro sodico (6 mg) a una mezcla compuesta de {2’-[(4-metoxi-3,5-dimetil-piridin-2-il)metil]-8’-oxo-
7’,8'-dihidro-2’H-espiro[ciclopropano-1,9’-[6]tia[1,2,3,5]tetraazabenzo[cd]azulen]-4 -il}imi-dodicarbonato de 4-di-terc-
butilo del Ejemplo 57 (29 mg) y metanol (2 ml) en refrigeracion con hielo y después la mezcla se agité a 0 °C durante
30 minutos. Se afiadi6é agua a la mezcla de reaccion, seguido de la extraccion con acetato de etilo. La fase organica
se secd sobre sulfato sédico y se filir6. Después, el filirado se concentré a presion reducida. Se afadieron
diclorometano (2 ml) y acido trifluoroacético (0,5 ml) al residuo resultante y la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante dos dias. La mezcla de reaccidon se concentré a presién reducida. Una solucién saturada de
bicarbonato sédico se puso en el residuo resultante, seguido de la extraccion con cloroformo. La fase organica se
seco sobre sulfato sédico y se filtrd. Después, el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo resultante se
purificd por cromatografia de capa fina sobre gel de silice (cloroformo-metanol) obteniendo el compuesto del titulo
(16 mg, 81%) en forma de un solido.

RMN 'H (CDCIsH-CDsOD). &: 0,91-0,99 (1H, m), 1,02-1,17 (2H, m), 1,56-1,63 (1H, m), 2,23 (3H, s), 2,27 (3H, s),
3,34 (2H, dd, J = 14,6, 8,3 Hz), 3,65 (1H, d, J = 14,6 Hz), 3,68 (1H, d, J = 8,3 Hz), 3,76 (3H, s), 5,33 (1H, d, J = 15,6
Hz), 5,41 (1H, d, J = 15,4 Hz), 8,06 (1H, s).

IEN-EM m/z: 399 (M + H)"
(Ejemplo 111)

{4-[bis(terc-Butoxicarbonil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-8-il}acetato de metilo

1) Una mezcla compuesta de {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-oxo-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 40 (752 mg), trifenilfosfanilidenoacetato
de metilo (617 mg) y tolueno (14 ml) se calenté con agitacion a 60 °C durante 10 horas. Se afiadié acetato de etilo a
la mezcla de reaccion, seguido de lavado con agua. Después, la fase organica se secd sobre sulfato soédico, se filtrd
y después el filtrado se concentré a presién reducida. El residuo concentrado se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (acetato de etilo-cloroformo) obteniendo el compuesto del titulo (275 mg, 33%) en forma
de un aceite.

RMN "H (CDCl3) &: 1,43 (18H, s), 2,21 (3H, s), 2,27 (3H, s), 3,39 (2H, s), 3,73 (3H, s), 3,74 (3H, s), 3,86 (2H, s), 5,67
(2H, s), 6,80 (1H, s), 8,14 (1H, s).

IEN-EM m/z: 627 (M + H)"
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2) Acido {4-[bis(terc-butoxicarbonil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-8-il}acético

b

"N,

osh

Una mezcla compuesta del {4-[bis(terc-butoxicarbonil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-
tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-il}acetato de metilo anterior (69 mg), metanol (2 ml) y una solucién 1 N de
hidroxido sodico (0,22 ml) se agitdé a temperatura ambiente durante 16 horas. Una solucion 1 N de hidréxido sédico
(0,5 ml) se anadio, seguido de agitacion durante tres horas. Después, se afiadié ademas una solucion 1 N de
hidréxido sédico (0,3 ml), seguido de agitacion durante tres horas. Se afiadié gota a gota una solucion 1 N de acido
clorhidrico (1,5 ml) a la mezcla de reaccion. Después, se afadié agua, seguido de la extraccion con acetato de etilo.
La fase organica se seco sobre sulfato sodico y se filtrd. Después, el filtrado se concentré a presién reducida. Se
obtuvo un aceite (60 mg, 89%) en forma de un residuo. Aunque el producto contenia un subproducto, se usé
directamente en la siguiente reaccion sin purificacion adicional.

IEN-EM m/z: 613 (M+H)"

3) {8-(2-Hidroxietil)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraaza-benzo[cd]azulen-4-
illimidodicarbonato de di-terc-butilo

0

Se afiadio N-metilmorfolina (22 ul) a una mezcla compuesta del acido {4-[bis(terc-butoxicarbonil)amino]-2-[(4-metoxi-
3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-il}acético  anterior (60 mg) vy
tetrahidrofurano (2 ml). Después, se afiadid cloroformiato de isobutilo (39 pl) y la mezcla se agit6 a 0 °C durante una
hora. Se afiadieron N-metilmorfolina (44 nl) y cloroformiato de isobutilo (39 ul) a la mezcla de reaccion y la mezcla se
agité adicionalmente a 0 °C durante 30 minutos. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion, seguido de la extraccidon
con acetato de etilo. La fase organica se seco sobre sulfato sodico y se filtr6. Después, el filtrado se concentré a
presion reducida. Se afiadieron tetrahidrofurano(2 ml) y agua (0,4 ml) al residuo resultante. Después, se afadio
borohidruro sédico (15 mg) en refrigeracion con hielo y la mezcla se agité a 0 °C durante una hora. Se afadio gota a
gota metanol (2 ml) a la mezcla de reaccion. Después, la mezcla se hizo volver a temperatura ambiente y se agité
durante 16 horas. Se afadidé agua a la mezcla de reaccion, seguido de la extraccion con acetato de etilo. La fase
organica se lavod con salmuera, después se seco sobre sulfato sédico y se filtrd. Después, el filtrado se concentr6 a
presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia de capa fina sobre gel de silice (hexano-acetato
de etilo) obteniendo el compuesto del titulo (16 mg, 27%) en forma de un aceite.

RMN "H (CDCls) &: 1,43 (18H, s), 2,21 (3H, s), 2,27 (3H, s), 2,62 (2H, t, J = 6,0 Hz), 3,73 (3H, s), 3,79 (2H, s), 3,89
(2H, t, J = 6,0 Hz), 5,66 (2H, s), 6,76 (1H, s), 8,15 (1H, s).

IEN-EM m/z: 599 (M + H)"
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4) 2-{4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-il}etanol

b

Ho\{i\im

Una mezcla compuesta del {8-(2-hidroxietil)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo anterior (16 mg), diclorometano (2 ml) y &acido
trifluoroacético (0,5 ml) se agité a temperatura ambiente durante cuatro horas. La mezcla de reaccion se concentro a
presion reducida. A una solucion saturada de bicarbonato sédico se puso en el residuo resultante, seguido de la
extraccion con cloroformo. La fase organica se secé sobre sulfato sédico y se filtrd. Después, el filtrado se concentré
a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia sobre gel de silice NH (cloroformo-metanol). El
aceite resultante se disolvié en dioxano, seguido de liofilizacién, obteniendo el compuesto del titulo (8,3 mg, 78%) en
forma de un producto amorfo.

RMN "H (CDCls) &: 2,22 (3H, s), 2,28 (3H, s),2,59 (2H, t, J = 6,0 Hz), 3,72 (2H, s), 3,74 (3H, s), 3,87 (2H, t, J = 6,0
Hz), 5,18 (2H, s a), 5,50 (2H, s), 6,64 (1H, ), 8,19 (1H, s).

IEN-EM m/z: 399 (M + H)"
(Ejemplo 112)

{8-(Aminometil)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-
ilfimidodicarbonato de di-terc-butilo

g,

s Ny

1) Una mezcla compuesta de {4-[bis(terc-butoxicarbonil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-
tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-il}acetato de metilo del Ejemplo 111 (121 mg), difenilfosforil azida (64 wl),
trietilamina (69 nl) y benceno (2 ml) se calentd con agitacion en un bafio de temperatura a 55 °C durante dos horas.
La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida. Se afiadieron tetrahidrofurano (8 ml) y una solucion 1 N de
hidréxido sédico (4 ml) al residuo resultante y la mezcla se calentd con agitacién en un bafio de temperatura a 55 °C
durante una hora. Una solucién 0,2 N de hidréxido sédico se afiadid, seguido de la extraccion con acetato de etilo.
La fase organica se seco sobre sulfato sédico y se filir6. Después, el filtrado se concentré a presion reducida. El
residuo concentrado se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (cloroformo-metanol) obteniendo el
compuesto del titulo (41 mg) en forma de un aceite de color pardo. Aunque el producto contenia impurezas, se usé
directamente en la siguiente reaccion sin purificacion adicional.

IEN-EM m/z: 584 (M+H)".

2) 8-(Aminometil)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-amina

b

5 NENH.

El compuesto del titulo (2,6 mg) se obtuvo en forma de un producto amorfo mediante sintesis por el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 111 usando el {8-(aminometil)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-
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6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo anterior (8,6 mg).

RMN "H (CDCls) &: 2,22 (3H, s), 2,29 (3H, s), 3,55 (2H, s), 3,73 (2H, s), 3,74 (3H, s), 5,14 (2H, s), 5,51 (2H, s), 6,73
(1H, s), 8,19 (1H, s).

IEN-EM m/z: 384 (M + H)"
(Ejemplo 113)

2-[(4-Metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-(morfolin-4-ilmetil)-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-
amina

A .

Una mezcla compuesta de {8-(aminometil)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 112 (20 mg), bis(2-bromoetil)éter al 90%
(10 ul), carbonato potasico (9,5 mg) y acetonitrilo (0,3 ml) se calenté con agitacién a 55 °C durante 24 horas. Se
afadié agua a la mezcla de reaccién, seguido de la extraccidon con cloroformo. La fase organica se secd sobre
sulfato sodico y se filtr6. Después, el filtrado se concentré a presion reducida. Se afiadieron diclorometano (2 ml) y
acido trifluoroacético (0,5 ml) al residuo resultante y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante cuatro horas.
La mezcla de reaccién se concentrd a presiéon reducida. Una solucion saturada de bicarbonato sédico se puso en el
residuo resultante, seguido de la extraccion con cloroformo. La fase organica se seco sobre sulfato sédico y se filtro.
Después, el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia sobre gel de
silice NH (cloroformo-metanol). El aceite resultante se disolvié en dioxano, seguido de liofilizacion, obteniendo el
compuesto del titulo (5,6 mg) en forma de un producto amorfo.

RMN 'H (CDCls) &: 2,22 (3H, s), 2,30 (3H, s), 2,45-2,48 (4H, m), 3,14 (2H, s), 3,70 (4H, t, J = 4,5 Hz), 3,74 (3H, s),
5,14 (2H, s), 5,50 (2H, s), 6,70 (1H, s), 8,20 (1H, s).

IEN-EM m/z: 454 (M + H)"
(Ejemplo 114)

N-({4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-
illmetil)acetamida

o‘J“l:l
NENH,

Una mezcla compuesta de {8-(aminometil)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 112 (20 mg), piridina (8,3 nl), anhidrido
acético (5 pl) y diclorometano (0,5 ml) se agité a temperatura ambiente durante 20 horas. La mezcla de reaccién se
concentré a presion reducida. Se afadieron diclorometano (2 ml) y &cido trifluoroacético (0,5 ml) al residuo resultante
y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 20 horas. La mezcla de reaccidén se concentrd a presion
reducida. Una solucion saturada de bicarbonato sddico se puso en el residuo resultante, seguido de la extraccion
con cloroformo. La fase organica se seco sobre sulfato sodico y se filtr6. Después, el filtrado se concentrd a presion
reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia de capa fina sobre gel de silice (cloroformo-metanol)
obteniendo el compuesto del titulo (3,7 mg) en forma de un sélido.

RMN "H (CDCI3+CDsOD) &: 2,04 (3H, s), 2,24 (3H, s), 2,27 (3H, s), 3,68 (2H, s), 3,76 (3H, s), 4,09 (2H, d, J = 4,8
Hz), 5,48 (2H, s), 6,62 (1H, s), 6,92 (1H, 1, J = 4,8 Hz), 8,14 (1H, s).

IEN-EM m/z: 426 (M + H)"
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(Ejemplo 115)

2-{4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-il}acetamida

Una mezcla compuesta de acido {4-[bis(ferc-butoxicarbonil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-
dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-il}acético del Ejemplo 111 (24 mg), dimetilformamida (0,7 ml), cloruro
de amonio (13 mg), 1-hidroxibenzotriazol monohidrato (6 mg), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (15 mg) y diisopropiletilamina (34 pl) se agit6 a temperatura ambiente durante tres dias. El
disolvente en la mezcla de reaccién se evaporé por pulverizacién y se afiadié una solucién 0,2 N de hidréxido sodico
al residuo resultante, seguido de la extraccién con acetato de etilo. La fase organica se concentré6 a presion
reducida. Se afiadieron diclorometano (2 ml) y acido trifluoroacético (0,5 ml) al residuo resultante y la mezcla se agit6é
a temperatura ambiente durante 20 horas. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida. Una solucién
saturada de bicarbonato sédico se puso en el residuo resultante, seguido de la extraccién con cloroformo. La fase
organica se seco sobre sulfato sédico y se filtr6. Después, el filirado se concentré a presion reducida. El residuo
resultante se purificé por cromatografia de capa fina sobre gel de silice (cloroformo-metanol) obteniendo el
compuesto del titulo (16,1 mg, 70%) en forma de un sdlido.

RMN 'H (CDCls+CDs0D) &: 2,24 (3H, s), 2,27 (3H, s), 3,27 (2H, s), 3,77 (3H, s), 3,82 (2H, s), 5,48 (2H, s), 6,67 (1H,
s), 8,13 (1H, s).

IEN-EM m/z: 412 (M + H)"
(Ejemplo 116)

2-{4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-il}-N-
metilacetamida

e’

I

s J‘NH,

El compuesto del titulo (12,5 mg, 75%) se obtuvo en forma de un sdélido mediante sintesis por el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 115 usando acido {4-[bis(terc-butoxicarbonil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-
2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tctraazabenzo[cd]azulen-8-il}acético del Ejemplo 111 (24 mg) y clorhidrato de

metilamina (17 mg).

RMN 'H (CDCls+CDsOD) 8: 2,24 (3H, s), 2,28 (3H, s), 2,79 (3H, d, J = 4,7 Hz), 3,24 (2H, s), 3,76 (3H, s), 3,80 (2H,
s), 5,49 (2H, s), 6,59-6,64 (1H, m), 6,66 (1H, s), 8,14 (1H, s).

IEN-EM m/z: 426 (M + H)"
(Ejemplo 117)

2-{4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-il}-N,N-
dimetilacetamida

X
X,
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El compuesto del titulo (8,7 mg, 50%) se obtuvo en forma de un solido mediante sintesis, por el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 115 usando acido {4-[bis(terc-butoxicarbonil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-
2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-il}acético del Ejemplo 111 (24 mg) y clorhidrato
dimetilamina (20 mg).

RMN "H (CDCls) &: 2,22 (3H, s), 2,28 (3H, s), 2,97 (3H, s), 3,05 (3H, s), 3,41 (2H, s), 3,74 (3H, s), 3,81 (2H, s), 5,13
(2H, s a), 5,50 (2H, s), 6,61 (1H, s), 8,19 (1H, s).

IEN-EM m/z: 440 (M + H)"
(Ejemplo 118)

Acido {4-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraaza-
benzo[cd]azulen-8-il}acético

b

e’

Ao

1) Una mezcla compuesta de {4-[bis(terc-butoxicarbonil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-
tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-il}acetato de metilo del Ejemplo 111 (218 mg), metanol (8 ml) y una solucion 1
N de hidroxido sédico (0,22 ml) se agitdé a temperatura ambiente durante ocho horas. Una solucién 1 N de acido
clorhidrico (2,5 ml) se afiadi6 gota a gota a la mezcla de reaccion en refrigeracion con hielo y el metanol en la
mezcla de reaccidn se evapord a presion reducida. Una solucién 0,5 N de acido clorhidrico se afiadié al residuo

resultante, seguido de la extraccion con cloroformo. La fase organica se concentré a sequedad a presién reducida
obteniendo el compuesto del titulo (173 mg, 97%) en forma de un producto amorfo.

IEN-EM m/z: 513 (M+H)"

2) 2-{4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-il}-N-
etilacetamida

hiSe

5 jl‘Nl-l,

El compuesto del titulo (8,3 mg, 46%) se obtuvo en forma de un sdélido mediante sintesis por el mismo procedimiento
que en el Ejemplo 115 usando el acido {4-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-

dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-il}acético anterior (21 mg) y clorhidrato de etilamina (11 mg).

RMN 'H (CDCI3+CD3s0D) &: 1,13 (3H, t, J = 7,4 Hz), 2,23 (3H, s), 2,29 (3H, ), 3,25 (2H, s), 3,29 (2H, dt, J = 13,0, 7,4
Hz), 3,75 (3H, s), 3,78 (2H, s), 5,32-5,35 (2H, m), 5,50 (2H, ), 6,06-6,12 (1H, m), 6,68 (1H, s), 8,16 (1H, s).

IEN-EM m/z: 440 (M + H)"
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(Ejemplo 119)

2-{4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-il}-N-[(3R)-
tetrahidrofurano-3-illacetamida

L,
El compuesto del titulo (9,7 mg, 49%) se obtuvo en forma de un sdlido mediante sintesis, por el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 115 usando acido {4-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-

il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-il}acético del Ejemplo 118 (21 mg) y p-toluenosulfonato
de (R)-3-aminotetrahidrofurano (32 mg).

RMN 'H (CDCls+CD30OD) &: 1,78-1,86 (1H, m), 2,20-2,28 (1H, m), 2,23 (3H, s), 2,28 (3H, s), 3,23 (2H, s), 3,66 (1H,
dd, J = 9,4, 2,6 Hz), 3,73-3,84 (3H, m), 3,76 (3H, s), 3,80 (2H, s), 3,91 (1H, ¢, J = 7,8 Hz), 4,45-4,53 (1H, m), 5,40
(2H, s a), 5,49 (2H, s), 6,66 (1H, s), 6,80 (1H, d, J = 7,1 Hz), 8,15 (1H, s).

IEN-EM m/z: 482 (M + H)"
(Ejemplo 120)

2-[(4-Metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-(2-morfolin-4-il-2-oxoetil)-2, 7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-
4-amina

OLn,

El compuesto del titulo (7,2 mg, 36%) se obtuvo en forma de un solido mediante sintesis, por el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 115 usando acido {4-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-
il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-il}acético del Ejemplo 118 (21 mg) y morfolina (11 ul).

RMN "H (CDCls) &: 2,23 (3H, s), 2,29 (3H, s), 3,42 (2H, d, J = 1,2 Hz), 3,48-3,52 (2H, m), 3,62-3,70 (6H, m), 3,75
(3H, s), 3,81 (2H, s), 5,24 (2H, s), 5,50 (2H, s), 6,62 (1H, t, J = 1,2 Hz), 8,19 (1H, s).

IEN-EM m/z: 482 (M + H)"
(Ejemplo 121)

2-[(4-Metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-(2-oxo-2-piperazin-1-iletil)-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-amina

), N
0Lz,

El compuesto del titulo (15,3 mg, 78%) se obtuvo en forma de un sdélido mediante sintesis, por el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 115 usando acido {4-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-
il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-il}acético del Ejemplo 118 (21 mg) y N-(ferc-
butoxicarbonil)-piperazina (23 mg).

RMN "H (CDCls) 8: 2,22 (3H, s), 2,29 (3H, s), 2,84 (4H, dd, J = 10,1, 5,0 Hz), 3,42 (2H, s), 3,46 (2H, t, J = 5,0 Hz),
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3,60 (2H, t, J = 5,0 Hz), 3,74 (3H, s), 3,81 (2H, s), 5,24 (2H, s a), 5,50 (2H, s), 6,62 (1H, s), 8,19 (1H, s).
IEN-EM m/z: 481 (M + H)"
(Ejemplo 122)

2-{4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-il}-N-(trans-4-
hidroxiciclohexil)acetamida

b

HOD '
ek,

El compuesto del titulo (7,1 mg, 34%) se obtuvo en forma de un sdlido mediante sintesis, por el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 115 usando acido {4-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-
il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-il}acético del Ejemplo 118 (21 mg) y trans-4-
aminociclohexanol (14 mg).

RMN "H (CDCl3) &: 1,14-1,25 (2H, m), 1,33-1,43 (2H, m), 1,92-2,00 (4H, m), 2,23 (3H, s), 2,29 (3H, s), 3,23 (2H, s),
3,50-3,58 (1H, m), 3,68-3,75 (1H, m), 3,76 (3H, s), 3,78 (2H, s), 5,49 (2H, s), 6,21 (1H, d, J = 8,1 Hz), 6,66 (1H, s),
8,15 (1H, s).

IEN-EM m/z: 510 (M + H)"

(Ejemplo 123)

8-(2-Azetidin-1-il-2-oxoetil)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-
4-amina

L,

El compuesto del titulo (9,2 mg, 42%) se obtuvo en forma de un sélido mediante sintesis, por el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 115 usando acido {4-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-
il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-il}acético del Ejemplo 118 (25 mg) y clorhidrato de
azetidina (14 mg).

RMN "H (CDCl3) &: 2,23 (3H, s), 2,28 (3H, s), 2,28 (1H, ¢, J = 7,7 Hz), 3,15 (2H, s), 3,72 (1H, ¢, J = 7,7 Hz), 3,75 (3H,
s), 3,83 (2H, s), 4,05 (2H, t, J = 7,7 Hz), 4,20 (2H, t, J = 7,7 Hz), 5,34 (2H, s a), 5,51 (2H, s), 6,61 (1H, s), 8,21 (1H,
s).

IEN-EM m/z: 452 (M + H)"

(Ejemplo 124)
[(2S)-1-({4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-

ilfacetil)azetidin-2-iljmetanol

b
oz"‘dti
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El compuesto del titulo (11,2 mg, 48%) se obtuvo en forma de un soélido mediante sintesis, por el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 115 usando acido {4-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-
il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-il}acético del Ejemplo 118 (25 mg) y oxalato de (2S)-
azetidin-2-ilmetanol (26 mg).

RMN 'H (CDCls) &: 2,23 (3H, s), 2,25-2,34 (1H, m), 2,29 (3H, s), 3,17 (2H, s), 3,68-3,80 (3H, m), 3,75 (3H, s), 3,82
(2H, s), 4,04-4,19 (2H, m), 4,60-4,68 (1H, m), 5,29 (1H, s), 5,50 (2H, s), 6,63 (1H, s), 8,20 (1H, s).

IEN-EM m/z: 482 (M + H)"
(Ejemplo 125)

2-{4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-il}-N-[(3S)-
tetrahidrofurano-3-illacetamida

El compuesto del titulo (12,6 mg, 54%) se obtuvo en forma de un soélido mediante sintesis, por el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 115 usando acido {4-[(ferc-butoxicarbonil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-
il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-il}acético del Ejemplo 118 (25 mg) y p-toluenosulfonato
de (R)-3-aminotetrahidrofurano (38 mg).

RMN 'H (CDCls+CDsOD) &: 1,77-1,86 (1H, m), 2,19-2,27 (1H, m), 2,23 (3H, s), 2,29 (3H, s), 3,23 (2H, s), 3,66 (1H,
dd, J = 9,6, 2,6 Hz), 3,73-3,84 (3H, m), 3,76 (3H, s), 3,79 (2H, s), 3,91 (1H, ¢, J = 7,8 Hz), 4,46-4,53 (1H, m), 5,39
(2H, s a), 5,50 (2H, s), 6,66 (1H, s), 8,16 (1H, s).

IEN-EM m/z: 482 (M + H)"
(Ejemplo 126)

2-{4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-il}-N-[(R,2R)-
2-hidroxiciclopentillacetamida

HO‘% ] -
e
s NH,
El compuesto del titulo (9,1 mg, 38%) se obtuvo en forma de un sdlido mediante sintesis, por el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 115 usando acido {4-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-

il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-il}acético del Ejemplo 118 (25 mg) y clorhidrato de
(1R,2R)-2-aminociclopentanol (14 mg).

RMN "H (CDCls+CDsOD) &: 1,37-1,47 (1H, m), 1,58-1,71 (2H, m), 1,73-1,84 (1H, m), 1,91-2,01 (1H, m), 2,07-2,17
(1H, m), 2,23 (3H, s), 2,29 (3H, ), 3,26 (2H, s), 3,76 (3H, s), 3,79 (2H, s), 3,80-3,88 (1H, m), 3,95 (1H, dd, J = 12,7,
5,9 Hz), 5,40 (2H, s), 5,49 (2H, s), 6,62 (1H, d, J = 4,9 Hz), 6,67 (1H, s), 8,15 (1H, s).

IEN-EM m/z: 496 (M + H)"
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(Ejemplo 127)

2-{4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-il}-N-
[(1R,2R)-2-hidroxiciclopentillJacetamida

b
0

HO 3 9 -
N

S NENH,

El compuesto del titulo (7,4 mg, 31%) se obtuvo en forma de un sélido mediante sintesis, por el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 115 usando acido {4-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-
il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-il}acético del Ejemplo 118 (25 mg) y clorhidrato de
(1S,2S)-2-aminociclopentanol (14 mg).

RMN "H (CDCls+CDsOD) &: 1,37-1,47 (1H, m), 1,59-1,71 (2H, m), 1,74-1,84 (1H, m), 1,92-2,02 (1H, m), 2,07-2,17
(1H, m), 2,23 (3H, s), 2,29 (3H, s), 3,26 (2H, s), 3,76 (3H, s), 3,80 (2H, s), 3,82-3,87 (1H, m), 3,95 (1H, dd, J = 12,7,
5,9 Hz), 5,49 (2H, s), 6,61 (1H, d, J = 4,9 Hz), 6,67 (1H, s), 8,15 (1H, s).

IEN-EM m/z: 496 (M + H)"
(Ejemplo 128)

2-{4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-il}-N-
ciclopropilacetamida

‘E 0
El compuesto del titulo (11,8 mg, 53%) se obtuvo en forma de un sdélido mediante sintesis, por el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 115 usando acido {4-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-

il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-il}acético del Ejemplo 118 (25 mg) y ciclopropilamina (10
ul).

RMN "H (CDCI3+CD30D) &: 0,47-0,53 (2H, m), 0,72-0,78 (2H, m), 2,23 (3H, s), 2,28 (3H, s), 2,65-2,73 (1H, m), 3,21
(2H, s), 3,76 (3H, s), 3,79 (2H, s), 5,49 (2H, s), 6,63 (1H, s), 8,15 (1H, 8).

IEN-EM m/z: 452 (M + H)"
(Ejemplo 129)

1-({4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-
ilacetil)piperidin-4-ol

b

TS,

El compuesto del titulo (10,2 mg, 42%) se obtuvo en forma de un sdélido mediante sintesis, por el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 115 usando acido {4-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-
il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-il}acético del Ejemplo 118 (25 mg) y piperidin-4-ol (15
mg).

RMN "H (CDCls+CDs0D) &: 1,45-1,57 (2H, m), 1,79-1,92 (2H, m), 2,23 (3H, s), 2,28 (3H, s), 3,19-3,30 (2H, m), 3,44
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(2H, s), 3,76 (3H, s), 3,80 (2H, s), 3,86-3,93 (2H, m), 4,02-4,10 (1H, m), 5,50 (2H, s), 6,61 (1H, s), 8,18 (1H, s).
IEN-EM m/z: 496 (M + H)"
(Ejemplo 130)

2-{4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-il}-N,N-
dietilacetamida

WP

——t

oo,

El compuesto del titulo (8,2 mg, 32%) se obtuvo en forma de un sélido mediante sintesis, por el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 115 usando acido {4-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-
il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-il}acético del Ejemplo 118 (28 mg) y dietilamina (17 pl).

RMN "H (CDCls) 8: 1,13 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,20 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,22 (3H, s), 2,28 (3H, s), 3,31-3,41 (4H, m), 3,39
(2H, s), 3,74 (3H, s), 3,84 (2H, s), 5,20 (2H, s a), 5,50 (2H, s), 6,62 (1H, s), 8,20 (1H, s).

IEN-EM m/z: 468 (M + H)"
(Ejemplo 131)

2-[(4-Metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-(2-oxo-2-pirrolidin-1-iletil)-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-
4-amina

M

El compuesto del titulo (7,0 mg, 27%) se obtuvo en forma de un solido mediante sintesis, por el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 115 usando acido {4-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-
il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-il}acético del Ejemplo 118 (28 mg) and pirrolidina (14 pl).

RMN "H (CDCl3) &: 1,82-1,89 (2H, m), 1,92-1,98 (2H, m), 2,22 (3H, s), 2,28 (3H, s), 3,35 (2H, s), 3,48 (4H, td, J = 6,7,
4,1 Hz), 3,74 (4H, s), 3,85 (2H, s), 5,19 (2H, s a), 5,50 (2H, s), 6,62 (1H, s), 8,19 (1H, s).

IEN-EM m/z: 466 (M + H)"
(Ejemplo 132)
2-{4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-il}-N-(2-

metoxietil)-N-metilacetamida

b

H“id%:;m

El compuesto del titulo (11,8 mg, 48%) se obtuvo en forma de un sélido mediante sintesis, por el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 115 usando acido {4-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-
il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-il}acético del Ejemplo 118 (28 mg) y 2-metoxi-N-

98



10

15

20

25

30

35

ES 2373160 T3

metiletanamina (15 pl).

RMN "H (CDCl5) 5: 8,19 (1H, s), 6,66-6,60 (1H, m), 5,50 (2H, s), 5,19 (2H, s), 3,81-3,80 (2H, m), 3,74 (3H, s), 3,59-
2,97 (12H, m), 2,29-2,22 (6H, m).

IEN-EM m/z: 484 (M + H)"
(Ejemplo 133)

2-{4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-il}-N-
isopropilacetamida

i,

El compuesto del titulo (8,9 mg, 36%) se obtuvo en forma de un solido mediante sintesis, por el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 115 usando acido {4-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-
il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-il}acético del Ejemplo 118 (28 mg) e isopropilamina (14
ul).

RMN "H (CDCl3) &: 1,14 (3H, s), 1,15 (3H, s), 2,22 (3H, s), 2,31 (3H, s), 3,24 (2H, s), 3,75 (3H, ), 3,77 (2H, ), 4,04-
4,14 (1H, m), 5,23 (2H, s a), 5,51 (2H, s), 5,60 (1H, d, J = 7,8 Hz), 6,70 (1H, s), 8,20 (1H, s).

IEN-EM m/z: 454 (M + H)"
(Ejemplo 134)

1) {8-(2-Hidroxietil)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-
ilfcarbamato de terc-butilo

b

e

Se afiadio borohidruro de litio (67 mg) a una mezcla compuesta de {4-[bis(terc-butoxicarbonil)amino]-2-[(4-metoxi-
3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-il}acetato de metilo del Ejemplo 111
(957 mg) y tetrahidrofurano deshidratado (18 ml) en refrigeracion con hielo. La mezcla se agité a 0 °C durante dos
horas y después se hizo volver a temperatura ambiente y se agité durante una noche. La mezcla se enfrié de nuevo
con hielo y se afiadié borohidruro de litio (33 mg), seguido de agitacién a 0 °C durante dos horas. Se afadieron
metanol (6 ml) y una solucién 1 N de hidréxido sodico (6 ml) se afiadieron a la mezcla de reaccion. Después, la
mezcla se hizo volver a temperatura ambiente y se agité durante cuatro horas. El disolvente organico en la mezcla
de reaccion se evaporé a presion reducida. Después, se afiadié una solucion 0,2 N de acido clorhidrico, seguido de
la extraccion con cloroformo. La fase organica se lavd con salmuera, después se seco sobre sulfato de magnesio y
se filtr6. Después, el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo concentrado se purificd por cromatografia
en columna sobre gel de silice (cloroformo-metanol) obteniendo el compuesto del titulo (301 mg, 40%) en forma de
un aceite.

RMN "H (CDCls) &: 1,53 (10H, s), 2,21 (3H, s), 2,31 (3H, s), 2,60 (2H, t, J = 6,1 Hz), 3,74 (3H, s), 3,75 (2H, s), 3,88
(2H, s), 5,63 (2H, s), 6,70 (1H, s), 7,42 (1H, s), 8,18 (1H, s).

IEN-EM m/z: 499 (M + H)"
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2) {8-(2-Azidoetil)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-
ilfcarbamato de terc-butilo

Se afadié gota a gota cloruro de mesilo (5 pl) a una mezcla compuesta del {8-(2-hidroxietil)-2-[(4-metoxi-3,5-
dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}carbamato de terc-butilo anterior (25
mg), trietilamina (15 pl) y diclorometano deshidratado (0,5 ml) en refrigeracion con hielo, y la mezcla se agité a 0 °C
durante 20 minutos. Se afadié agua a la mezcla de reaccién, seguido de la extraccion con acetato de etilo. Las
fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y después el disolvente en el filtrado se
evaporo a presion reducida. Se afiadieron azida sédica (5,3 mg) y dimetilformamida deshidratada (0,5 ml) al residuo
resultante y la mezcla se agité en un bafio de temperatura a 55 °C durante 16 horas. El disolvente se evaporé y
después se anadié una solucion 0,2 N de hidroxido sodico (4 ml), seguido de la extraccion con acetato de etilo. La
fase organica se seco sobre sulfato sédico y se concentré. El compuesto del titulo (31 mg) se obtuvo en forma de un
aceite. El producto se us6 directamente para la siguiente reaccion.

IEN-EM; m/z: 524 (M+H)".

3) {8-(2-Aminoetil)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-
ilfcarbamato de terc-butilo

e
K
al

Una mezcla compuesta del {8-(2-azidoetil)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}carbamato de terc-butilo anterior (31 mg), trifenilfosfina (23 mg), tetrahidrofurano (0,9
ml) y agua (0,1 ml) se agité a temperatura ambiente durante cinco horas. Una solucién 0,2 N de hidréxido sédico (2,5
ml) se afiadié a la mezcla de reaccién, seguido de la extraccion con acetato de etilo. La fase organica se seco sobre
sulfato sédico, se filtré y después el disolvente en el filtrado se evaporé a presién reducida. El residuo resultante se

purificéd por cromatografia en columna sobre gel de silice (usado silice NH, acetato de etilo-cloroformo) obteniendo el
compuesto del titulo (17 mg) en forma de un aceite.

RMN "H (CDCl3) 5: 1,53 (9H, s), 2,21 (3H, s), 2,31 (3H, s), 2,49 (2H, t, J = 6,5 Hz), 2,96 (2H, t, J = 6,5 Hz), 3,71 (2H,
s), 3,74 (3H, s), 5,63 (2H, s), 6,66 (1H, s), 7,52 (1H, s a), 8,18 (1H, s).

IEN-EM; m/z: 498 (M + H)".
4) 8-(2-Aminoetil)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-amina

b

Se anadio acido trifluoroacético (0,5 ml) a una mezcla compuesta del {8-(2-aminoetil)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-
2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}carbamato de terc-butilo anterior (17 mg) vy
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diclorometano (2 ml) y después la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante seis horas. El disolvente en la
mezcla de reaccion se evaporo y una solucion 0,2 N de hidréxido sédico se afiadid al residuo resultante, seguido de
la extraccidn con cloroformo. La fase organica se sec6 sobre sulfato sédico y se filtrd, y después el disolvente en el
filtrado se evapord a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice NH (cloroformo-metanol) para obtener un aceite. El aceite se disolvid en dioxano (0,5 ml), seguido de
liofilizacion, obteniendo el compuesto del titulo (9,4 mg) en forma de un producto amorfo.

RMN "H (CDCls) 5: 2,22 (3H, s), 2,29 (3H, s), 2,47 (2H, t, J = 6,4 Hz), 2,96 (2H, t, J = 6,4 Hz), 3,68 (2H, s), 3,74 (3H,
s), 5,19 (2H, s a), 5,50 (2H, s), 6,61 (1H, s), 8,19 (1H, s).

IEN-EM; m/z: 398 (M + H)".
(Ejemplo 135)

1) {2-[(4-Metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-(2-morfolin-4-iletil)-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-
ilfcarbamato de terc-butilo

O\di‘miﬂ
+

Se afadié gota a gota cloruro de mesilo (5 pl) a una mezcla compuesta de {8-(2-hidroxietil)-2-[(4-metoxi-3,5-
dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-iljcarbamato de terc-butilo del Ejemplo
134 (25 mg), diclorometano deshidratado (0,5 ml) y trietilamina (15 pl) en refrigeracion con hielo, y la mezcla se agité
a 0 °C durante 10 minutos. Después de confirmar que el material de partida habia desaparecido, el disolvente en la
mezcla de reaccion se evaporo por pulverizacion. Se afiadieron dioxano (0,2 ml) y morfolina (44 pl) en forma de una
al residuo y la mezcla se agité a 60 °C durante seis horas. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida y
se afiadié una solucion 0,5 N de hidréxido sddico al residuo resultante, seguido de la extraccion con acetato de etilo.
La fase organica se concentré y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice NH
(hexano-acetato de etilo) obteniendo el compuesto del titulo (17 mg, 60%) en forma de un aceite.

RMN 'H (CDCls) &: 1,53 (9H, s), 2,22 (3H, s), 2,31 (3H, s), 2,47-2,62 (8H, m), 3,70-3,73 (6H, m), 3,74 (3H, s), 5,62
(2H, s), 6,65 (1H, s), 7,46 (1H, s), 8,18 (1H, ).

IEN-EM m/z: 568 (M + H)"

2) 2-[(4-Metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-(2-morfolin-4-iletil)-2, 7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-
amina

b

Oy,

El compuesto del titulo (11,6 mg, 68%) se obtuvo en forma de un producto amorfo mediante sintesis por el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 111 usando el {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-(2-morfolin-4-iletil)-2,7-
dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}carbamato de terc-butilo anterior (17 mg).

RMN 'H (CDCl3) &: 2,22 (3H, s), 2,29 (3H, s), 2,47-2,61 (8H, m), 3,70-3,73 (6H, m), 3,74 (3H, s), 5,16 (2H, s), 5,50
(2H, s), 6,60 (1H, s), 8,19 (1H, s).

IEN-EM m/z: 468 (M + H)"
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(Ejemplo 136)

1) {8-[2-(Dimetilamino)etil]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-
4-il}carbamato de terc-butilo

b

i,

OA

3

El compuesto del titulo (17 mg, 60%) se obtuvo en forma de un aceite mediante sintesis por el mismo procedimiento
que en el Ejemplo 135 usando {8-(2-hidroxietil)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraaza-benzo[cd]azulen-4-il}carbamato de terc-butilo del Ejemplo 134 (27 mg) y una solucién 2 N de dimetilamina
en tetrahidrofurano (0,2 ml) en forma de una amina.

RMN "H (CDCl3) &: 1,53 (9H, s), 2,21 (3H, s), 2,26 (6H, s), 2,30 (3H, s), 2,51 (2H, s), 3,72-3,75 (5H, m), 5,62 (2H, s),
6,65 (1H, s), 7,46 (1H, s), 8,18 (1H, s).

IEN-EM m/z: 526 (M + H)"

2) 8-[2-(Dimetilamino)etil]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-
4-amina

L.
El compuesto del titulo (7,9 mg, 57%) se obtuvo en forma de un producto amorfo mediante sintesis por el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 111 usando el {8-[2-(dimetilamino)etil]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-

dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}carbamato de terc-butilo anterior (17 mg).

RMN "H (CDCls) 8: 2,22 (3H, s), 2,26 (6H, s), 2,28 (3H, s), 2,47-2,51 (4H, m), 3,70 (2H, s), 3,74 (3H, s), 5,14 (2H, s
a), 5,49 (2H, s), 6,60 (1H, s), 8,19 (1H, s).

IEN-EM m/z: 426 (M + H)*
(Ejemplo 137)

1) {8-[2-(1H-Imidazol-1-il)etil]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2, 7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo|[cd]azulen-4-il}carbamato de terc-butilo

i,
1

El compuesto del titulo (11 mg, 37%) se obtuvo en forma de un aceite mediante sintesis por el mismo procedimiento
que en el Ejemplo 135 usando {8-(2-hidroxietil)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraaza-benzo[cd]azulen-4-il}carbamato de terc-butilo del Ejemplo 134 (27 mg) e imidazol (37 mg) en forma de una
amina.
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RMN 'H (CDCl) &: 1,53 (9H, 5), 2,22 (3H, s), 2,31 (3H, 5), 2,80 (2H, t, J = 7,1 Hz), 3,67 (2H, 5), 3,75 (3H, 5), 4,19
(2H,t,J =7,1 Hz), 5,61 (2H, s), 6,58-6,58 (1H, m), 6,95 (1H, t, J = 1,2 Hz), 7,04 (1H, t, J = 1,2 Hz), 7,45 (1H, s), 7,49-
7,52 (1H, m), 8,17 (1H, s).
IEN-EM m/z: 549 (M + H)"

2) 8-[2-(1H-Imidazol-1-il)etil]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-amina

b

e N

El compuesto del titulo (6,1 mg, 68%) se obtuvo en forma de un producto amorfo mediante sintesis por el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 111 usando el {8-[2-(1H-imidazol-1-il)etil]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-
2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}carbamato de terc-butilo anterior (11 mg).

RMN "H (CDCls) 8: 2,22 (3H, s), 2,29 (3H, s), 2,78 (2H, t, J = 7,0 Hz), 3,65 (2H, s), 3,74 (3H, s), 4,18 (2H, t, J = 7,0
Hz), 5,16 (2H, s a), 5,49 (2H, s), 6,52 (1H, s), 6,95-6,96 (1H, m), 7,04-7,04 (1H, m), 7,51 (1H, s), 8,19 (1H, s).

IEN-EM m/z: 449 (M + H)"
(Ejemplo 138)

1) {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-[2-(metilamino)etil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-
ilfcarbamato de terc-butilo

b

e

El compuesto del titulo (9 mg, 33%) se obtuvo en forma de un aceite mediante sintesis por el mismo procedimiento
que en el Ejemplo 135 usando {8-(2-hidroxietil)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraaza-benzo[cd]azulen-4-il}carbamato de terc-butilo del Ejemplo 134 (27 mg) y una solucién 2 N de metilamina en
tetrahidrofurano (0,2 ml) en forma de una amina.

RMN "H (CDCls) &: 1,53 (9H, s), 2,22 (3H, s), 2,31 (3H, s), 2,45 (3H, s), 2,54 (2H, t, J = 6,7 Hz), 2,83 (2H, t, J = 6,7
Hz), 3,72 (2H, s), 3,74 (3H, s), 5,62 (2H, s), 6,66 (1H, s), 7,50 (1H, s a), 8,18 (1H, s).

IEN-EM m/z: 512 (M + H)"

2) 2-[(4-Metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-[2-(metilamino)etil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-
amina

o

El compuesto del titulo (7,4 mg, 100%) se obtuvo en forma de un producto amorfo mediante sintesis por el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 111 usando el {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-[2-(metilamino)etil]-2,7-
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dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}carbamato de terc-butilo anterior (9 mg).

RMN "H (CDCl3) &: 2,22 (3H, s), 2,29 (3H, s), 2,45 (3H, s), 2,53 (2H, t, J = 6,5 Hz), 2,82 (2H, t, J = 6,5 Hz), 3,69 (2H,
s), 3,74 (3H, s), 5,16 (2H, s a), 5,50 (2H, s), 6,61 (1H, s), 8,19 (1H, s).

IEN-EM m/z: 412 (M + H)"
(Ejemplo 139)

1) {8-[2-(etilamino)etil]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-
iljcarbamato de terc-butilo

RS
53

El compuesto del titulo (17 mg, 56%) se obtuvo en forma de un aceite mediante sintesis por el mismo procedimiento
que en el Ejemplo 135 usando {8-(2-hidroxietil)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraaza-benzo[cd]azulen-4-il}carbamato de terc-butilo del Ejemplo 134 (29 mg) y una solucién 2 N de etilamina en
tetrahidrofurano (0,5 ml) en forma de una amina.

IEN-EM m/z: 526 (M+H)"

2) 8-[2-(Etilamino)etil]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-
amina

La sintesis se realiz6 por el mismo procedimiento que en el Ejemplo 111 usando el {8-[2-(etilamino) etil]-2-[(4-metoxi-
3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}carbamato de terc-butilo anterior (17

mg), seguido de trituracién con éter dietilico, obteniendo el compuesto del titulo (4,4 mg, 31%) en forma de un sélido.

RMN "H (CDCls) &: 1,31 (3H, t, J = 7,2 Hz), 2,21 (3H, s), 2,28 (3H, s), 2,75 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,97 (2H, ¢, J = 7,2
Hz), 3,07 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,69 (2H, s), 3,74 (3H, s), 5,26 (2H, s a), 5,48 (2H, s), 6,61 (1H, s), 8,18 (1H, s), 8,46
(1H, s a).

IEN-EM m/z: 426 (M + H)"
(Ejemplo 140)

1) {8-[2-(Ciclopropilamino)etil]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}carbamato terc-butilo

b

X
N” “NH
o

1
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El compuesto del titulo (16 mg, 51%) se obtuvo en forma de un aceite mediante sintesis por el mismo procedimiento
que en el Ejemplo 135 usando {8-(2-hidroxietil)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraaza-benzo[cd]azulen-4-il}carbamato de terc-butilo del Ejemplo 134 (29 mg), ciclopropilamina (20 ul) en forma de
una amina y tetrahidrofurano (0,5 ml) en forma de un disolvente de reaccién de aminacion.

IEN-EM m/z: 538 (M+H)"

2) 8-[2-(Ciclopropilamino)etil]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraaza-
benzo[cd]azulen-4-amina

b

o,

El compuesto del titulo (6,3 mg, 48%) se obtuvo en forma de un producto amorfo mediante sintesis por el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 111 usando el {8-[2-(ciclopropilamino)etil]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-
2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}carbamato de terc-butilo anterior (16 mg).

RMN "H (CDCl3) 6: 0,60-0,66 (2H, m), 0,69-0,74 (2H, m), 2,22 (3H, s), 2,29 (3H, s), 2,32-2,38 (1H, m), 2,66 (2H, t, J
=7,5Hz), 3,09 (2H, t, J = 7,5 Hz), 3,70 (2H, s), 3,75 (3H, s), 5,33 (2H, s a), 5,49 (2H, s), 6,62 (1H, s), 8,19 (1H, s),
8,26 (1H, s a).

IEN-EM m/z: 438 (M + H)"
(Ejemplo 141)

1) {2-[(4-Metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-(2-pirrolidin-1-iletil)-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-
ilfcarbamato de terc-butilo

b

I,

Q

El compuesto del titulo (11 mg, 34%) se obtuvo en forma de un aceite mediante sintesis por el mismo procedimiento
que en el Ejemplo 135 usando {8-(2-hidroxietil)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraaza-benzo[cd]azulen-4-il}carbamato de terc-butilo del Ejemplo 134 (29 mg), pirrolidina (24 ul) en forma de una
amina y tetrahidrofurano (0,5 ml) en forma de un disolvente de reaccién de aminacion.

IEN-EM m/z: 552 (M+H)"

2) 2-[(4-Metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-(2-pirrolidin-1-iletil)-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-
amina

b

e

El compuesto del titulo (4,8 mg, 53%) se obtuvo en forma de un producto amorfo mediante sintesis por el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 111 usando el {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-(2-pirrolidin-1-iletil)-2,7-
dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-iljcarbamato de terc-butilo anterior (11 mg).
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RMN 'H (CDCls) &: 1,99-2,03 (4H, m), 2,22 (4H, s), 2,29 (3H, s), 2,73-2,79 (2H, m), 3,06-3,12 (6H, m), 3,73 (2H, s),
3,74 (3H, s), 5,19 (2H, s a), 5,49 (2H, s), 6,59 (1H, s), 8,19 (1H, s), 8,47 (1H, s a).

IEN-EM m/z: 452 (M + H)"
(Ejemplo 142)

1) {8-[2-(Isopropilamino)etil]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}carbamato de terc-butilo

b
e
=3

El compuesto del titulo (16 mg, 51%) se obtuvo en forma de un aceite mediante sintesis por el mismo procedimiento
que en el Ejemplo 134 usando {8-(2-hidroxietil)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraaza-benzo[cd]azulen-4-il}carbamato de ferc-butilo del Ejemplo 134 (29 mg), isopropilamina (25 ul) en forma de
una amina y tetrahidrofurano (0,5 ml) en forma de un disolvente de reaccion de aminacion.

IEN-EM m/z: 540 (M+H)"

2) 8-[2-(Isopropilamino)etil]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-
4-amina

b

ey

El compuesto del titulo (4,4 mg, 36%) se obtuvo en forma de un producto amorfo mediante sintesis por el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 111 usando el {8-[2-(isopropilamino)etil]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-
2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}carbamato de terc-butilo anterior (16 mg).

RMN H (CDCls) &: 1,07 (6H, d, J = 6,1 Hz), 2,22 (3H, s), 2,30 (3H, s), 2,54 (2H, t, J = 6,5 Hz), 2,80-2,88 (3H, m),
3,70 (2H, s), 3,74 (3H, s), 5,12 (2H, s a), 5,50 (2H, s), 6,62 (1H, s), 8,19 (1H, s).

IEN-EM m/z: 440 (M + H)"
(Ejemplo 143)

1) {8-[2-(Ciclobutilamino)etil]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo|[cd]azulen-4-il}carbamato de terc-butilo

3
El compuesto del titulo (20 mg, 62%) se obtuvo en forma de un aceite mediante sintesis por el mismo procedimiento
que en el Ejemplo 134 usando {8-(2-hidroxietil)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-

tetraaza-benzo[cd]azulen-4-il}carbamato de ferc-butilo del Ejemplo 134 (29 mg), ciclobutilamina (25 pl) y
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tetrahidrofurano (0,5 ml) en forma de un disolvente de reaccion.
IEN-EM m/z: 552 (M+H)"

2) 8-[2-(Ciclobutilamino)etil]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2, 7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-amina

?\dfx..

El compuesto del titulo (8,0 mg, 49%) se obtuvo en forma de un producto amorfo mediante sintesis por el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 111 usando el {8-[2-(ciclobutilamino)etil]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-
2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}carbamato de terc-butilo anterior (20 mg).

RMN "H (CDCls) &: 1,74-1,59 (4H, m), 2,19-2,23 (2H, m), 2,22 (3H, s), 2,30 (3H, s), 2,50 (2H, t, J = 6,8 Hz), 2,77 (2H,
t, J = 6,8 Hz), 3,24-3,32 (1H, m), 3,69 (2H, s), 3,74 (3H, s), 5,15 (2H, s a), 5,50 (2H, s), 6,61 (1H, s), 8,19 (1H, s).

IEN-EM m/z: 452 (M + H)"
(Ejemplo 144)

1) (2-[(4-Metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-{2-[(3R)-tetrahidrofurano-3-ilamino]etil}-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il)carbamato de terc-butilo

b

R

O

El compuesto del titulo (10 mg, 30%) se obtuvo en forma de un aceite mediante sintesis por el mismo procedimiento
que en el Ejemplo 135 usando {8-(2-hidroxietil)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraaza-benzo[cd]azulen-4-il}carbamato de ferc-butilo del Ejemplo 134 (29 mg), p-toluenosulfonato de (R)-3-
aminotetrahidrofurano (91 mg), diisopropiletilamina (50 pl) en forma de amina y dimetilformamida deshidratada (0,5
ml) en forma de un disolvente de reacciéon de aminacion.

IEN-EM m/z: 568 (M+H)"

2) 2-[(4-Metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-{2-[(3R)-tetrahidrofurano-3-ilamino]etil}-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-amina

b

L
El compuesto del titulo (6,0 mg, 73%) se obtuvo en forma de un producto amorfo mediante sintesis por el mismo

procedimiento que en el Ejemplo 111 usando el (2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-{2-[(3R)-tetrahidrofurano-
3-ilamino]etil}-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-il)carbamato de terc-butilo anterior (10 mg).

NH,

RMN "H (CDCls) &: 1,68-1,76 (1H, m), 2,04-2,14 (1H, m), 2,22 (3H, s), 2,30 (3H, s), 2,53 (2H, 1, J = 6,5 Hz), 2,80-2,88
(2H, m), 3,37-3,43 (1H, m), 3,57 (1H, dd, J = 8,9, 4,0 Hz), 3,70 (2H, d, J = 3,7 Hz), 3,74 (3H, s), 3,75-3,84 (2H, m),
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3,87-3,93 (1H, m), 5,14 (2H, s a), 5,50 (2H, s), 6,62 (1H, s), 8,19 (1H, s).
IEN-EM m/z: 468 (M + H)"
(Ejemplo 145)

1) {2-[(4-Metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-(2-piperidin-1-iletil)-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-
ilfcarbamato de terc-butilo

F‘NH
OJ\

e

El compuesto del titulo (25 mg, 75%) se obtuvo en forma de un aceite mediante sintesis por el mismo procedimiento
que en el Ejemplo 135 usando {8-(2-hidroxietil)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraaza-benzo[cd]azulen-4-il}carbamato de terc-butilo del Ejemplo 134 (29 mg), piperidina (29 ul) y tetrahidrofurano
(0,5 ml) en forma de un disolvente de reaccion.

S

IEN-EM m/z: 566 (M+H)"

2) 2-[(4-Metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-(2-piperidin-1-iletil)-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-
amina

El compuesto del titulo (16,8 mg, 83%) se obtuvo en forma de un producto amorfo mediante sintesis por el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 111 usando el {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-(2-piperidin-1-iletil)-2,7-
dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-iljcarbamato de terc-butilo anterior (25 mg).

RMN "H (CDCl) &: 1,40-1,47 (2H, m), 1,56-1,62 (4H, m), 2,21 (3H, s), 2,28 (3H, s), 2,39-2,46 (4H, m), 2,48-2,56 (4H,
m), 3,70 (2H, s), 3,74 (3H, s), 5,23 (2H, s a), 5,49 (2H, s), 6,58 (1H, s), 8,19 (1H, s).

IEN-EM m/z: 466 (M + H)"
(Ejemplo 146)

1) {8-[2-(3-Fluoroazetidin-1-il)etil]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo|[cd]azulen-4-il}carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (9 mg, 27%) se obtuvo en forma de un aceite mediante sintesis por el mismo procedimiento
que en el Ejemplo 135 usando {8-(2-hidroxietil)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-
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tetraaza-benzo[cd]azulen-4-il}carbamato de terc-butilo del Ejemplo 134 (29 mg), clorhidrato de 3-fluoroazetidina (23
mg) y 1,8-diazabiciclo[5,4,0]-7-undeceno (26 ul) en forma de aminas y dimetilsulféxido deshidratado (0,5 ml) en
forma de un disolvente de reaccion de aminacion.

IEN-EM m/z: 556 (M+H)"

2) 8-[2-(3-Fluoroazetidin-1-il)etil]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraaza-
benzo[cd]azulen-4-amina

Fn‘dfim

El compuesto del titulo (4,6 mg, 65%) se obtuvo en forma de un producto amorfo mediante sintesis por el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 111 usando el {8-[2-(3-fluoroazetidin-1-il)etil]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-
il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}carbamato de ferc-butilo anterior (9 mg).

RMN "H (CDCls) &: 2,22 (3H, s), 2,29 (3H, s), 2,37 (2H, t, J = 7,3 Hz), 2,72 (2H, t, J = 7,3 Hz), 3,09-3,19 (2H, m),
3,65-3,75 (2H, m), 3,68 (2H, s), 3,74 (3H, s), 5,00-5,20 (1H, m), 5,11 (2H, s), 5,50 (2H, s), 6,58 (1H, s), 8,19 (1H, S).

IEN-EM m/z: 456 (M + H)"
(Ejemplo 147)

1) {8-[2-(Dietilamino)etil]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-
ilfcarbamato de terc-butilo

I
%

El compuesto del titulo (14 mg, 44%) se obtuvo en forma de un aceite mediante sintesis por el mismo procedimiento
que en el Ejemplo 135 usando {8-(2-hidroxietil)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraaza-benzo[cd]azulen-4-il}carbamato de terc-butilo del Ejemplo 134 (29 mg), dietilamina (90 pl) y tetrahidrofurano
(0,5 ml) en forma de un disolvente de reaccién.

IEN-EM m/z: 554 (M+H)"

2) 8-[2-(Dietilamino)etil]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5 -tetraazabenzo[cd]azulen-4-
amina

b

ey,

El compuesto del titulo (8,9 mg, 77%) se obtuvo en forma de un producto amorfo mediante sintesis por el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 111 usando el {8-[2-(dietilamino)etil]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-
dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}carbamato de terc-butilo anterior (14 mg).

RMN 'H (CDCls) 5: 1,03 (6H, t, J = 7,2 Hz), 2,22 (3H, s), 2,28 (3H, s), 2,47 (2H, dd, J = 9,2, 6,2 Hz), 2,56 (4H, ¢, J =
7,2 Hz), 2,68 (2H, dd, J = 9,2, 6,2 Hz), 3,70 (2H, s), 3,74 (3H, s), 5,15 (2H, s), 5,49 (2H, s), 6,58 (1H, ), 8,20 (1H, S).

109



10

15

20

25

30

ES 2373160 T3

IEN-EM m/z: 454 (M + H)"
(Ejemplo 148)

1) {8-(2-Azetidin-1-iletil)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-
iljcarbamato de terc-butilo

C’\{ﬁen
o
+

El compuesto del titulo (10 mg, 31%) se obtuvo en forma de un aceite mediante sintesis por el mismo procedimiento
que en el Ejemplo 135 usando {8-(2-hidroxietil)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraaza-benzo[cd]azulen-4-il}carbamato de terc-butilo del Ejemplo 134 (29 mg), clorhidrato de azetidina (27 mg) y
1,8-diazabiciclo[5,4,0]-7-undeceno (39 ul) en forma de aminas y dimetilsulféxido deshidratado (0,5 ml) en forma de
un disolvente de reaccién de aminacion.

IEN-EM m/z: 538 (M+H)"

2) 8-(2-Azetidin-1-iletil)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-
amina

b

K,

El compuesto del titulo (7,7 mg, 75%) se obtuvo en forma de un producto amorfo mediante sintesis por el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 111 usando el {8-(2-azetidin-1-iletil)-2-[(4-metlloxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-
dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}carbamato de terc-butilo anterior (10 mg).

RMN "H (CDCls) 8: 2,03-2,10 (2H, m), 2,22 (3H, s), 2,28 (3H, s), 2,33 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,60 (2H, t, J = 7,4 Hz), 3,20
(4H, t, J = 7,0 Hz), 3,68 (2H, s), 3,74 (3H, s), 5,11 (2H, s), 5,49 (2H, s), 6,57 (1H, S), 8,19 (1H, 8).

IEN-EM m/z: 438 (M + H)"
(Ejemplo 149)

2-[(4-Metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,9,10,11-tetrahidro-2H-8-oxa-6-tia-1,2,3,5-tetraazadibenzo[cd,h]azulen-4-
amina

b

Sl

Una mezcla compuesta de 4-di-(terc-butoxicarbonil)amino-2-(4-metoxi-3,5-dimetil-piridin-2-ilmetil)-8-oxo-2,7,8,9-
tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azuleno del Ejemplo 40 (40 mg), 1,3-dibromopropano (11 pl), carbonato
potasico (19 mg) y dimetilsulféxido (0,5 ml) se agitdé a temperatura ambiente durante 20 horas. Se afiadié agua a la
mezcla de reaccion, seguido de la extraccidon con acetato de etilo. La fase organica se lavd con salmuera. La fase
organica se seco sobre sulfato sddico anhidro y se filtr6. Después, el filtrado se concentré a presion reducida. Se
afnadieron diclorometano (2 ml) y acido trifluoroacético (0,5 ml) al residuo resultante y la mezcla se agité a
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temperatura ambiente durante tres horas. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida. Una solucion
saturada de bicarbonato sédico se puso en el residuo resultante, seguido de la extraccién con cloroformo. La fase
organica se seco sobre sulfato sodico y se filtr6. Después, el filirado se concentré a presion reducida. El residuo
resultante se purificé por cromatografia de capa fina sobre gel de silice (cloroformo-metanol) obteniendo el
compuesto del titulo (13,3 mg, 46%) en forma de un sdlido.

RMN "H (CDCls) 5: 1,94 (2H, tt, J = 6,4, 5,0 Hz), 2,23 (3H, s), 2,33 (3H, s), 2,50 (2H, t, J = 6,4 Hz), 3,69 (2H, s), 3,76
(3H, s), 4,10 (2H, t, J = 5,0 Hz), 5,41 (2H, s a), 5,48 (2H, s), 8,19 (1H, s).

IEN-EM m/z: 411 (M + H)"
(Ejemplo 150)

1) {9,9-Difluoro-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-ox0-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo

b
o>

Se afadio hidruro sédico al 60% (8 mg) a una mezcla compuesta de 4-di-(terc-butoxicarbonil)amino-2-(4-metoxi-3,5-
dimetil-piridin-2-ilmetil)-8-oxo0-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azuleno del Ejemplo 40 (57 mg) y
dimetilformamida deshidratada (1,5 ml) en refrigeracién con hielo, y la mezcla se agité a 0 °C durante 15 minutos.
Después, una solucién de N-fluorobencenosulfonimida (63 mg) en dimetilformamida deshidratada (0,5 ml) se afiadio
gota a gota y la mezcla se agité a 0 °C durante 20 minutos. Se afadié agua a la mezcla de reaccion, seguido de la
extraccion con acetato de etilo. Después, la fase organica se lavé con agua. La fase organica se secé sobre sulfato
sadico y se filtrd. Después, el filtrado se concentré a presion reducida. El compuesto del titulo en forma de un
residuo (83 mg) se obtuvo en forma de un aceite. Aunque el producto contenia impurezas, se usé directamente en la
siguiente reaccion.

2) 4-Amino-9,9-difluoro-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-8-ol

o

"‘:{_‘%1

$ WA,

Se afadié borohidruro sédico (6 mg) a una mezcla compuesta del {9,9-difluoro-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-
il)metil]-8-ox0-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imi-dodicarbonato de di-terc-butilo anterior
(41 mg) y metanol (2 ml) en refrigeracion con hielo y la mezcla se agité a 0 °C durante 30 minutos. Se afiadié agua a
la mezcla de reaccién, seguido de la extraccion con acetato de etilo. La fase organica se lavo con agua. La fase
organica se seco sobre sulfato sédico y se filtr6. Después, el filtrado se concentrd a presion reducida. Se afadieron
diclorometano (2 ml) y acido trifluoroacético (0,5 ml) al residuo resultante y la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante cuatro horas. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y el residuo resultante se

purificé por cromatografia liquida de fase inversa obteniendo el compuesto del titulo (8,7 mg, 42% en total del
Ejemplo 110) en forma de un sélido.

RMN 'H (CDCls) 8: 2,22 (3H, s), 2,31 (3H, s), 3,47 (2H, dd, J = 15,9, 7,6 Hz), 3,53 (1H, d, J = 15,9 Hz), 3,75 (3H, s),
4,59-4,66 (1H, m), 5,34 (2H, s a), 5,57 (2H, s), 8,14 (1H, s).

IEN-EM m/z: 409 (M + H)"
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(Ejemplo 151)

1) 1-(2-Amino-4,6-dicloropirimidin-5-il)prop-2-en-1-ol

Se suspendié 2-amino-4,6-dicloropirimidin-5-carbaldehido (100 g) en tetrahidrofurano (4000 ml) y una solucién 1 N
de bromuro de vinilmagnesio en tetrahidrofurano (2200 g) se afiadié gota a gota en refrigeracion con hielo. Después
de que se completara la adicién gota a gota, la mezcla se agité en refrigeracién con hielo durante dos horas. Se
afadioé (2000 ml) a la solucion de reaccion y la solucidon se hizo acida con una solucién 1 N de acido clorhidrico
(2500 ml), seguido de la extraccion con acetato de etilo. La fase organica se sec6 sobre sulfato sddico y se filtro,
seguido de concentracion. Se afiadié metanol al residuo resultante, seguido de agitacion durante una hora. El
material insoluble se retir6 por filtracion y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purifico
por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo-cloroformo) obteniendo el compuesto del titulo (50
g, 49%) en forma de un sdlido.

IEN-EM m/z: 220 (M+H)".

2) 2-[(4-Metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-4-amina

b

2,

El compuesto del titulo se sintetizé usando el mismo procedimiento que en el Ejemplo 1-7), Ejemplo 32, Ejemplo 35
y Ejemplo 36 para el 1-(2-amino-4,6-dicloropirimidin-5-il)prop-2-en-1-ol anterior.

IEN-EM m/z: 341 (M+H)".

RMN "H (CDCls) &: 8,22 (1H, s), 7,06 (1H, d, J = 9,8 Hz), 6,72 (1H, d, J = 9,8 Hz), 5,45 (2H, s), 5,15 (2H, s a), 3,74
(3H, s), 2,29 (3H, s), 2,23 (3H, s).

(Ejemplo de Referencia 152)
1) 4-Cloro-3-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil]-1-(4-metoxibencil)- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-amina

’

&
a NENH,

Una solucién de trietilamina (29,1 ml) en diclorometano (100 ml) se afiadié a una mezcla compuesta de 1-(2-amino-
4,6-dicloropirimidin-5-il)-2-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-il)etan-1-ona (16 g), clorhidrato de (4-metoxibencil)-hidrazina
(14,1 g) y diclorometano (400 ml) en refrigeracion en un bafio de hielo durante 15 minutos. Después de agitar en
refrigeracion en un bafio de hielo durante 1,5 horas, una solucién 0,2 N de acido clorhidrico (1000 ml) se afiadi6 a la
mezcla de reaccion, seguido de la extraccion con diclorometano (400 ml). La fase organica se lavé con salmuera
(500 ml) y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracidn, el filtrado se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo-
cloroformo) obteniendo el compuesto del titulo (16,5 g, 78%) en forma de un sdlido.

RMN "H (CDCls) &: 1,36 (4H, s), 1,43 (3H, s), 3,10 (1H, dd, J = 14,6, 8,2 Hz), 3,43 (1H, dd, J = 14,6, 5,4 Hz), 3,75
(1H, dd, J = 8,3, 6,6 Hz), 3,77 (3H, s), 4,07 (1H, dd, J = 8,3, 5,9 Hz), 4,54-4,61 (1H, m), 5,22 (2H, s), 5,30 (2H, s),
6,82 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,24 (2H, d, J = 8,5 Hz).

IEN-EM m/z: 404 (M + H)".
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2) {4-Cloro-3-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil]-1-(4-metoxibencil )- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-il}imidodicarbonato
de di-terc-butilo

e

Se afiadieron 4-dimetilaminopiridina (500 mg) y dicarbonato de di-terc-butilo (53,5 g) a una mezcla compuesta de la
4-cloro-3-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil]-1-(4-metoxibencil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-amina anterior (16,5 g)
y tetrahidrofurano (400 ml), y después la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla de
reaccion se filtré y después el filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo-hexano) obteniendo el compuesto del titulo (22 g,
89%) en forma de un aceite.

RMN "H (CDCls) &: 1,37 (3H, s), 1,40 (3H, s), 1,45 (18H, s), 3,25 (1H, dd, J = 15,1, 7,1 Hz), 3,52 (1H, dd, J =
5,0 Hz), 3,73-3,81 (1H, m), 3,77 (3H, s), 4,12 (1H, t, J = 7,1 Hz), 4,58-4,66 (1H, m), 5,46 (1H, d, J = 15,1 Hz), 55
(1H, d, J = 15,1 Hz), 6,81 (2H, d, J = 7,8 Hz), 7,28 (2H, d, J = 7,8 Hz).

IEN-EM m/z: 604 (M + H)".

3) {4-Cloro-3-(2,3-dihidroxipropil)-1-(4-metoxibencil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo

5
%M
X

El {4-cloro-3-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil]-1-(4-metoxibencil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-il}imidodicarbonato
de di-terc-butilo anterior (22 g) se disolvio en metanol (400 ml). Se afiadio p-toluenosulfonato de piridinio (10 g) y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La solucion de reacciéon se concentro, y se afiadié agua
(100 ml) al residuo resultante, seguido de la extraccién con acetato de etilo (500 ml). La fase organica se lavé con
salmuera y después se seco sobre sulfato sédico anhidro. Después de la filtracidn, el filtrado se concentré a presion
reducida, obteniendo el compuesto del titulo (19,5 g, 95%) en forma de un producto amorfo.

IEN-EM m/z: 564 (M+H)".
4) {4-Cloro-3-(2-hidroxietil)-1-(4-metoxibencil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-il}imidodicarbonatode di-terc-butilo

o

H

NM\
"X

Se afadi6é peryodato sddico (19 g) a una mezcla compuesta del {4-cloro-3-(2,3-dihidroxipropil)-1-(4-metoxibencil)-
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo anterior (10 g), tetrahidrofurano (100 ml), metanol
(100 ml) y agua (100 ml) en refrigeracion en un bafio de hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
una hora. La mezcla de reaccion se separé con agua (600 ml) y acetato de etilo (400 ml). La fase organica se lavo
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con salmuera, después se seco sobre sulfato soédico anhidro y se filtrd. Después, el filtrado se concentré a presion
reducida. Se afadié metanol (200 ml) al residuo resultante. Se afiadié borohidruro sédico (1000 mg) en refrigeracion
en un bafio de hielo y la mezcla se agitdé durante una hora. Se afiadié agua (400 ml) a la mezcla de reaccion,
seguido de la extraccion dos veces con acetato de etilo (300 ml). Después, las fases organicas se lavaron con
salmuera. Las fases organicas se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se filtraron. Después, el filtrado se
concentré a presion reducida y el disolvente se evapord, obteniendo el compuesto del titulo (8,5 g, 90%) en forma de
un aceite.

IEN-EM m/z: 534 (M+H)".
5) {2-(4-Metoxibencil)-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo

r

(R
3

El  {4-cloro-3-(2-hidroxietil)-1-(4-metoxibencil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-il}im-idodicarbonato  de  di-terc-butilo
anterior (8,5 g) se disolvid en diclorometano (100 ml) y se afadi6 trietilamina (4,5 ml). Se afiadié cloruro de
metanosulfonilo (1,9 ml) en refrigeracion en un bafio de hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
dos horas. La solucién de reaccion se diluy6 con diclorometano y acetato de etilo, y se lavd con agua. Después, la
fase organica se sec6 sobre sulfato soédico anhidro, se filtré y después el filtrado se concentrd a presion reducida. El
residuo resultante se disolvid en N,N-dimetilformamida (100 ml) y se afiadi6 bisulfito sddico monohidrato (1,5 g) en
refrigeracion en un bafio de hielo. Después, el bafo de hielo se retiréd y la mezcla se agité durante una hora. Se
afnadié carbonato potasico (3,3 g) a la mezcla de reaccion, seguido agitacion adicional durante 16 horas. Se afadié
agua (1000 ml) a la mezcla de reaccion, seguido de la extraccién dos veces con diclorometano (500 ml). La fase
organica se lavo con salmuera y después se seco sobre sulfato soédico anhidro. Después de la filtracién, el filirado se
concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(acetato de etilo-hexano), obteniendo el compuesto del titulo (6,0 g, 74%) en forma de un aceite.

RMN "H (CDCls) &: 1,46 (18H, s), 3,23 (2H, t, J = 6,1 Hz), 3,50 (2H, t, J = 6,1 Hz), 3,77 (3H, s), 5,44 (2H, s), 6,82-
6,84 (2H, m), 7,28-7,31 (2H, m).

IEN-EM m/z: 514 (M + H)".

6) 7,8-Dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-4-amina

D -

Se afiadieron anisol (2,5 ml) y acido trifluoroacético (30 ml) al {2-(4-metoxibencil)-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-
tetraazaacenaftilen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo anterior (6,0 g). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 16 horas y después se agité at 55 °C durante seis horas. La solucién de reaccion se concentré a presion
reducida. Se afnadié acetato de etilo al residuo resultante, seguido de agitacion. El sélido precipitado se retiré por
filtracion y se lavo con acetato de etilo, obteniendo el compuesto del titulo (1,75 g, 78%) en forma de un sélido.

RMN "H (DMSO-Dg) &: 3,06 (2H, s), 3,52 (2H, s).
IEN-EM m/z: 194 (M + H)".
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7) 2-(Quinolin-2-ilmetil)-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-4-amina

N-N
e
-3 NH,

Una mezcla compuesta del clorhidrato de 7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-4-amina (30 mg), 2-
(clorometil)quinolina anterior (51 mg), carbonato potasico (98 mg) y dimetilformamida (1 ml) se agité a 60 °C durante
una noche. El material insoluble se separé por filtracién y después el disolvente se evapord en una corriente de
nitrégeno. El residuo se purificd por cromatografia liquida de fase inversa (acetonitrilo-acido férmico) obteniendo el
compuesto del titulo (19 mg, 35%) en forma de un producto amorfo.

RMN "H (CDCls) &: 3,15 (2H, t, J = 6,1 Hz), 3,46 (2H, t, J = 6,1 Hz), 5,44 (2H, s), 5,68 (2H, s), 7,17 (1H, d, J = 8,5
Hz), 7,52 (1H, dd, J = 7,6, 7,6 Hz), 7,69-7,78 (2H, m), 8,11-8,07 (2H, m).

IEN-EM m/z: 335 (M + H)".
(Ejemplo 153)

2-(Isoquinolin-2-iimetil)-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-4-amina

N
,‘NH,

El compuesto del titulo (19 mg, 35%) se obtuvo en forma de un producto amorfo por el mismo procedimiento que en
el Ejemplo 152-7) usando 7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-4-amina del Ejemplo 152-6) (30 mg) y
clorhidrato de 2-(clorometil)isoquinolina (49 mg).

RMN "H (CDCl3) &: 3,16 (2H, t, J = 6,1 Hz), 3,47 (2H, t, J = 6,1 Hz), 5,42 (2H, s), 5,65 (2H, s), 7,45 (1H, s), 7,57 (1H,
dd, J = 8,0, 8,0 Hz), 7,66 (1H, dd, J = 8,0, 8,0 Hz), 7,75 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,95 (1H, d, J = 8,0 Hz), 9,23 (1H, s).

IEN-EM m/z: 335 (M + H)".
(Ejemplo 154)

2-[(3-Bromo-6-etoxipiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-4-amina

'-\o_%_qr
(L,

El compuesto del titulo (2 mg, 4%) se obtuvo en forma de un producto amorfo por el mismo procedimiento que en el
Ejemplo 152-7) usando 7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-4-amina del Ejemplo 152-6) (25 mg) y
bromhidrato de 3-bromo-2-bro-mometil-6-etoxipiridina (59 mg).

RMN "H (CDCls) &: 1,41 (3H, t, J = 7,0 Hz), 3,19-3,13 (1H, m), 3,48-3,45 (1H, m), 3,79 (1H, ¢, J = 7,0 Hz), 4,00 (1H, s
a), 4,38 (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 4,67 (2H, s), 6,58 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,68 (1H, d, J = 8,6 Hz).

IEN-EM m/z: 407 (M + H)".
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(Ejemplo 155)
2-[(5-Metilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-4-amina

El compuesto del titulo (5 mg, 14%) se obtuvo en forma de un producto amorfo por el mismo procedimiento que en el
Ejemplo 152-7) usando 7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-4-amina del Ejemplo 152-6) (25 mg) y
clorhidrato de 2-clorometil-5-metilpiridina (38 mg).

RMN 'H (CDCls) &: 2,38 (3H, s), 3,14 (2H, t, J = 6,1 Hz), 3,45 (2H, t, J = 6,1 Hz), 5,47 (2H, s), 7,00 (1H, d, J = 7,8
Hz), 7,44 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,24 (1H, s), 8,41 (1H, s).

IEN-EM m/z: 299 (M + H)".
(Ejemplo 156)
2-[(5-Bromopiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-4-amina

By,

.,

El compuesto del titulo (8 mg, 16%) se obtuvo en forma de un producto amorfo por el mismo procedimiento que en el
Ejemplo 152-7) usando 7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-4-amina del Ejemplo 152-6) (25 mg) y
clorhidrato de 2-clorometil-5-bromopiridina (38 mg).

RMN 'H (CDCls) &: 3,15 (2H, t, J = 6,0 Hz), 3,46 (2H, t, J = 6,0 Hz), 5,20 (2H, s), 5,45 (2H, s), 7,01 (1H, d, J = 8,3
Hz), 7,75 (1H, dd, J = 8,3, 2,2 Hz), 8,63 (1H, d, J = 2,2 Hz).

IEN-EM m/z: 363 (M + H)".
(Ejemplo 157)
2-[(5-Bromo-3-metilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-4-amina

)

El compuesto del titulo (4 mg, 8%) se obtuvo en forma de un producto amorfo por el mismo procedimiento que en el
Ejemplo 152-7) usando 7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-4-amina del Ejemplo 152-6) (25 mg) y 2-
clorometil-3-metil-5-bromopiridina (40 mg).

RMN 'H (CDCls) &: 2,38 (3H, s), 3,12 (2H, t, J = 6,1 Hz), 3,44 (2H, t, J = 6,1 Hz), 5,23 (2H, s), 5,43 (2H, s), 7,63 (1H,
s), 8,45 (1H, s).

IEN-EM m/z: 377 (M + H)".
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(Ejemplo 158)
2-[(3,4-Dimetoxipiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-4-amina

s /N’W\NH,

El compuesto del titulo (4 mg, 9%) se obtuvo en forma de un producto amorfo por el mismo procedimiento que en el
Ejemplo 152-7) usando 7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-4-amina del Ejemplo 152-6) (25 mg) y
clorhidrato de 2-clorometil-3,4-dimetoxipiridina (35 mg).

RMN "H (CDCl3) &: 3,12 (2H, t, J = 6,1 Hz), 3,43 (2H, t, J = 6,1 Hz), 3,84 (3H, s), 3,91 (3H, s), 5,51 (2H, s), 6,79 (1H,
d, J = 5,4 Hz), 8,03 (1H, s), 8,18 (1H, d, J = 5,4 Hz).

IEN-EM m/z: 345 (M + H)".
(Ejemplo 160)
2-[(3,5-Dimetilpiridin-2-il)metil)-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-4-amina

¥

NH,

El compuesto del titulo (5 mg, 12%) se obtuvo en forma de un producto amorfo por el mismo procedimiento que en el
Ejemplo 152-7) usando 7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-4-amina del Ejemplo 152-6) (25 mg) y
clorhidrato de 2-clorometil-3,5-dimetil-piridina (50 mg).

RMN "H (CDCls) &: 2,26 (3H, s), 2,34 (3H, s), 3,12 (2H, t, J = 6,1 Hz), 3,42 (2H, t, J = 6,1 Hz), 5,15-5,10 (2H, m), 5,45
(2H, s), 7,18 (1H, s), 8,24 (1H, s).

IEN-EM m/z: 313 (M + H)".
(Ejemplo 164) 2-[(4-Metoxi-3-metilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-4-amina

R

] NH,
El compuesto del titulo (5 mg, 12%) se obtuvo en forma de un producto amorfo por el mismo procedimiento que en el
Ejemplo 152-7) usando 7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-4-amina del Ejemplo 152-6) (25 mg) y
clorhidrato de 2-clorometil-4-metoxi-3-metil-piridina (45 mg).

RMN "H (CDCls) &: 2,23 (3H, s), 3,12 (2H, t, J = 6,1 Hz), 3,43 (2H, t, J = 6,1 Hz), 3,86 (3H, ), 5,46 (2H, s), 6,71 (1Hd,
J = 5,6 Hz), 8,30 (1Hd, J = 5,6 Hz).

IEN-EM m/z: 329 (M + H)".
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(Ejemplo 172)
2-(2,3-Dihidro[1,4]dioxino[2,3-c]piridin-7-ilmetil)-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-4-amina

9
§

i

§7 N""NH,

El compuesto del titulo (2 mg, 5,7%) se obtuvo en forma de un producto amorfo por el mismo procedimiento que en
el Ejemplo 152-7) usando 7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-4-amina del Ejemplo 152-6) (20 mg) y 6-
clorometil-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxina (39 mg).

RMN 'H (CDCls) &: 3,15 (2H, t, J = 6,1 Hz), 3,45 (2H, t, J = 6,1 Hz), 4,29-4,25 (4H, m), 5,32 (2H, s), 5,37 (2H, s), 6,61
(1H, s), 8,13 (1H, s).

IEN-EM m/z: 343 (M + H)".
(Ejemplo 175)
2-[(4-Cloro-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-4-amina

[»]]

N

El compuesto del titulo (5,1 mg,11%) se obtuvo en forma de un producto amorfo por el mismo procedimiento que en
el Ejemplo 152-7) usando 7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-4-amina del Ejemplo 152-6) (25 mg) y 4-
cloro-2-clorometil-3,5-dimetilpiridina (44 mg).

RMN 'H (CDCl3) &: 2,32 (3H, s), 2,43 (3H, s), 3,12 (2H, t, J = 6,1 Hz), 3,43 (2H, t, J = 6,1 Hz), 5,20 (2H, s a), 5,49
(2H, s), 8,25 (1H, s).

IEN-EM m/z: 347 (M + H)".
(Ejemplo 176)
2-[(4-Etil-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-4-amina

';%f:i
NH,
El compuesto del titulo (9,1 mg, 21%) se obtuvo en forma de un producto amorfo por el mismo procedimiento que en

el Ejemplo 152-7) usando 7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-4-amina del Ejemplo 152-6) (25 mg) y
clorhidrato de 2-clorometil-4-€til-3,5-dimetilpiridina obtenido en el Ejemplo de Referencia 1 (51 mg).

RMN 'H (CDCl3) &: 1,09 (3H, t, J = 7,6 Hz), 2,25 (3H, s), 2,31 (3H, s), 2,65 (2H, ¢, J = 7,6 Hz), 3,12 (2H, t, J = 6,1
Hz), 3,43 (2H, t, J = 6,1 Hz), 5,34 (2H, s), 5,47 (2H, s), 8,17 (1H, s).

IEN-EM m/z: 341 (M + H)".
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(Ejemplo 177)
2-[(3,4-Dicloro-5-metilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-4-amina

o]
|
Nogy
-N
)@Y
s N,

El compuesto del titulo (8,0 mg, 17%) se obtuvo en forma de un producto amorfo por el mismo procedimiento que en
el Ejemplo 152-7) usando 7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-4-amina del Ejemplo 152-6) (25 mg) y
clorhidrato de 2-clorometil-3,4-dicloro-5-metilpiridina obtenido el Ejemplo de Referencia 2 (57 mg).

RMN "H (CDCls) &: 2,36 (3H, s), 3,14 (2H, t, J = 6,1 Hz), 3,45 (2H, t, J = 6,1 Hz), 5,22 (2H, s), 5,61 (2H, s), 8,25 (1H,
s).

IEN-EM m/z: 367 (M + H)".
(Ejemplo 178)

2-[(3-Cloro-4-metoxi-5-metilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-4-amina

El compuesto del titulo (16 mg, 34%) se obtuvo en forma de un producto amorfo por el mismo procedimiento que en
el Ejemplo 152-7) usando 7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-4-amina del Ejemplo 152-6) (25 mg) y
clorhidrato de 2-clorometil-3-cloro-4-metoxi-5-metilpiridina obtenido en el Ejemplo de Referencia 3 (56 mg).

RMN "H (CDCl3) 5: 2,24 (3H, s), 3,14 (2H, t, J = 6,1 Hz), 3,45 (2H, t, J = 6,1 Hz), 3,90 (3H, s), 5,26 (2H, s), 5,58 (2H,
s), 8,20 (1H, s).

IEN-EM m/z: 363 (M + H)".
(Ejemplo 179)
2-[(5-Cloro-4-metoxi-3-metilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-4-amina

&

El compuesto del titulo (16 mg, 34%) se obtuvo en forma de un producto amorfo por el mismo procedimiento que en
el Ejemplo 152-7) usando 7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-4-amina del Ejemplo 152-6) (25 mg) y
clorhidrato de 2-clorometil-5-cloro-4-metoxi-3-metilpiridina obtenido en el Ejemplo de Referencia 4 (56 mg).

RMN 'H (CDCl3) 6: 2,33 (3H, s), 3,13 (2H, t, J = 6,1 Hz), 3,44 (2H, t, J = 6,1 Hz), 3,89 (3H, s), 5,19 (2H, s), 5,44 (2H,
s), 8,35 (1H, s).

IEN-EM m/z: 363 (M + H)".
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(Ejemplo 180)

4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7-prop-2-in-1-il-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaa-cenaftilen-7-
carbonitrilo

S N’LNH,

Se disolvio 4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-
carbonitrilo del Ejemplo 4 (50 mg) en tetrahidrofurano (5 ml). Una solucion 2 N de diisopropilamida de litio en
tetrahidrofurano (0,050 ml) se afadio a -78 °C y la mezcla se agitdé a la misma temperatura durante 15 minutos.
Después, se afiadié bromuro de propargilo (0,015 ml) y la mezcla se agité a la misma temperatura durante tres
horas. A la solucién de reaccion se le afiadié agua y después la mezcla se calentd a temperatura ambiente, seguido
de la extraccion con acetato de etilo. La fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtrd y el filtrado se
concentré. El residuo resultante se purificd por cromatografia liquida de fase inversa. El sélido resultante se disolvid
en una solucion al 50% de acido trifluoroacético en diclorometano (1 ml), seguido de agitacién durante una hora. La
solucion de reaccidn se concentrd a presion reducida y se destild azeotrépicamente con etanol. El sélido resultante
se lavo con éter, obteniendo el compuesto del titulo (2 mg, 99%) en forma de un sdlido.

RMN "H (CDCls) &: 2,22 (3H, s), 2,28 (3H, s), 3,34 (1H, dd, J = 16,6, 8,5 Hz), 3,44 (1H, dd, J = 16,6, 4,6 Hz), 3,74
(3H, s), 3,78 (2H, s), 4,49 (1H, dd, J = 8,5, 4,6 Hz), 5,20 (2H, s), 5,45 (2H, d, J = 3,2 Hz), 8,20 (1H, s).

IEN-EM; m/z: 406 (M + H)*
(Ejemplo 181)

1) {8-[Ciclopropil(trifluoroacetil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo|[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo

Una solucién que contenia anhidrido trifluoroacético (1,55 g) en diclorometano (30 ml) se afiadié a una mezcla
compuesta de {8-(ciclopropilamino)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo del Ejemplo 60 (3,0 g) y diclorometano (60 ml) en
refrigeracion con hielo y la mezcla se agité en refrigeracién con hielo durante dos horas. La mezcla de reaccion se
vertié en agua enfriada con hielo, seguido de la extraccion con acetato de etilo. La fase organica se secd sobre
sulfato de magnesio, se filtrd y el filtrado se concentré. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (acetato de etilo:n-hexano; 1: 1, v/v) obteniendo el compuesto del titulo (2,9 g, 84%) en forma de
un solido incoloro.

IEN-EM; m/z: 708 (M+H)".
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2) {8-(S)-[Ciclopropil(trifluoroacetil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo|[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo

{8-(R)-[Ciclopropil(trifluoroacetil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo

' N - N
I

Cﬁ)’ X N(L,,i?
o

Se disolvio  {8-[ciclopropil(trifluoroacetil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tet-rahidro-6-tia-
1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo (1,0 g) en etanol (20 ml) y se resolvid
opticamente mediante una columna AD de 50 x 500 mm (etanol al 15%/n-hexano, 50,0 ml/min). Esta operacion se
repiti6 tres veces para obtener {8-(S)-[ciclopropil(trifluoroacetil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-
2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo (TR = 70 min) (1,3 g,

43%) y {8-(R)-[ciclopropil(trifluoroacetil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-
1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo (TR = 130 min) (1,0 g, 33%).

3) Ns—(S)-CiclopropiI-2—[(4-metoxi-3,5—dimetiIpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia—1 ,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-

4,8-diamina
N
%'Cygms

Se disolvié {8-(S)-[ciclopropil(trifluoroacetil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-
1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-ferc-butilo (400 mg) en acido clorhidrico-metanol (50 ml).
La atmésfera interna se reemplazé con nitrégeno, seguido de cerrado hermético. La solucion de reaccion se agité a
65 °C durante dos dias. La solucion de reacciéon se concentrd, se diluyé con acetato de etilo (300 ml) y se separd
con 30 ml de una solucién 0,5 N de hidréxido soédico en refrigeracion con hielo. Después, la fase acuosa se extrajo
con acetato de etilo (50 ml). Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio, se futraron y
después el filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia sobre gel de
silice NH (cloroformo) obteniendo el compuesto del titulo (150 mg, 65%) en forma de un producto amorfo.

RMN "H (CDCls) &: 0,37-0,48 (4H, m), 2,22 (4H, s), 2,26 (3H, s), 3,16-3,32 (4H, m), 3,58-3,60 (1H, m a), 3,73 (3H, s),
5,02 (2H, s), 5,45 (2H, s), 8,19 (1H, s).

(Ejemplo 182)

N8-(R)-Ciclopropil—2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin—2-il)metiI]-2,7,8,9—tetrahidro-6—tia—1 ,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-
4 ,8-diamina

El compuesto del titulo (150 mg, 57%) se obtuvo en forma de un producto amorfo mediante sintesis por el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 181 a partir de (8-(R)-[ciclopropil(trifluoroacetil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-
dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7,8,9-tetrahidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo
(450 mg).
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RMN "H (CDCls) &: 0,35-0,51 (4H, m), 2,19 (4H, s), 2,27 (3H, s), 3,15-3,32 (4H, m), 3,58-3,62 (1H, m), 3,74 (3H, s),
5,01 (2H, s), 5,45 (2H, s), 8,19 (1H, s).

(Ejemplo 183)

4-Amino-N-ciclohexil-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-
carboxamida

2

§7 N"NH,

El compuesto del titulo (6 mg, 10%) se obtuvo en forma de un sdlido por el mismo procedimiento que en el Ejemplo
12 usando acido 4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-
carboxilico del Ejemplo 8 (40 mg) y ciclohexilamina (0,030 ml).

RMN "H (CDCls) &: 1,11-1,17 (2H, m), 1,30-1,37 (2H, m), 1,55-1,69 (6H, m), 2,26 (3H, s), 2,29 (3H, s), 3,27 (1H, dd, J
= 16,7, 4,3 Hz), 3,60 (1H, dd, J = 16,7, 7,7 Hz), 3,69-3,70 (1H, m), 3,80 (3H, s), 4,34 (1H, dd, J = 7,7, 4,3 Hz), 5,47
(2H, d, J = 3,5 Hz), 6,62 (1H, s a), 8,22 (1H, s).

IEN-EM m/z: 468 (M + H)".
(Ejemplo 184)

4-Amino-N-ciclohexil-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-N-metil-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraa-
zaacenaftilen-7-carboxamida

e

El compuesto del titulo (6 mg, 10%) se obtuvo en forma de un sélido por el mismo procedimiento que en el Ejemplo
12 usando acido 4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-
carboxilico del Ejemplo 8 (40 mg) y N-metilciclohexilamina (0,030 ml).

RMN "H (CDCls) &: 1,07-1,81 (10H, m), 2,19-2,22 (6H, m), 2,27-2,28 (3H, m), 2,59-2,60 (3H, m), 3,15-3,20 (1H, m),
3,45-3,51 (1H, m), 3,67-3,69 (1H, m), 3,73 (3H, s), 4,65-4,72 (1H, m), 5,32 (2H, s), 5,42-5,44 (2H, m a), 8,19 (1H, s).

IEN-EM m/z: 482 (M + H)".
(Ejemplo 185)

N-Alil-4-amino-N-ciclohexil-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-
carboxamida

ANs Ninn,

El compuesto del titulo (3 mg, 5%) se obtuvo en forma de un sélido por el mismo procedimiento que en el Ejemplo
12 usando acido 4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-
carboxilico del Ejemplo 8 (40 mg) y N-alilciclohexilamina (0,038 ml).
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RMN 'H (CDCls) &: 1,07-2,06 (10H, m), 2,24 (3H, s), 2,27 (3H, d, J = 6,8 Hz), 3,11-3,19 (1H, m), 3,44-3,51 (1H, m),
3,77-3,77 (3H, ms a), 3,90-4,04 (2Hm), 4,41 (1H, s a), 4,53 (1H, dd, J = 10,7, 3,9 Hz), 4,74-4,75 (1H, m), 5,08-5,18
(2H, m), 5,28 (2H, s), 5,48-5,49 (2H, m), 5,80 (1H, s a), 8,25 (1H, s).

IEN-EM m/z: 508 (M + H)".

(Ejemplo 186)

4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-N-[2-(2-tienil)etil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaa-cenaftilen-7-
carboxamida

El compuesto del titulo (10 mg, 20%) se obtuvo en forma de un soélido por el mismo procedimiento que en el Ejemplo
12 usando acido 4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-
carboxilico del Ejemplo 8 (40 mg) y 2-(2-tienil)etanamina (0,024 ml).

RMN "H (CDCls) &: 2,22 (3H, s), 2,27 (3H, s), 2,91-2,94 (2H, m), 3,22 (1H, dd, J = 16,7, 4,8 Hz), 3,40 (1H, dd, J =
13,3, 6,2 Hz), 3,52 (1H, dd, J = 13,3, 6,2 Hz), 3,70 (1H, dd, J = 16,7, 6,2 Hz), 3,75 (3H, s), 4,26-4,28 (1H, m), 5,31
(1H, s a), 5,46 (2H, d, J = 3,4 Hz), 6,62 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,71 (1H, s a), 6,86 (1H, dd, J = 5,1, 3,4 Hz), 7,09 (1H,
dd, J =5,1, 1,2 Hz), 8,20 (1H, s).

IEN-EM m/z: 496 (M + H)".

(Ejemplo 187)

4-Amino-N-(1,3-benzodioxol-5-ilmetil)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-
tetraazaacenatftilen-7-carboxamida

ﬁ .

HN.
(3 NH,

El compuesto del titulo (20 mg, 30%) se obtuvo en forma de un soélido por el mismo procedimiento que en el Ejemplo
12 usando acido 4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-
carboxilico del Ejemplo 8 (50 mg) y 1-(1,3-benzodioxol-5-i)metanamina (0,038 ml).

RMN "H (DMSO-ds) &: 2,16 (3H, s), 2,20 (3H, s), 3,10-3,25 (2H, m), 3,70 (3H, s), 4,18-4,20 (2H, m), 4,59 (1H, dd, J =
8,8, 4,4 Hz), 5,31 (2H, s), 5,97 (2H, s), 6,69-6,71 (1H, m), 6,79 (1H, d, J = 1,7 Hz), 6,82 (1H, d, J = 7,8 Hz), 6,93 (2H,
s), 8,07 (1H, s), 8,75 (1H, t, J = 5,8 Hz).

IEN-EM m/z: 520 (M + H)".

(Ejemplo 188)

4-Amino-N-(5-metilfuran-2-ilmetil)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-

tetraazaacenaftilen-7-carboxamida
% O
% i -N
HN Iy
5 N’J‘NH,
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El compuesto del titulo (20 mg, 32%) se obtuvo en forma de un soélido por el mismo procedimiento que en el Ejemplo
12 usando acido 4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-
carboxilico del Ejemplo 8 (50 mg) y1-(5-metil-2-furil)metanamina (29 mg).

RMN "H (DMSO-de) &: 2,16 (3H, s), 2,20 (3H, s), 2,21 (3H, s), 3,14-3,22 (2H, m), 3,70 (3H, s), 4,20-4,23 (2H, m),
4,56 (1H, dd, J = 9,1, 4,4 Hz), 5,30 (2H, s), 5,97-5,97 (1H, m), 6,09 (1H, d, J = 2,9 Hz), 6,93 (2H, s), 8,07 (1H, s),
8,74 (1H, t, J = 5,5 Hz) IEN-EM m/z: 480 (M + H)".

(Ejemplo 189)
4-Amino-N-(2-furilmetil)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia- 1,2, 3,5-tetraazaa-cenaftilen-7-

carboxamida
”"mﬂm

El compuesto del titulo (20 mg, 33%) se obtuvo en forma de un soélido por el mismo procedimiento que en el Ejemplo
12 usando acido 4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-
carboxilico del Ejemplo 8 (50 mg) y 1-(2-furil)metanamina (25 mg).

RMN "H (DMSO-dg) &: 2,16 (3H, s), 2,20 (3H, s), 3,10-3,18 (2H, m), 3,70 (3H, s), 4,27-4,29 (2H, m), 4,57 (1H, dd, J =
9,1, 4,4 Hz), 5,30 (2H, s), 6,23 (1H, dd, J = 3,2, 0,7 Hz), 6,38 (1H, dd, J = 3,2, 2,0 Hz), 6,94 (2H, s), 7,57-7,57 (1H,
m), 8,07 (1H, s), 8,79 (1H, t, J = 5,5 Hz) IEN-EM m/z: 466 (M + H)".

(Ejemplo 190)

4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-N-(2-tienilmetil)-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaa-cenaftilen-7-

carboxamida
I(S%N‘ “NH,

El compuesto del titulo (20 mg, 32%) se obtuvo en forma de un soélido por el mismo procedimiento que en el Ejemplo
12 usando acido 4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-
carboxilico del Ejemplo 8 (50 mg) y 1-(2-tienil)metanamina (29 mg).

RMN "H (DMSO-ds) 5: 2,16 (3H, s), 2,20 (3H, s), 3,11-3,18 (2H, m), 3,70 (3H, s), 4,44-4,46 (2H, m), 4,57 (1H, dd, J =
8,9, 4,5 Hz), 5,31 (2H, s), 6,94-6,95 (4H, m), 7,38 (1H, dd, J = 4,7, 1,7 Hz), 8,07 (1H, s), 8,94 (1H, t, J = 5,5 Hz) IEN-
EM m/z: 482 (M + H)".

(Ejemplo 191)

4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-N-(1,3-tiazol-2-il)-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaa-cenaftilen-7-
carboxamida

a S NJ‘NH,

El compuesto del titulo (20 mg, 33%) se obtuvo en forma de un sdélido por el mismo procedimiento que en el Ejemplo
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12 usando acido 4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-
carboxilico del Ejemplo 8 (50 mg) y 1,3-tiazol-2-amina (26 mg).

RMN "H (DMSO-ds) 5: 2,19 (3H, s), 2,22 (3H, s), 3,28-3,36 (2H, m), 3,72 (3H, s), 4,79 (1H, t, J = 5,6 Hz), 5,34 (2H,
s), 6,97 (2H, s), 7,23 (1H, d, J = 3,4 Hz), 7,48 (1H, d, J = 3,4 Hz), 8,10 (1H, s) IEN-EM m/z: 469 (M + H)".

(Ejemplo 192)

4-Amino-N-(4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-
tetraazaacenaftilen-7-carboxamida

El compuesto del titulo (16 mg, 26%) se obtuvo en forma de un soélido por el mismo procedimiento que en el Ejemplo
12 usando acido 4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-
carboxilico del Ejemplo 8 (50 mg) y 4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-amina (36 mg).

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2,18 (3H, s), 2,22 (3H, s), 3,08 (1H, dd, J =16,8, 9,4 Hz), 3,22-3,27 (3H, m), 3,62 (2H, t, J =
8,1 Hz), 3,71 (3H, s), 4,68 (1H, dd, J = 9,4, 4,4 Hz), 5,31 (2H, s), 6,90 (2H, s), 8,09 (1H, ) IEN-EM m/z: 471 (M + H)".

(Ejemplo 193)

4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-N-1,3,4-tiadiazol-2-il-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraa-
zaacenaftilen-7-carboxamida

S e

El compuesto del titulo (25 mg, 41%) se obtuvo en forma de un soélido por el mismo procedimiento que en el Ejemplo
12 usando acido 4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-
carboxilico del Ejemplo 8 (50 mg) y 1,3,4-tiadiazol-2-amina (26 mg).

RMN "H (DMSO-ds) &: 2,18 (3H, s), 2,22 (3H, s), 3,28-3,31 (2H, m), 3,72 (3H, s), 4,81 (1H, t, J = 5,6 Hz), 5,34 (2H,
s), 6,99 (2H, s), 8,10 (1H, s), 9,16 (1H, s) IEN-EM m/z: 470 (M + H)".

(Ejemplo 194)

4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-N-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-
tetraazaacenaftilen-7-carboxamida

<,

El compuesto del titulo (20 mg, 32%) se obtuvo en forma de un soélido por el mismo procedimiento que en el Ejemplo
12 usando acido 4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-
carboxilico del Ejemplo 8 (50 mg) y 5-metil-1,3-tiazol-2-amina (30 mg).

RMN "H (DMSO-dg) 5: 2,18 (3H, s), 2,22 (3H, s), 2,33 (3H, s), 3,24 (2H, dd, J = 16,8, 7,0 Hz), 3,72 (3H, s), 4,76 (1H,
dd, J = 7,0, 4,7 Hz), 5,33 (2H, s), 6,99 (2H, s), 7,15 (1H, s), 8,10 (1H, s) IEN-EM m/z: 483 (M + H)".
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(Ejemplo 195)

4-Amino-N-1,3-benzotiazol-2-il-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-
tetraazaacenaftilen-7-carboxamida

wh L

El compuesto del titulo (20 mg, 33%) se obtuvo en forma de un sdélido por el mismo procedimiento que en el Ejemplo
12 usando acido 4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-
carboxilico del Ejemplo 8 (50 mg) y benzotiazol-2-amina (24 mg).

RMN 'H (DMSO-ds) &: 2,19 (3H, s), 2,23 (3H, s), 3,35-3,38 (2H, m), 3,72 (3H, s), 4,84 (1H, t, J = 5,5 Hz), 5,35 (2H,
s), 6,96 (2H, s), 7,30 (1Ht, J = 7,6 Hz), 7,43 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,75 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,94 (1H, d, J = 7,6 Hz), 8,10
(1H, s), 8,28 (1H, s).

IEN-EM m/z: 519 (M + H)".

(Ejemplo 196)

4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-N-piridin-2-il-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaa-cenaftilen-7-
carboxamida

2

HH
SN NH,

El compuesto del titulo (15 mg, 25%) se obtuvo en forma de un soélido por el mismo procedimiento que en el Ejemplo
12 usando acido 4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-
carboxilico del Ejemplo 8 (50 mg) y 3-aminopiridina (24 mg).

RMN "H (CDCls) &: 2,21 (3H, s), 2,27 (3H, s), 3,35 (1H, dd, J = 16,7, 4,4 Hz), 3,69-3,73 (4H, m), 4,45-4,48 (1H, m),
5,45 (4H, s), 7,05 (1H, dd, J = 7,4, 4,9 Hz), 7,68 (1H, t, J = 8,0 Hz), 8,11 (1H, d, J = 8,0 Hz), 8,16 (1H, s), 8,28 (1H, d,
J =3,9 Hz), 9,23 (1H, s).

IEN-EM m/z: 463 (M + H)".

(Ejemplo 197)

4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-N-fenil-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-
carboxamida

Cr M,

El compuesto del titulo (15 mg, 25%) se obtuvo en forma de un soélido por el mismo procedimiento que en el Ejemplo
12 usando acido 4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-
carboxilico del Ejemplo 8 (50 mg) y anilina (0,025 ml).

RMN "H (CDCl3) 5: 2,23 (3H, s), 2,28 (3H, s), 3,35 (1H, dd, J = 16,7, 4,2 Hz), 3,62 (1H, dd, J = 16,7, 8,8 Hz), 3,76 (3
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H, s), 4,58 (1H, dd, J = 8,8, 4,2 Hz), 5,43 (2H, d, J = 4,2 Hz), 7,12 (1H, t, J = 7,4 Hz), 7,32 (1H, t, J = 7,4 Hz), 7,53
7,55 (2H, m), 8,12 (1H,s) IEN-EM m/z: 462 (M + H)".

(Ejemplo 198)

4-Amino-N-isoxazol-3-il-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaa-cenaftilen-7-
carboxamida

El compuesto del titulo (10 mg, 17%) se obtuvo en forma de un soélido por el mismo procedimiento que en el Ejemplo
12 usando acido 4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-
carboxilico del Ejemplo 8 (50 mg) y 1,2-oxazol-3-amina (0,019 ml).

RMN "H (CDCls) 8: 2,21 (3H, s), 2,28 (3H, s), 3,34 (1H, dd, J = 16,2, 4,6 Hz), 3,74-3,78 (4H, m), 4,47 (1H, t, J = 5,4
Hz), 5,27 (2H, s), 5,45 (2H, d, J = 4,6 Hz), 6,99 (1H, s), 8,17 (1H, s), 8,27 (1H, d, J =1,7 Hz), 9,60 (1H, s) IEN-EM
m/z: 453 (M + H)"

(Ejemplo 199)

4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-N-piridin-3-il-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaa-cenaftilen-7-
carboxamida

L]

NH,

o

El compuesto del titulo (10 mg, 17%) se obtuvo en forma de un sdélido por el mismo procedimiento que en el Ejemplo
12 usando acido 4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-
carboxilico del Ejemplo 8 (50 mg) y 3-aminopiridina (24 mg).

RMN 'H (CDCl3) &: 2,24 (3H, s), 2,28 (3H, s), 3,37-3,38 (1H, m), 3,53 (1H, dd, J = 16,5, 8,9 Hz), 3,77 (3H, s), 4,62
(1H, dd, J = 8,9, 4,2 Hz), 5,44 (2H, s), 7,29-7,32 (1H, m), 8,12 (1H, s), 8,24 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,29 (1H, d, J = 4,9
Hz), 8,56 (1H, s).

IEN-EM m/z: 463 (M + H)".
(Ejemplo 200)

4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-N-piridin-4-il-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaa-cenaftilen-7-
carboxamida

og aaias

El compuesto del titulo (15 mg, 25%) se obtuvo en forma de un soélido por el mismo procedimiento que en el Ejemplo
12 usando acido 4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-
carboxilico del Ejemplo 8 (50 mg) y 4-aminopiridina (24 mg).
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RMN 'H (CDCls) &: 2,24 (3H, s), 2,29 (3H, d, J = 5,6 Hz), 3,34 (1H, dd, J = 16,7,4,2 Hz), 3,53 (1H, dd, J = 16,7, 8,8
Hz), 3,77 (3H, s), 4,59 (1H, dd, J = 8,8, 4,2 Hz), 5,44 (2H, d, J = 4,2 Hz), 7,56 (2H, dd, J = 4,9, 1,5 Hz), 8,12 (1H, s),
8,43 (2H, dd, J = 4,9, 1,5 Hz).

IEN-EM m/z: 463 (M + H)".
(Ejemplo 201)

4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-N-(5-metilisoxazol-3-il)-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-
tetraazaacenaftilen-7-carboxamida

=z

RiR aaat

El compuesto del titulo (8 mg, 13%) se obtuvo en forma de un sélido por el mismo procedimiento que en el Ejemplo
12 usando acido 4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-
carboxilico del Ejemplo 8 (50 mg) y 5-metil-1,2-oxazol-3-amina (25 mg).

RMN 'H (CDCls) &: 2,38-2,41 (9H, m), 3,13 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 4,01 (3H, s), 4,70 (1H, s), 5,63 (2H, s), 6,61 (1H, S),
8,48 (1H, s).

IEN-EM m/z: 467 (M + H)".
(Ejemplo 202)

2-[({4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia- 1,2,3,5-tetraazaacenaftil-en-7-
il}carbonil)amino]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilato de etilo

Lyt

El compuesto del titulo (20 mg, 32%) se obtuvo en forma de un soélido por el mismo procedimiento que en el Ejemplo
12 usando acido 4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-
carboxilico del Ejemplo 8 (50 mg) y éster etilico del acido 2-amino-4-metiltiazol-5-carboxilico (48 mg).

RMN "H (CDCls) &: 1,33 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,28 (3H, s), 2,29 (3H, s), 2,62 (3H, s), 3,38 (1H, dd, J
3,59 (1H, dd, J = 16,7, 7.4 Hz), 3,82 (3H, s), 4,29 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 4,65 (1H, dd, J = 7,4, 4,4 Hz),
8,1 Hz), 8,25 (1H, s).

=16,7, 4,4 Hz),
5,50 (2H,d, J =

IEN-EM m/z: 555 (M + H)".
(Ejemplo 203)

2-[({4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftil-en-7-
il}carbonil)amino]-1,3-tiazol-5-carboxilato de etilo

J e

128



10

15

20

25

ES 2373160 T3

El compuesto del titulo (20 mg, 29%) se obtuvo en forma de un soélido por el mismo procedimiento que en el Ejemplo
12 usando acido 4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-
carboxilico del Ejemplo 8 (50 mg) y éster etilico del acido 2-aminotiazol-5-carboxilico (45 mg).

RMN "H (CDCls) &: 1,39 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,25 (3H, s), 2,27 (3H, s), 3,36-3,41 (1H, m), 3,55 (1H, dd, J = 16,8, 7,5
Hz), 3,77 (3H, s), 4,39 (2H, ¢, J = 7,5 Hz), 4,63 (1H, dd, J = 7,5, 4,4 Hz), 5,45 (2H, s), 7,82 (1H, s), 8,16 (1H, s).

IEN-EM m/z: 541 (M + H)".
(Ejemplo 204)

N-(5-Acetil-4-metil-1,3-tiazol-2-il)-4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia- 1,2,3,5-
tetraazaacenaftilen-7-carboxamida

P

El compuesto del titulo (20 mg, 30%) se obtuvo en forma de un soélido por el mismo procedimiento que en el Ejemplo
12 usando acido 4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-
carboxilic del Ejemplo 8 (50 mg) y 1-(2-amino-4-metiltiazol-5-il)etanona (40 mg).

RMN "H (CDCls) &: 2,30 (6H, s), 2,49 (3H, s), 2,64 (3H, s), 3,37-3,40 (1H, m), 3,53 (1H, dd, J = 16,7, 7,4 Hz), 3,85
(3H, s), 4,68 (1H, dd, J = 7,4, 4,4 Hz), 5,51 (2H, d, J = 8,6 Hz), 8,26 (1H, s).

IEN-EM m/z: 525 (M + H)".
(Ejemplo 205)

{2-[({4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftil-en-7-
ilfcarbonil)amino]-1,3-tiazol-4-il}acetato de etilo

O

[

%;ﬂ"r(ﬁ::im

El compuesto del titulo (20 mg, 28%) se obtuvo en forma de un sdélido por el mismo procedimiento que en el Ejemplo
12 usando acido 4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-
carboxilico del Ejemplo 8 (50 mg) y éster etilico del acido (2-aminotiazol-4-il)acético (48 mg).

RMN "H (CDCl3) &: 1,27 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,30 (3H, s), 2,32 (3H, s), 3,37 (1H, dd, J = 16,7, 4,5 Hz), 3,55 (1H, dd, J
= 16,7, 7,7 Hz), 3,69 (2H, s), 3,88 (3H, s), 4,18 (2H, ¢, J = 7,2 Hz), 4,67 (1H, dd, J = 7,7, 4,5 Hz), 5,54 (2H, d, J = 6,6
Hz), 6,82 (1H, s), 8,32 (1H, s).

IEN-EM m/z: 555 (M + H)".

129



10

15

20

25

ES 2373160 T3

(Ejemplo 206)
4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-

tetraazaacenaftilen-7-carboxamida
y
}_{E S NN,

El compuesto del titulo (20 mg, 30%) se obtuvo en forma de un soélido por el mismo procedimiento que en el Ejemplo
12 usando acido 4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-
carboxilico del Ejemplo 8 (50 mg) y 5-nitrotiazol-2-amina (38 mg).

RMN 'H (CDCls) &: 2,27 (3H, s), 2,28 (3H, s), 3,37 (1H, dd, J = 16,7, 4,5 Hz), 3,52 (1H, dd, J = 16,7, 7,1 Hz), 3,81
(3H, s), 4,68 (1H, dd, J = 7,1, 4,5 Hz), 5,47 (2H, s), 8,17 (1H, s), 8,32 (1H, s).

IEN-EM m/z: 514 (M + H)".
(Ejemplo 207)

4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-N-[4-(2-morfolin-4-il-2-oxoetil)-1,3-tiazol-2-il]-7,8-dihidro-2H-6-tia-
1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-carboxamida

S L3 NJ’.‘NH’

A

El compuesto del titulo (30 mg, 39%) se obtuvo en forma de un soélido por el mismo procedimiento que en el Ejemplo
12 usando acido 4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-
carboxilico del Ejemplo 8 (50 mg) y 2-(2-amino-tiazol-4-il)-1-morfolin-4-il-etanona (59 mg).

RMN H (CDCls) &: 2,24 (3H, s), 2,27 (3H, s), 3,38-3,39 (1H, m), 3,56-3,62 (9H, m), 3,77 (3H, s), 4,65 (1H, dd, J =
7,8, 4,4 Hz), 5,43 (2H, d, J = 2,0 Hz), 6,77 (1H, s), 8,13 (1H, s).

IEN-EM m/z: 596 (M + H)".
(Ejemplo 208)

4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-N-[5-(morfolin-4-ilmetil)-1,3-tiazol-2-il]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-
tetraazaacenaftilen-7-carboxamida

El compuesto del titulo (20 mg, 27%) se obtuvo en forma de un soélido por el mismo procedimiento que en el Ejemplo
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12 usando acido 4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-
carboxilico del Ejemplo 8 (50 mg) y 5-(morfolin-4-il)-1,3-tiazol-2-amina (52 mg).

RMN "H (CDCls) &: 2,24 (3H, s), 2,28 (3H, s), 2,48 (4H, s), 3,38 (1H, d, J = 3,9 Hz), 3,53 (1H, dd, J = 16,5, 7,7 Hz),
3,70 (4H, t, J = 4,5 Hz), 3,77 (3H, s), 4,65 (1H, dd, J = 7,7, 4,5 Hz), 5,44 (2H, d, J = 2,7 Hz), 7,22 (1H, s), 8,14 (1H,
s).

IEN-EM m/z: 568 (M + H)".
(Ejemplo 209)

4-Amino-N-(3-carbamoil-4-metil-2-tienil)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-
tetraazaacenaftilen-7-carboxamida

%” B
NH,

El compuesto del titulo (10 mg, 15%) se obtuvo en forma de un soélido por el mismo procedimiento que en el Ejemplo
12 usando acido 4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-
carboxilico del Ejemplo 8 (50 mg) y 2-amino-4-metil-tiofen-3-carboxamida (40 mg).

RMN "H (CDCls) &: 2,23 (3H, s), 2,25 (3H, s), 2,44 (3H, s), 3,35-3,40 (1H, m), 3,67 (1H, dd, J = 16,6, 6,3 Hz), 3,77
(3H, s), 4,67 (1Hdd, J = 6,3, 4,6 Hz), 5,42 (2H, d, J = 3,4 Hz), 6,53 (1H, d, J = 1,2 Hz), 7,49 (2H, s), 8,14 (1H, s a).

IEN-EM m/z: 525 (M + H)".
(Ejemplo 210)

4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-N-1H-pirazol-5-il-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaa-cenaftilen-7-
carboxamida

El compuesto del titulo (8 mg, 14%) se obtuvo en forma de un sélido por el mismo procedimiento que en el Ejemplo
12 usando acido 4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-
carboxilico del Ejemplo 8 (50 mg) y 5-aminopirazol (22 mg).

RMN 'H (CDCls) &: 2,24 (3H, s), 2,25 (3H, s), 3,40-3,45 (2H, m), 3,76 (3H, s), 5,44 (2H, s), 5,55 (1H, t, J = 5,4 Hz),
5,98 (1H, d, J = 3,2 Hz), 7,93 (1H, d, J = 2,9 Hz), 8,16 (1H, s).

IEN-EM m/z: 452 (M + H)".
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(Ejemplo 211)

4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-N-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-1,3-tiazol-2-il}-7,8-dihidro-2H-6-tia-
1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-carboxamida

N “NH,

El compuesto del titulo (20 mg, 28%) se obtuvo en forma de un sdélido por el mismo procedimiento que en el Ejemplo
12 usando acido 4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-
carboxilico del Ejemplo 8 (50 mg) y 5-((4-metil-piperazin-1-il)metil)-1,3-tiazol-2-amina (55 mg).

RMN "H (CDCls) &: 2,25 (4H, s a), 2,28 (6H, s), 2,48 (8H, s a), 3,37 (1H, dd, J = 16,8, 4,4 Hz), 3,54 (1H, dd, J = 16,8,
8,1 Hz), 3,66 (2H, s), 3,77 (3H, s), 4,65 (1H, dd, J = 8,1, 4,4 Hz), 5,44 (2H, d, J = 2,9 Hz), 7,22 (1H, s), 8,15 (1H, s).

IEN-EM m/z: 581 (M + H)".
(Ejemplo 212)
4-Amino-N-[5-(hidroximetil)-1,3-tiazol-2-il]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia- 1,2,3,5-

tetraazaacenaftilen-7-carboxamida
H
HHSI NENH,

El compuesto del titulo (15 mg, 23%) se obtuvo en forma de un soélido por el mismo procedimiento que en el Ejemplo
12 usando acido 4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-7,8-dihidro-2H-6-tia-1,2,3,5-tetraazaacenaftilen-7-
carboxilico del Ejemplo 8 (50 mg) y (2-amino-1,3-tiazol-5-il)-metanol (34 mg).

RMN "H (DMSO-de) &: 2,18 (3H, s), 2,21 (3H, s), 3,27-3,29 (2H, m), 3,72 (3H, s), 4,57 (2H, d, J = 5,1 Hz), 4,78-4,79
(1H, m), 5,34 (2H, s), 5,38 (1H, t, J = 5,6 Hz), 6,98 (2H, s), 7,31 (1H, s), 8,10 (1H, s).

IEN-EM m/z: 499 (M + H)".
(Ejemplo 213)

1) Trifluorometanosulfonato de 4-[bis(terc-butoxicarbonil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-
6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-ilo

b
FCR LA
"X

Se disolvio 4-[bis(terc-butoxicarbonil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,9-dihidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-8-ona (300 mg) en diclorometano deshidratado (5 ml) en refrigeracion en un bafio de hielo,
seguido de la adicion de trietilamina (146 ul). Después, se afnadio trifluorometanosulfonico anhidrido (106 ul) y la
mezcla se agité a 0 °C durante tres horas. Una solucion saturara de cloruro de amonio se afiadié a la solucion de
reaccion, seguido de la extracciéon con acetato de etilo. La fase organica se lavd secuencialmente con agua y
salmuera, y se seco sobre sulfato sédico. El disolvente se evaporé y el residuo resultante se purificod por

132



10

15

20

25

30

ES 2373160 T3

cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano-acetato de etilo) obteniendo el compuesto del titulo en forma
de un sdlido (255 mg, 69%).

IEN-EM m/z: 703 (M+H)".

2) 4-[Bis(terc-butoxicarbonil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-8-carboxilato de etilo

b

LA Ao
X

Se disolvid trifluorometanosulfonato de 4-[bis(terc-butoxicarbonil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-
dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-ilo (25 mg) en etanol (2 ml). Se afiadieron trietilamina (6 pl) y
dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II) (2,5 mg) a temperatura ambiente y la mezcla se agité en una atmésfera e
monoxido de carbono a 40 °C durante tres horas. La solucién de reaccion se concentrd y el residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano-acetato de etilo) obteniendo el compuesto del
titulo en forma de un aceite (14 mg, 62%).

RMN 'H (CDCls) 8:1,35 (3H, t, J = 7,19 Hz), 1,44 (18H, s), 2,22 (3H, s), 2,30 (3H, s), 3,75 (3H, s), 4,18 (2H, s), 4,31
(2H, ¢, J = 7,15 Hz), 5,73 (2H, s), 8,02 (1H, s), 8,15 (1H, s).

IEN-EM m/z: 627 (M + H)".

3) Acido 4-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraaza-
benzo[cd]azulen-8-carboxilico

b

HO ) Ninio*\

Se disolvio 4-[bis(terc-butoxicarbonil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-8-carboxilato de etilo (0,92 g) en metanol (10 ml) en refrigeracion en un bafio de hielo. Una
solucion 1 N de hidréxido sadico (10 ml) se afiadio y la mezcla se agité durante 16 horas mientras se dejaba volver
gradualmente a temperatura ambiente. La solucion de reaccion se neutralizd6 con una soluciéon 0,5 N de acido
clorhidrico y después el disolvente se concentré. El residuo resultante se diluyé con cloroformo y se lavé con una
solucion al 10% de acido citrico y la fase organica se seco sobre sulfato sédico. El disolvente se evaporé y el residuo
resultante se recristalizé en hexano y acetato de etilo, obteniendo el compuesto del titulo en forma de un sélido (0,68
g, 91%).

RMN "H (CDsOD) & 1,54 (9H, s), 2,25 (3H, s), 2,32 (3H, s), 3,81 (3H, s), 4,18 (2H, s), 5,78 (2H, s), 7,81 (1H, s), 8,07
(1H, s).

IEN-EM m/z: 499 (M + H)".
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4) Acido 4-amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-
carboxilico

N

N‘LNM3

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido (15 mg, 63%) mediante sintesis por el mismo procedimiento
que en el Ejemplo 2 usando acido 4-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-
6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-carboxilico (30 mg).

RMN "H (DMSO-De) 5: 2,17 (3H, s), 2,26 (3H, s), 3,73 (3H, s), 4,09 (2H, s), 5,50 (2H, s), 7,05 (2H, s a), 7,61 (1H, s),
8,05 (1H, s).

IEN-EM m/z: 399 (M + H)".
(Ejemplo 214)

1) {8-(Hidroximetil)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2, 7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-
ilfcarbamato de terc-butilo

O EA

Se disolvi6 acido 4-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd]azulen-8-carboxilico (50 mg) se disolvié en tetrahidrofurano ( ml) en refrigeracién en un bafio de
hielo. Se afiadieron N-metilmorfolina (13 pl) y cloroformiato de etilo (12 pl), seguido de agitacién durante dos horas.
Posteriormente, se afadieron borohidruro sédico (12 mg) y metanol (1 ml) a la solucién de reaccién y la mezcla se
agité durante tres horas mientras se dejaba volver gradualmente a temperatura ambiente. Se afiadi6é una solucion al
10% de acido citrico a la solucién de reaccién, seguido de la extraccién con acetato de etilo. La fase organica
resultante se lavé secuencialmente con una solucidn saturada de bicarbonato sédico y salmuera, y se secé sobre
sulfato sédico anhidro. El disolvente se evaporo y el residuo resultante se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (cloroformo-metanol) obteniendo el compuesto del titulo en forma de un aceite (35 mg, 72%).

RMN "H (CDCl3) &: 1,53 (9H, s), 2,22 (3H, s), 2,31 (3H, s), 3,74 (3H, s), 3,75 (2H, s), 4,32-4,35 (2H, m), 5,64 (2H, s),
6,85 (1H, t, J = 1,38 Hz), 7,43 (1H, s), 8,17 (1H, s).

IEN-EM m/z: 485 (M + H)".

2) {4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-il}metanol

b

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido (15 mg, 54%) mediante sintesis por el mismo procedimiento
que en el Ejemplo 2 usando ({8-(hidroximetil)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraaza-benzo[cd]azulen-4-il}carbamato de terc-butilo (35 mg).

RMN "H (CDCls) &: 2,22 (3H, s), 2,27 (3H, s), 3,71 (2H, s), 3,74 (3H, s), 4,31 (2H, d, J = 1,38 Hz), 5,19 (2H, s a), 5,51
(2H, s), 6,78-6,79 (1H, m), 8,19 (1H, s).
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IEN-EM m/z: 385 (M + H)".
(Ejemplo 215)

1) {8-[Butil(metil)carbamoil]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-
4-il}carbamato de ferc-butilo

\_\_ )
N
mn«i&\
El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido (54 mg, 95%) mediante sintesis por el mismo procedimiento

que en el Ejemplo 9 usando acido 4-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-
6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-carboxilico (50 mg) y n-metil-n-butilamina (23 pl).

IEN-EM m/z: 568 (M+H)".

2) 4-Amino-N-butil-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-N-metil-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-
8-carboxamida

N
|
S NANH:
El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido (22 mg, 50%) mediante sintesis por el mismo procedimiento
que en el Ejemplo 2 usando ({8-[butil(metil)carbamoil]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-
1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}carbamato terc-butilo (54 mg).

RMN "H (CDCls) &: 0,89-0,96 (3H, m), 1,26-1,36 (2H, m), 1,54-1,61 (2H, m), 2,23 (3H, s), 2,30 (3H, s), 3,06 (3H, s a),
3,47 (2H,t, J = 7,57 Hz), 3,75 (3H, s), 3,94 (2H, s), 5,19 (2H, s), 5,54 (2H, s), 6,89 (1H, s), 8,19 (1H, s).

IEN-EM m/z: 468 (M + H)".
(Ejemplo 216)

1) {2-[(4-Metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-[metil(fenil)carbamoil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-
4-il}carbamato de terc-butilo

b

O

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido (63 mg, 59%) mediante sintesis por el mismo procedimiento
que en el Ejemplo 9 usando acido 4-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-
6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-carboxilico (50 mg) y N-metilanilina (21 nl).

RMN "H (CDCls) &: 1,51 (9H, s), 2,21 (3H, s), 2,28 (3H, s), 3,41 (3H, s), 3,74 (3H, s), 3,79 (2H, s), 5,59 (2H, s), 7,03
(1H, s), 7,16-7,24 (3H, m), 7,32-7,39 (3H, m), 8,15 (1H, s).

IEN-EM m/z: 588 (M + H)".
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2) 4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-N-metil-N-fenil-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-
8-carboxamida

b

O
|
mm
El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido (23 mg, 44%) mediante sintesis por el mismo procedimiento
que en el Ejemplo 2 usando {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-[metil(fenil)carbamoil]-2,7-dihidro-6-tia-

1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}carbamato de terc-butilo (63 mg).

RMN "H (CDCl) &: 2,23 (3H, s), 2,25 (3H, s), 3,41 (3H, s), 3,75 (3H, s), 3,77 (2H, s), 5,15 (2H, s a), 5,48 (2H, s), 6,97
(1H, s), 7,16-7,24 (3H, m), 7,34 (2H, t, J = 7,79 Hz), 8,19 (1H, s).

IEN-EM m/z: 488 (M + H)".
(Ejemplo 217)

1) {8-(Dimetilcarbamoil)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraaza-benzo[cd]azulen-4-
ilfcarbamato de terc-butilo

b

Té—(ﬁ:ium

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido (53 mg, cuant.) mediante sintesis por el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 9 usando &cido 4-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-
il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-carboxilico (50 mg) y clorhidrato dimetilamina (16 mg).

RMN "H (CDCls) 5: 1,53 (9H, s), 2,22 (3H, s), 2,34 (3H, s), 3,10 (6H, s a), 3,75 (3H, s), 3,97 (2H, s), 5,67 (2H, s), 6,97
(1H, s), 7,46 (1H, s), 8,17 (1H, s).

IEN-EM m/z: 526 (M + H)".

2) 4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-N,N-dimetil-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulene-8-
carboxamida

b

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido (17 mg, 40%) mediante sintesis por el mismo procedimiento
que en el Ejemplo 2 usando {8-(dimetilcarbamoil)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo|[cd]azulen-4-il}carbamato de terc-butilo (53 mg).

RMN 'H (CDCls) &: 2,23 (3H, s), 2,31 (3H, s), 3,10 (6H, s a), 3,75 (3H, s), 3,95 (2H, s), 5,19 (2H, s), 5,54 (2H, s), 6,92
(1H, s), 8,19 (1H, s).

IEN-EM m/z: 426 (M + H)".

136



10

15

20

25

30

ES 2373160 T3

(Ejemplo 218)

1) {8-[(3,3-Difluoropirrolidin-1-il)carbonil]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo[cd azulen-4-il}carbamato de terc-butilo

s Niuio'k\

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un soélido (60 mg, cuant.) mediante sintesis por el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 9 usando acido 4-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-
il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-carboxilico (50 mg) clorhidrato de 3,3-difluoropirrolidina
(29 mg).RMN H (CDCls) &: 1,54-1,57 (9H, m), 2,23 (3H, s), 2,35 (3H, s), 2,37-2,44 (2H, m), 3,76 (3H, s), 3,87 (2H, t, J
= 6,88 Hz), 3,94 (2H, t, J = 12,61 Hz), 4,02 (2H, s), 5,67 (2H, s), 7,10 (1H, s), 7,46 (1H, s), 8,18 (1H, s).

IEN-EM m/z: 588 (M + H)".
2) 8-[(3,3-Difluoropirrolidin-1-il)carbonil]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-

tetraazabenzo[cd]azulen-4-amina

b

E
N’LNH,

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido (23 mg, 46%) mediante sintesis por el mismo procedimiento
que en el Ejemplo 2 usando {8-[(3,3-dilluoropirrolidin-1-il)carbonil]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-
dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-il}carbamato de terc-butilo (60 mg).

RMN 'H (DMSO-Dg) &: 2,17 (3H, s), 2,25 (3H, s), 2,38-2,47 (2H, m), 3,31-3,34 (2H, m), 3,72 (4H, s), 3,78-3,88 (2H,
m), 3,81 (2H, s), 5,47 (2H, s), 7,01 (1H, s), 7,03 (2H, s a), 8,06 (1H, s).

IEN-EM m/z: 488 (M + H)".
(Ejemplo 219)

1)  {8-(Butilcarbamoil)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraaza-benzo[cd]azulen-4-
ilfcarbamato de terc-butilo

b

ORI

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido (53 mg, 95%) mediante sintesis por el mismo procedimiento
que en el Ejemplo 9 usando acido 4-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-
6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-carboxilico (50 mg) y n-butilamina (20 pl).

RMN "H (CDCl3) &: 0,95 (3H, t, J = 7,34 Hz), 1,35-1,44 (3H, m), 1,50-1,56 (17H, m), 2,22 (3H, s), 2,33 (3H, s), 3,37
(3H, dd, J = 12,61, 7,11 Hz), 3,75 (3H, s), 4,14 (2H, s), 5,67 (2H, s), 5,96 (2H, s a), 7,29 (1H, s), 7,45 (1H, s), 8,18
(1H, s).

IEN-EM m/z: 554 (M + H)".
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2) 4-Amino-N-butil-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulene-8-
carboxamida

R

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido (27 mg, 62%) mediante sintesis por el mismo procedimiento
que en el Ejemplo 2 usando {8-(butilcarbamoil)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraaza-benzo[cd]azulen-4-il}carbamato de terc-butilo (53 mg).

RMN "H (DMSO-Dg) &: 0,88 (3H, t, J = 7,34 Hz), 1,25-1,34 (2H, m), 1,42-1,49 (2H, m), 2,17 (3H, s), 2,24 (3H, s), 3,17
(2H, c, J = 6,42 Hz), 3,72 (3H, s), 4,06 (2H, s), 5,47 (2H, s), 7,02 (2H, s a), 7,39 (1H, s), 8,07 (1H, s), 8,40 (1H, t, J =
5,50 Hz).

IEN-EM m/z: 454 (M + H)".

(Ejemplo 220)

1) {8-(Anilinocarbonil)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-
ilfcarbamato de terc-butilo

O 4

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido (56 mg, 97%) mediante sintesis por el mismo procedimiento
que en el Ejemplo 9 usando acido 4-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-
6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-carboxilico (50 mg) y anilina (18 pul).

RMN "H (CDCls) &: 1,57 (9H, s), 2,23 (3H, s), 2,34 (3H, s), 3,76 (3H, s), 4,19 (2H, s), 5,69 (2H, s), 7,16 (1H, t, J =
7,34 Hz), 7,36 (2H, t, J = 7,79 Hz), 7,49 (1H, s), 7,56 (2H, d, J = 7,79 Hz), 7,78 (1H, s), 8,18 (1H, s).

IEN-EM m/z: 574 (M + H)".

2) 4-Amino-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-N-fenil-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulene-8-
carboxamida

O X,

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido (25 mg, 54%) mediante sintesis por el mismo procedimiento
que en el Ejemplo 2 usando {8-(anilinocarbonil)-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraaza-benzo[cd]azulen-4-il}carbamato de terc-butilo (56 mg).

RMN "H (DMSO-Dg) 5: 2,18 (3H, s), 2,26 (3H, s), 3,73 (3H, s), 4,15 (2H, s), 5,51 (2H, s), 7,06-7,11 (3H, m), 7,33 (2H,
t,J = 7,79 Hz), 7,61 (1H, s), 7,71 (2H, d, J = 7,79 Hz), 8,08 (1H, s), 10,24 (1H, s).

IEN-EM m/z: 474 (M + H)".
(Ejemplo 221)
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1) (8-{[2-(Dimetilamino)-2-oxoetillcarbamoil}-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo|[cd]azulen-4-il)carbamato de terc-butilo

b

e T

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido (22 mg, 38%) mediante sintesis por el mismo procedimiento
que en el Ejemplo 9 usando acido 4-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-
6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-carboxilico (50 mg) y acetato de glicinadimetilamida acetato (81 mg).

RMN "H (CDCl3) &: 1,53 (9H, s), 2,23 (3H, s), 2,33 (3H, s), 3,01 (6H, s), 3,76 (3H, s), 4,12-4,14 (4H, m), 5,68 (2H, s),
7,19 (1H, s), 7,49 (1H, s), 8,19 (1H, s).

IEN-EM m/z: 583 (M + H)".
2) 4-Amino-N-[2-(dimetilamino)-2-oxoetil]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-

tetraazabenzo[cd]azulene-8-carboxamida

b

Rt

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido (10 mg, 60%) mediante sintesis por el mismo procedimiento
que en el Ejemplo 2 usando (8-{[2-(dimetilamino)-2-oxoetillcarbamoil}-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-
dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-il)carbamato de terc-butilo (20 mg).

RMN "H (DMSO-Dg) 5: 2,17 (3H, s), 2,25 (3H, s), 2,83 (3H, s), 2,99 (3H, s), 3,29 (2H, s), 4,01 (2H, d, J = 5,96 Hz),
4,08 (2H, s), 5,49 (3H, s), 7,01 (2H, s a), 7,48 (1H, s), 8,07 (1H, s), 8,55 (1H, t, J = 5,96 Hz).

IEN-EM m/z: 483 (M + H)".
(Ejemplo 222)

1) {2-[(4-Metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-pirimidin-5-il-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-
illimidodicarbonato de di-terc-butilo

b

DR
"X

Trifluorometanosulfonato de 4-[bis(terc-butoxicarbonil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-
tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-ilo (50 mg) se disolvié en 1,4-dioxano (4 ml). Se afiadieron acido pirimidin-5-
boroénico (13 mg), una solucion 2 N de carbonato sdédico (2 ml) y dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il) (5 mg) y la
mezcla se agité a 40 °C durante dos horas. Se puso agua en la solucion de reaccioén, seguido de la extraccion con
acetato de etilo. La fase organica resultante se lavé secuencialmente con agua y salmuera y se seco6 sobre sulfato
sédico anhidro. El disolvente se evaporé y el residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice (cloroformo-metanol) obteniendo el compuesto del titulo en forma de un aceite (45 mg).

RMN "H (CDCls) &: 1,45 (9H, s), 1,56 (9H, s), 2,22 (3H, s), 2,32 (3H, s), 3,75 (3H, s), 4,21 (2H, s), 5,73 (2H, s), 7,26
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(1H, s), 8,15 (1H, s), 8,90 (2H, s), 9,21 (1H, s).
IEN-EM m/z: 633 (M + H)".
2) 2-[(4-Metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-pirimidin-5-il-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-amina

N
N’Lm,

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido (8 mg, 26%) mediante sintesis por el mismo procedimiento
que en el Ejemplo 2 usando {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-pirimidin-5-il-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraaza-
benzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo (45 mg).

RMN "H (DMSO-De) &: 2,18 (3H, s), 2,25 (3H, s), 3,73 (3H, s), 4,32 (2H, s), 5,48 (2H, s), 7,01 (2H, s a), 7,28 (1H, s),
8,08 (1H, s), 9,11 (2H, s), 9,14 (1H, s).

IEN-EM m/z: 433 (M + H)+.
(Ejemplo 223)

1) (2-[(4-Metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-piridin-3-il-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-
illimidodicarbonato de di-terc-butilo

JEaSa v
X

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un solido (48 mg, cuant.) mediante sintesis por el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 222 usando trifluorometanosulfonato de 4-[bis(terc-butoxicarbonil)amino]-2-[(4-
metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-ilo (50 mg) y neopentil glicol
éster del acido piridin-3-borénico (21 mg).

RMN "H (CDCl3) &: 1,45 (18H, s), 2,22 (3H, s), 2,31 (3H, s), 3,75 (3H, s), 4,21 (2H, s), 5,72 (2H, s), 7,21 (1H, s), 7,65-
7,81 (2H, m), 8,16 (1H, s), 8,60 (1H, dd, J = 4,58, 1,38 Hz), 8,79 (1H, d, J = 1,83 Hz).

2) 2-[(4-Metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-piridin-3-il-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-amina

b

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido (12 mg, 36%) mediante sintesis por el mismo procedimiento
que en el Ejemplo 2 usando (2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-piridin-3-il-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraaza-
benzo[cd]azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo (49 mg).

RMN "H (DMSO-De) 5: 2,18 (3H, s), 2,25 (3H, s), 3,73 (3H, s), 4,29 (2H, s), 5,47 (2H, s), 6,98 (2H, s a), 7,13 (1H, s),
7,43 (1H, dd, J = 8,02, 4,81 Hz), 8,04-8,08 (2H, m), 8,54 (1H, dd, J = 4,81, 1,60 Hz), 8,86 (1H, d, J = 2,29 Hz).

IEN-EM m/z: 432 (M + H)".
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(Ejemplo 224)

1) {2-[(4-Metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-fenil-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-
illimidodicarbonato de di-terc-butilo

O-CXAiA
"X

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido (32 mg, 71%) mediante sintesis por el mismo procedimiento
que en el Ejemplo 222 usando trifluorometanosulfonato de 4-[bis(terc-butoxicarbonil)amino]-2-[(4-metoxi-3,5-
dimetilpiridin-2-il)metil]-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-8-ilo (50 mg) y acido fenilbordnico (13 mg).

RMN "H (CDCls) &: 1,45 (18H, s), 2,22 (3H, s), 2,30 (3H, s), 3,74 (3H, s), 4,22 (2H, s), 5,71 (2H, s), 7,17 (1H, s), 7,35-
7,52 (5H, m), 8,17 (1H, s).

IEN-EM m/z: 631 (M + H)".
2) 2-[(4-Metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-fenil-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-tetraazabenzo[cd]azulen-4-amina

b

s N”LNH,

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido (12 mg, 55%) mediante sintesis por el mismo procedimiento
que en el Ejemplo 2 usando {2-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-8-fenil-2,7-dihidro-6-tia-1,2,3,5-
tetraazabenzo(cd)azulen-4-il}imidodicarbonato de di-terc-butilo (32 mg).

RMN "H (DMSO-De) 5: 2,18 (3H, s), 2,25 (3H, s), 3,73 (3H, s), 4,26 (2H, s), 5,46 (2H, s), 6,96 (2H, s a), 7,00 (1H, s),
7,34-7,37 (1H, m), 7,40-7,44 (2H, m), 7,62-7,65 (2H, m), 8,08 (1H, s).

IEN-EM m/z: 431 (M + H)".
(Ejemplo de Referencia 1)

1) 1-Oxido de 4-etil-2,3,5-trimetilpiridina

Ao

o

Una mezcla compuesta de 1-6xido de 4-bromo-2,3,5-trimetilpiridina (5,76 g), tetrahidrofurano (60 ml), una solucion al
15% de trietilaluminio en tolueno (40 ml) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (1,54 g) se calento a reflujo durante seis
horas. Después de dejar que se enfriara a temperatura ambiente, se afiadieron tolueno (60 ml), metanol (12 ml) y
posteriormente una solucién saturada de cloruro de amonio (18 ml) se afiadieron y la mezcla se calent6 a reflujo
durante una hora. Después de dejar que se enfriara a temperatura ambiente, el material insoluble se separ6 por
filtracion y el filtrado se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evapor6 a presién reducida y el
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (cloroformo-metanol), obteniendo el
compuesto del titulo (3,84 g, 87%) en forma de un aceite. RMN H (CDCI3) 6: 1,10 (3H, t, J = 7,6 Hz), 2,22 (3H, s),
2,27 (3H, s), 2,52 (3H, s), 2,62 (2H, ¢, J = 7,6 Hz), 8,01 (1H, s).

IEN-EM m/z: 166 (M + H)".
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2) Acetato de (4-etil-3,5-dimetilpiridin-2-il)metilo

.

Una mezcla compuesta del 1-6xido de 4-etil-2,3,5-trimetilpiridina anterior (3,84 g) y anhidrido acético (50 ml) se
calent6 a reflujo durante 30 minutos. Después de dejar que se enfriara a temperatura ambiente, la solucion de
reaccion se concentré a presion reducida. El residuo se disolvio en cloroformo y después se lavd con a una solucion
saturada de bicarbonato sédico. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y después el disolvente
se evapord a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(acetato de etilo-hexano) obteniendo el compuesto del titulo (3,64 g, 76%) en forma de un aceite.

RMN 'H (CDCl3) 8: 1,12 (3H, t, J = 7,6 Hz), 2,12 (3H, s), 2,29 (3H, s), 2,29 (3H, s), 2,68 (2H, ¢, J = 7,6 Hz), 5,22 (2H,
s), 8,21 (1H, s).

IEN-EM m/z: 208 (M + H)".

3) Clorhidrato de 2-clorometil-4-etil-3,5-dimetilpiridina

HO

Una mezcla compuesta del acetato de (4-etil-3,5-dimetilpiridin-2-il)metilo (415 mg), metanol (5 ml) y carbonato
potasico (553 mg) se agitdé a 50 °C durante 30 minutos. Después de dejar que se enfriara a temperatura ambiente, la
solucion de reaccion se concentrd a presion reducida. El residuo se disolvié en cloroformo y después se lavd con
agua. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y después el disolvente se evaporé a presion
reducida. El residuo resultante se disolvié en cloroformo. Se afiadio cloruro de tionilo (1 ml) en refrigeracion con hielo
y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante dos horas. El disolvente se evaporé a presion reducida y el
residuo se lavo con tolueno por decantacion obteniendo el compuesto del titulo (299 mg, 68%) en forma de un
sélido.

RMN "H (CDCl3) &: 1,23 (3H, t, J = 7,7 Hz), 2,50 (3H, s), 2,55 (3H, s), 2,90 (2H, ¢, J = 7,7 Hz), 5,16 (2H, s), 8,34 (1H,
s).

IEN-EM m/z: 184 (M + H)".
(Ejemplo de Referencia 2)

1) 1-Oxido de 3-cloro-2,5-dimetilpiridina

E g
Se disolvié 3-cloro-2,5-dimetilpiridina (1,10 g) en diclorometano (30 ml). Se afadié acido m-cloroperbenzoico (1,61 g)
con agitacién en refrigeracion con hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. La solucién

de reaccién se lavd con hidroxido sédico 1 N y la fase organica se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se evaporo6 a presion reducida obteniendo el compuesto del titulo (1,21 g, 99%) en forma de un sdlido.

RMN "H (CDCls) 5: 2,27 (3H, s), 2,59 (3H, s), 7,13 (1H, s), 8,07 (1H, s).
IEN-EM m/z: 158 (M + H)".
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2) 1-Oxido de 3-cloro-2,5-dimetil-4-nitropiridina
Q
%

El 1-6xido de 3-cloro-2,5-dimetilpiridina anterior (1,20 g) se disolvié en acido sulfurico concentrado (6 ml) y una
mezcla de acido nitrico fumante (9,5 ml) y acido sulfdrico fumante (5,5 ml) se afiadié gota a gota durante 25 minutos.
Después de agitar en ese estado durante 30 minutos, la mezcla se agité a 90 °C durante dos horas. La solucién de
reaccion se dejo enfriar y después se introdujo en agua enfriada con hielo y neutralizé con agitacion con carbonato
de amonio a temperatura ambiente. El material insoluble se separd por filtracion, seguido de la extraccion con
cloroformo. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evaporé a presion reducida
y el residuo se purificdé por cromatografia en columna sobre gel de silice (cloroformo-metanol) obteniendo el
compuesto del titulo (1,11 g, 72%) en forma de un sdlido.

RMN "H (CDCls) &: 2,29 (3H, s), 2,63 (3H, s), 8,13 (1H, s).
IEN-EM m/z: 203 (M + H)".
3) 1-Oxido de 3,4-dicloro-2,5-dimetilpiridina

El 1-6xido de 3-cloro-2,5-dimetil-4-nitropiridina anterior (405 mg) se disolvio en diclorometano (5 ml) y se afiadio
oxicloruro de fosforo (915 pl) con agitacion en refrigeracion con hielo. Después de agitar a temperatura ambiente
durante una noche, la solucién de reaccion se introdujo en agua enfriada con hielo y se neutralizé con una solucion 5
N de hidréxido y una solucidn saturada de bicarbonato sddico, con agitacién en refrigeraciéon con hielo. La mezcla se
extrajo con cloroformo y la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evapor6 a
presion reducida, obteniendo el compuesto del titulo (387 mg, cuant.) en forma de un sdlido.

RMN "H (CDCls) &: 2,34 (3H, s), 2,66 (3H, s), 8,12 (1H, s).
IEN-EM m/z: 192 (M + H)".

4) Acetato de (3,4-dicloro-5-metilpiridin-2-il)metilo

El compuesto del titulo (156 mg, 33%) se obtuvo en forma de un aceite por el mismo procedimiento que en el
Ejemplo de Referencia 1-2) usando el 1-6xido de 3,4-dicloro-2,5-dimetilpiridina (384 mg). RMN H (CDCls) &: 2,16
(3H, s), 2,40 (3H, s), 5,32 (2H, s), 8,33 (1H, s).

IEN-EM m/z: 234 (M + H)"

5) Clorhidrato de 2-clorometil-3,4-dicloro-5-metilpiridina

HC

El compuesto del titulo (141 mg, 89%) se obtuvo en forma de un sélido por el mismo procedimiento que en el
Ejemplo de Referencia 1-3) usando el acetato de (3,4-dicloro-5-metilpiridin-2-il)metilo (150 mg).

RMN "H (CDCls) &: 2,60 (3H, s), 5,13 (2H, s), 8,56 (1H, s).
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IEN-EM m/z: 210 (M + H)".
(Ejemplo de Referencia 3)

1) 1-Oxido 3-cloro-4-metoxi-2,5-dimetilpiridina

-

Se afiadié 1-6xido de 3-cloro-2,5-dimetil-4-nitropiridina obtenido en Ejemplo de Referencia 2-2) (700 mg) a una
soluciéon 0,59 M de metdéxido sédico en metanol y la mezcla se agitdé en una atmdsfera de argdén a temperatura
ambiente durante 18 horas. La solucién de reaccion se concentré y se afiadié una solucion saturada de cloruro de
amonio, seguido de la extraccién con cloroformo. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y
después el disolvente se evapord a presion reducida obteniendo el compuesto del titulo (625 mg, 96%) en forma de
un solido.

RMN "H (CDCls) &: 2,24 (3H, s), 2,62 (3H, s), 3,87 (3H, s), 8,07 (1H, s).
IEN-EM m/z: 188 (M + H)".
2) Acetato de (3-cloro-4-metoxi-5-metilpiridin-2-il)metilo

.

El compuesto del titulo (460 mg, 61%) se obtuvo en forma de un aceite por el mismo procedimiento que en el
Ejemplo de Referencia 1-2) usando el 1-6xido de 3-cloro-4-metoxi-2,5-dimetilpiridina anterior (620 mg). RMN H
(CDCls) 8: 2,16 (3H, s), 2,29 (3H, s), 3,92 (3H, s), 5,30 (2H, s), 8,29 (1H, s).

IEN-EM m/z: 230 (M + H)".
3) Clorhidrato de 2-clorometil-3-cloro-4-metoxi-5-metilpiridina

r

L)

|
HCI

El compuesto del titulo (118 mg, 79%) se obtuvo en forma de un sdlido por el mismo procedimiento que en el
Ejemplo de Referencia 1-3) usando el acetato de (3-cloro-4-metoxi-5-metilpiridin-2-il)metilo anterior (450 mg).

RMN "H (CDCls) 5: 2,45 (3H, s), 4,29 (3H, s), 5,15 (2H, s), 8,43 (1H, s).
IEN-EM m/z: 206 (M + H)".
(Ejemplo de Referencia 4)

1) 1-Oxido 5-cloro-2,3-dimetilpiridina

IE
El compuesto del titulo (1,92 g, cuant.) se obtuvo en forma de un sélido por el mismo procedimiento que en el

Ejemplo de Referencia 2-1) usando 5-cloro-2,3-dimetilpiridina (1,72 g).
RMN "H (CDCl3) 5: 2,34 (3H, s), 2,46 (3H, s), 7,08 (1H, s), 8,20 (1H, s).

144



10

15

20

25

ES 2373160 T3

IEN-EM m/z: 158 (M + H)".
2) 1-Oxido de 5-cloro-2,3-dimetil-4-nitropiridina

El compuesto del titulo (1,94 g, 79%) se obtuvo en forma de un soélido por el mismo procedimiento que en el Ejemplo
de Referencia 2-2) usando el 1-6xido de 5-cloro-2,3-dimetilpiridina anterior (1,90 g).

RMN "H (CDCls) 5: 2,33 (3H, s), 2,51 (3H, s), 8,29 (1H, s).
IEN-EM m/z: 203 (M + H)".
3) 1-Oxido de 5-cloro-4-metoxi-2,3-dimetilpiridina

rd

El compuesto del titulo (405 mg, 96%) se obtuvo en forma de un solido por el mismo procedimiento que en el
Ejemplo de Referencia 3-1) usando el 1-6xido de 5-cloro-2,3-dimetil-4-nitropiridina anterior (455 mg).

RMN "H (CDCls) 5: 2,28 (3H, s), 2,48 (3H, s), 3,86 (3H, s), 8,24 (1H, s).
IEN-EM m/z: 188 (M + H)".

4) Acetato de (5-cloro-4-metoxi-3-metilpiridin-2-il)metilo

El compuesto del titulo (346 mg, 71%) se obtuvo en forma de un aceite por el mismo procedimiento que en el
Ejemplo de Referencia 1-2) usando el 1-6xido de 5-cloro-4-metoxi-2,3-dimetilpiridina anterior (400 mg).

RMN "H (CDCls) &: 2,13 (3H, s), 2,29 (3H, s), 3,92 (3H, s), 5,19 (2H, s), 8,39 (1H, s).
IEN-EM m/z: 230 (M + H)".
5) Clorhidrato de 2-clorometil-5-cloro-4-metoxi-3-metilpiridina

-

<
;

HCI

El compuesto del titulo (326 mg, 91%) se obtuvo en forma de un sélido por el mismo procedimiento que en el
Ejemplo de Referencia 1-3) usando el acetato de (5-cloro-4-metoxi-3-metilpiridin-2-il)metilo anterior (340 mg).

RMN "H (CDCls) &: 2,47 (3H, s), 4,32 (3H, s), 5,09 (2H, s), 8,54 (1H, s).
IEN-EM m/z: 206 (M + H)".
(Ejemplo de Ensayo 1: ensayo de inhibicién de crecimiento celular)

Se realizé un ensayo de inhibiciéon de crecimiento celular usando dos tipos de células (la linea celular de cancer de
mama humano SK-BR-3 y la linea celular de cancer de pulmén humano NCI-H460).

Se suspendieron células de cada tipo en un medio y se sembraron en una placa multipocillo de 96 pocillos a 500
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células/150 pl/pocillo. EI compuesto de ensayo se disolvié en DMSO y esto se diluyd con medio para preparar una
solucion de muestra (concentracion de DMSO: 0,5% o menor). El dia cero después de la siembra en placa, a las
células se afadieron 50 pl de medio que contenia DMSO, al cual no se le afiadié el compuesto de ensayo
(denominado en lo sucesivo en el presente documento soluciéon diluida con DMSO; concentracion de DMSO: 0,5% o
menor) o la soluciéon de muestra. El ensayo con MTT se realizé inmediatamente después y 72 horas después de
afadir a las células la solucién de muestra o la solucién diluida con DMSO. El ensayo con MTT se realizé de la
siguiente manera.

Se afadieron 5 mg/ml de una soluciéon de MTT (bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio) a 20 pl por
pocillo. Después de esto, la placa se incubé a 37 °C en CO; al 5% durante cuatro horas. La placa se centrifugé a
1200 rpm durante cinco minutos y después el sobrenadante del cultivo se retiré por succién usando un dispensador.
Se afiadié DMSO a 150 pl por pocillo y se disolvié la formaciéon generada. La placa se agitd usando un mezclador de
placa para tefiir de manera uniforme los pocillos respectivos. La absorbancia de cada pocillo se midié usando un
lector de placa a una DO de 540 nm con una referencia de 660 nm.

Para cada concentracion, se determind el valor T/C (%) mediante la siguiente formula de calculo y se dibujé una
curva de respuesta a la dosis para calcular la concentracion inhibitoria de crecimiento al 50% (valor 1Gsp), en base a
la hipotesis de que el valor de la DO medido inmediatamente después de afiadir la solucién de muestra era S, el
valor de la DO medido 72 horas después de afiadir la solucién de muestra era T, y el valor de la DO medido 72
horas después de anadir la solucién diluida de DMSO era C.

TIC (%) = (T-S)/(C-S) x 100

A continuacién se muestran los resultados.

[Tabla 1]
Valor IGsp (nM)
SK-BR-3 NCI-H460

Compuesto del Ejemplo 2 148 224

Compuesto del Ejemplo 4 44 69

Compuesto del Ejemplo 9 137 159
Compuesto del Ejemplo 12 150 460
Compuesto del Ejemplo 36 52 86
Compuesto del Ejemplo 37 307 411
Compuesto del Ejemplo 43 91 253
Compuesto del Ejemplo 51 58 150
Compuesto del Ejemplo 67 130 300
Compuesto del Ejemplo 99 320 650
Compuesto del Ejemplo 111 49 94
Compuesto del Ejemplo 115 77 194
Compuesto del Ejemplo 116 37 89
Compuesto del Ejemplo 118 33 510
Compuesto del Ejemplo 123 38 71
Compuesto del Ejemplo 137 67 200
Compuesto del Ejemplo 141 41 260
Compuesto del Ejemplo 145 19 45
Compuesto del Ejemplo 151 48 110
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(Cont.)
Valor IGsp (nM)
SK-BR-3 NCI-H460
Compuesto del Ejemplo 153 2600 5900
Compuesto del Ejemplo 164 410 760

Compuesto del Ejemplo 172

No determinado

No determinado

Compuesto del Ejemplo 175

No determinado

No determinado

No determinado

No determinado

Compuesto del Ejemplo 176

Compuesto del Ejemplo 181 45 76
Compuesto del Ejemplo 191 20 57
Compuesto del Ejemplo 194 17 37
Compuesto del Ejemplo 218 75 160
Compuesto del Ejemplo 223 140 250

(Ejemplo de ensayo 2: ensayo de ATPasa de la Hsp90)

Se realizé un ensayo de ATPasa de la Hsp90 usando una proteina Hsp90 recombinante de levadura (denominada
en lo sucesivo en el presente documento rHsp90). EI ADN de la Hsp90 de levadura se cloné a partir de una
biblioteca de ADN genémico de levadura de acuerdo con un procedimiento convencional. EI ADN clonado de la
Hsp90 de levadura se incorpord en un plasmido para la expresion en Escherichia coli y el plasmido se expresé en
Escherichia coli para obtener la rHsp90.

El compuesto de ensayo se disolvi6 en DMSO a 10 mm. La solucién disuelta se diluy6 con DMSO a ocho
concentraciones clasificadas en diluciones de factor 3 de 4 mm. Cada solucion diluida se diluyé adicionalmente 10
veces mas con un tampoén de ensayo (Tris 100 mM, pH 7,4, KCI 20 mM, MgCl, 6 mM) (concentracion de cada
solucion del compuesto de ensayo: 400 uM, 133 uM, 44,4 uM, 14,8 uM, 4,94 uM, 1,65 uM, 0,549 uM, 0,183 uM,
concentracion de DMSO: 10%).

La rHsp90 se disolvié en un tampén TE (Tris 20 mM, pH 7,4, EDTA 1 mM) a una concentracion de 2,531 mg/ml. La
solucion disuelta se diluyé con tampdn de ensayo a 125 pug/ml y se dispensé en una placa de ensayo de 96 pocillos
a 40 ul por pocillo (concentracion final: 100 pg/ml).

La solucién del compuesto de ensayo se dispensd a 5 ul por pocillo y después las soluciones en los pocillos
respectivos se mezclaron usando un mezclador de placa. Se diluyé ATP 100 mM (Sigma, N° de Catalogo A-7699)
con tampodn de ensayo a 1 mM y se dispensoé a 5 ul por pocillo (concentracion final: 100 uM). Las soluciones en los
pocillos respectivos se mezclaron usando un mezclador de placa y después la placa de ensayo se dejo en reposo en
una incubadora regulada a 37 °C durante dos horas.

Se dispensod reactivo BIOMOL GREEN (BIOMOL, N° de Catalogo AK-111) a 100 ul por pocillo y la reaccién
concluyé. Las soluciones en los pocillos respectivos se mezclaron con una pipeta (tres veces) y después se
dispensd una solucion de citrato de sodio al 34% a 10 pl por pocillo. Las soluciones en los pocillos respectivos se
mezclaron con una pipeta (tres veces) y después la placa de ensayo se dejo se reposo a temperatura ambiente
durante 10 minutos. Con un lector de microplaca, se leyo la absorbancia de cada pocillo a 630 nm.

La proporcién de la absorbancia del grupo de ensayo con compuesto afiadido con respecto a la absorbancia del
grupo de ensayo sin compuesto (valor T/C) se determind mediante la siguiente férmula del célculo en base a la
hipotesis de que la absorbancia del pocillo al cual se afiadié el compuesto de ensayo y rHsp90 era A, la absorbancia
del pocillo al cual solamente se afiadié la rHsp90 era B y la absorbancia del pocillo al cual no se afadié ni el
compuesto de ensayo ni la rHsp90 era C.

TIC = (A-C)/(B-C)

Adicionalmente, usando GraphPad Prism 4 (Programa informatico GraphPad, Inc.) se calcul6 la concentracién para

147



ES 2373160 T3

una inhibicion de la actividad ATP del 50% (valor Clsp). Los resultados se muestran a continuacion.

[Tabla 2]
Valor Clsg (uM)

Compuesto del Ejemplo 2 1,0
Compuesto del Ejemplo 4 0,87
Compuesto del Ejemplo 9 1,2
Compuesto del Ejemplo 12 2,2
Compuesto del Ejemplo 36 0,97
Compuesto del Ejemplo 37 3,3
Compuesto del Ejemplo 43 1,4
Compuesto del Ejemplo 51 2,4
Compuesto del Ejemplo 67 1,2
Compuesto del Ejemplo 99 0,82
Compuesto del Ejemplo 111 0,81
Compuesto del Ejemplo 115 0,74
Compuesto del Ejemplo 116 1,1

Compuesto del Ejemplo 118 0,61
Compuesto del Ejemplo 123 0,63
Compuesto del Ejemplo 137 0,95
Compuesto del Ejemplo 141 1,0
Compuesto del Ejemplo 145 0,89
Compuesto del Ejemplo 151 0,89
Compuesto del Ejemplo 153 1,9
Compuesto del Ejemplo 164 0,97
Compuesto del Ejemplo 172 1,5
Compuesto del Ejemplo 175 1,2
Compuesto del Ejemplo 176 0,89
Compuesto del Ejemplo 181 3.1

Compuesto del Ejemplo 191 1,5
Compuesto del Ejemplo 194 1,8
Compuesto del Ejemplo 214 0,76
Compuesto del Ejemplo 218 2,3
Compuesto del Ejemplo 223 1,1
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la formula (1) o una sal médicamente aceptable del compuesto:

(1

en el que, en la férmula (1),

R representa un grupo metileno, un grupo etileno o un grupo propenileno que puede estar sustituido con 1 6 2
grupos alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono,

R® representa un grupo piridilo que puede tener uno o varios sustituyentes,

el Anillo A representa un anillo de 6 6 7 miembros (en el que los atomos constituyentes de anillo del Anillo A
distintos del atomo de azufre en la posicién 6 son atomos de carbono), y

R® representa un atomo de hidrégeno o de 1 a 4 sustituyentes iguales o diferentes con los que el Anillo A esta
sustituido,

en el que

cada uno de los sustituyentes iguales o diferentes representa independientemente un sustituyente seleccionado
entre el grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo carboxi, un grupo alquilo que
tiene de 1 a 8 atomos de carbono que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo alquinilo que tiene de 2 a
8 atomos de carbono que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo alcoxi que tiene de 1 a 8 atomos de
carbono que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo carbamoilo que puede tener uno o varios
sustituyentes, un grupo carbamoiloxi que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo alquilsulfoniloxi que
tiene de 1 a 8 4tomos de carbono que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo amino que puede tener
uno o varios sustituyentes, un grupo ciano, un grupo arilo que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo
heterociclico que puede tener uno o varios sustituyentes y un grupo oxo, y

cuando existe una pluralidad de sustituyentes iguales o diferentes, dos sustituyentes cualesquiera de los
sustituyentes iguales o diferentes junto con el atomo o atomos de carbono en los que estan sustituidos pueden
formar un anillo condensado o espiro, saturado o insaturado de 3 a 8 miembros que puede tener uno o varios
sustituyentes.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o una sal médicamente aceptable del compuesto, en el que R
en la formula (1) es un grupo metileno.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o la reivindicacién 2, o una sal médicamente aceptable del
compuesto, en el que R® en la formula (1) es un atomo de hidrégeno o de 1 a 4 sustituyentes iguales o diferentes
con los que el Anillo A esta sustituido,

en el que

los sustituyentes iguales o diferentes

se seleccionan cada uno independientemente un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en un grupo
alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo carbamoilo que
puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo carbamoiloxi que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo
amino que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo ciano y un grupo heterociclico que puede tener uno o
varios sustituyentes.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal médicamente aceptable del compuesto, en el que la
férmula (1) es la siguiente formula (1a):

a2
R-R
N—N
|
o | SN (1a)
P
$7 N T,

en el que, en la férmula (1a), R1, R? y R® son como se han definido para R1, R? y R® en la reivindicacion 1,5
respectivamente.
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5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o una sal médicamente aceptable del compuesto, en el que la
férmula (1) es la siguiente féormula (1b)

=y {1b)

en el que, en la formula (1b), R! R? y R® son como se han definido para R', R? y R® la reivindicacion 1,
5 respectivamente.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal médicamente aceptable del compuesto, en el que la
férmula (1) es la siguiente formula (1c):

(lc)

en el que, en la formula (1c), R', R® y R® son como se han definido para R', R* y R® en la reivindicacion 1,
10 respectivamente.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal médicamente aceptable del compuesto, en el que la
férmula (1) es la siguiente férmula (1d):

(14)

en el que, en la féormula (1d), R1, R? y R® son como se han definido para R1, R? y R® la reivindicacion 1,
15 respectivamente.

8. Un compuesto representado por la formula (2), o una sal médicamente aceptable del compuesto:

1.2
R—R
Vd
N

2

en el que, en la formula (2),

R representa un grupo metileno, un grupo etileno o un grupo propenileno que puede estar sustituido con 1 6 2
20 grupos alquilo que tienen de 1 a 8 atomos de carbono,

R® representa un grupo piridilo que puede tener uno o varios sustituyentes,

el Anillo A representa un anillo de 6 6 7 miembros (en el que los atomos constituyentes de anillo del Anillo A

distintos del atomo de azufre en la posicién 6 son atomos de carbono),

R® representa un atomo de hidrégeno o de 1 a 4 sustituyentes iguales o diferentes con los que el Anillo A esta
25 sustituido,

en el que
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los sustituyentes iguales o diferentes

cada uno representa independientemente un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en un atomo
de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo carboxi, un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono que
puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo alquinilo que tiene de 2 a 8 atomos de carbono que puede tener
uno o varios sustituyentes, un grupo alcoxi que tiene de 1 a 8 4tomos de carbono que puede tener uno o varios
sustituyentes, un grupo carbamoilo que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo carbamoiloxi que puede
tener uno o varios sustituyentes, un grupo alquilsulfoniloxi que tiene de 1 a 8 atomos de carbono que puede tener
uno o varios sustituyentes, un grupo amino que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo ciano, un grupo
arilo que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo heterociclico que puede tener uno o varios
sustituyentes, y un grupo oxo, y

cuando existe una pluralidad de sustituyentes iguales o diferentes, dos sustituyentes cualesquiera de los
sustituyentes iguales o diferentes junto con el atomo o atomos de carbono en los que estan sustituidos pueden
formar un anillo condensado o espiro, saturado o insaturado de 3 a 8 miembros que puede tener uno o varios
sustituyentes, y

R* representa un grupo amino que tiene grupo protector.

9. Un compuesto representado por la formula (3), o una sal médicamente aceptable del compuesto:

__H
NN

N (3)
U

en el que, en la féormula (3),

el Anillo A representa un anillo de 6 6 7 miembros (en el que los atomos constituyentes de anillo del Anillo A
distintos del atomo de azufre en la posicién 6 son atomos de carbono), y

R® representa un atomo de hidrégeno o de 1 a 4 sustituyentes iguales o diferentes con los que el Anillo A esta
sustituido,

en la que

los sustituyentes iguales o diferentes

cada uno representa independientemente un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en un atomo
de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo carboxi, un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono que
puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo alquinilo que tiene de 2 a 8 atomos de carbono que puede tener
uno o varios sustituyentes, un grupo alcoxi que tiene de 1 a 8 4&tomos de carbono que puede tener uno o varios
sustituyentes, un grupo carbamoilo que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo carbamoiloxi que puede
tener uno o varios sustituyentes, un grupo alquilsulfoniloxi que tiene de 1 a 8 atomos de carbono que puede tener
uno o varios sustituyentes, un grupo amino que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo ciano, un grupo
arilo que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo heterociclico que puede tener uno o varios
sustituyentes, y un grupo oxo, y

cuando existe una pluralidad de sustituyentes iguales o diferentes, dos sustituyentes cualesquiera de los
sustituyentes iguales o diferentes junto con el atomo o atomos de carbono en los que estan sustituidos pueden
formar un anillo condensado o espiro, saturado o insaturado de 3 a 8 miembros que puede tener uno o varios
sustituyentes.

10. Un medicamento que comprende el compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o
una sal médicamente aceptable del compuesto, como un ingrediente activo.

11. Un agente anticancerigeno que comprende el compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
1 a7, o una sal médicamente aceptable del compuesto, como un ingrediente activo.

12. Una composiciéon farmacéutica que comprende el compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, o una sal médicamente aceptable del compuesto y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

13. Uso del compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o una sal médicamente
aceptable del compuesto, para la fabricacion de un medicamento.
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