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DESCRIPCION
Nuevos derivados de pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona y su uso en terapia
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a nuevos derivados de pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona, a procedimientos para su
preparacion, a composiciones que los contienen, y a su uso en terapia.

Antecedentes de la invencion

La mieloperoxidasa (MPO) es una enzima que contiene el grupo hemo encontrada predominantemente en leucocitos
polimorfonucleares (PMNs). La MPO es un miembro de una familia proteica diversa de peroxidasas de mamifero
que también incluye peroxidasa eosinofilica, peroxidasa tiroidea, peroxidasa salivar, lactoperoxidasa, prostaglandina
H sintasa, y otras. La enzima madura es un dimero de mitades idénticas. Cada mitad de la molécula contiene un
grupo hemo enlazado covalentemente que muestra propiedades espectrales inusuales, responsables del color verde
caracteristico de MPO. La escisién del puente de disulfuro que enlaza las dos mitades de MPO produce la hemi-
enzima que muestra propiedades espectrales y cataliticas indistinguibles de aquellas de la enzima intacta. La
enzima usa peroxido de hidrégeno para oxidar cloruro a acido hipocloroso. Otros haluros y pseudohaluros (como
tiocianato) son también sustratos fisiolégicos para MPO.

Los PMNs son de particular importancia para combatir infecciones. Estas células contienen MPO, con accion
microbicida bien documentada. Los PMNs actuan no especificamente mediante fagocitosis para engullir
microorganismos, incorporarlos en vacuolas, denominadas fagosomas, que se fusionan con granulos que contienen
mieloperoxidasa para formar fagolisosomas. En los fagolisosomas, la actividad enzimatica de la mieloperoxidasa
conduce a la formacién de acido hipocloroso, un compuesto bactericida potente. El acido hipocloroso es oxidante en
si mismo, y reacciona muy avidamente con tioles y tioéteres, pero también convierte aminas en cloraminas, y clora
aminoacidos aromaticos. Los macréfagos son grandes células fagociticas que, al igual que los PMNs, son capaces
de fagocitar microorganismos. Los macréfagos pueden generar perdxido de hidrégeno, y, con la activacion, también
producen mieloperoxidasa. MPO y perdxido de hidrogeno también pueden ser liberados al exterior de las células,
donde la reaccion con cloruro puede inducir dafio al tejido adyacente.

La relacion de la actividad de mieloperoxidasa con la enfermedad se ha implicado en enfermedades neuroldgicas
con una respuesta neuroinflamatoria, incluyendo esclerosis multiple, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson y apoplejia, asi como otras enfermedades o afecciones inflamatorias como asma, enfermedad pulmonar
obstructiva croénica, fibrosis cistica, aterosclerosis, enfermedad inflamatoria del intestino, dafio glomerular renal y
artritis reumatoide. También se ha sugerido que el cancer pulmonar esta asociado con niveles elevados de MPO.

Esclerosis multiple (MS)

Las células positivas a MPO estan presentes infinitamente en la circulacion y en tejido que sufre inflamacion. Mas
especificamente, se han dado a conocer macréfagos que contienen MPO y microglia en el SNC durante la
enfermedad; esclerosis multiple (Nagra RM, et al. Journal of Neuroimmunology 1997; 78(1-2):97-107), enfermedad
de Parkinson (Choi D-K. et al. J. Neurosci. 2005; 25(28):6594-600) y enfermedad de Alzheimer (Green PS. et al.
Journal of Neurochemistry. 2004; 90(3):724-33). Se supone que algunos aspectos de una inflamacién en curso
cronica dan como resultado una destruccion abrumadora en la que agentes procedentes de reaccion de MPO tienen
un papel importante.

La enzima es liberada tanto extracelularmente como en fagolisosomas en los neutréfilos (Hampton MB, Kettle AJ,
Winterbourn CC. Blood 1998; 92(9):3007-17). Un prerrequisito para la actividad de MPO es la presencia de perdxido
de hidrégeno, generado por NADPH oxidasa y una dismutacion subsiguiente de superéxido. La enzima oxidada es
capaz de usar una plétora de sustratos diferentes, de los cuales el mas reconocido es el cloruro. A partir de esta
reaccion se forma el oxidante no radicalico potente — acido hipocloroso (HOCI) -. HOCI oxida aminoacidos que
contienen azufre, como cisteina y metionina, de forma muy eficiente (Peskin AV, Winterbourn CC. Free Radical
Biology and Medicine 2001; 30(5):572-9). También forma cloraminas con grupos amino, tanto en proteinas como en
otras biomoléculas (Peskin AV. et al. Free Radical Biology and Medicine 2004; 37(10):1622-30). Clora fenoles (como
tirosina) (Hazen SL. et al. Mass Free Radical Biology and Medicine 1997; 23(6):909-16) y enlaces insaturados en
lipidos (Albert CJ. et al. J. Biol. Chem. 2001; 276(26):23733-41), oxida centros de hierro (Rosen H, Klebanoff SJ.
Journal of Biological Chemistry 1982; 257(22):13731-354) y reticula proteinas (Fu X, Mueller DM, Heinecke JW.
Biochemistry 2002; 41(4):1293-301).

Las cascadas proteoliticas participan tanto en la infiltracion celular a través de BBB asi como en la destruccion de
BBB, mielina y células nerviosas (Cuzner ML, Opdenakker G. Journal of Neuroimmunology 1999; 94(1-2):1-14; Yong
VW. et al. Nature Reviews Neuroscience 2001; 2(7):502-11). La activacion de metaloproteinasas de la matriz
(MMPs) se puede lograr a través de la accion de proteasas aguas arriba en una cascada, asi como a través de la
oxidacion de un puente de disulfuro (Fu X. et al. J. Biol. Chem. 2001; 276(44):41279-87; Gu Z. et al. Science 2002;
297(5584):1186-90). Esta oxidacion puede ser una nitrosilacion o una oxidacion mediada por HOCI. Ambas
reacciones pueden ser una consecuencia de la actividad de MPO. Varios informes han sugerido un papel para las
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MMPs en general, y para la MMP-9 en particular, que influyen en la infiltracién celular asi como en el dafo tisular
(ruptura y desmielinizaciéon de BBB), tanto en MS como en EAE (para un repaso, véase Yong VW. et al, mas arriba).
La importancia de estos tipos especificos de mecanismos en MS procede de estudios en los que se ha identificado
mayor actividad y presencia de proteasas en tejido cerebral y CSF con MS. También se han generado datos de
apoyo llevando a cabo estudios de EAE con ratones deficientes en algunas de las proteasas implicadas que
participan en la patologia de MS, o usando enfoques farmacolégicos.

Se supone que la desmielinizacion depende de células T citotoxicas y productos toxicos generados por fagocitos
activados (Lassmann H. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2003; 74(6):695-7). De este modo, la pérdida axonal esta
influida por proteasas e intermedios de oxigeno y nitrégeno reactivos. Cuando MPO esta presente, obviamente
tendra la capacidad tanto de activar proteasas (directamente asi como a través de la desinhibicion al influir sobre
inhibidores de proteasas) como de generar especies reactivas.

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD)

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (COPD) es un estado mérbido caracterizado por la limitacion de flujo de
aire que no es totalmente reversible. La limitacion de flujo de aire es habitualmente tanto progresiva como esta
asociada con una respuesta inflamatoria anormal de los pulmones a particulas o gases nocivos. COPD es un
problema de salud publica importante. Es la cuarta causa principal de morbimortalidad crénica en los Estados
Unidos de América, y se proyecta alcanzar la quinta en el afio 2020 como una carga de enfermedad a nivel mundial.
En el Reino Unido, la prevalencia de COPD es 1,7% en hombres y 1,4% en mujeres. COPD abarca un intervalo de
gravedad desde leve hasta muy grave, ascendiendo rapidamente el coste del tratamiento a medida que aumenta la
gravedad.

Los niveles de MPO en esputo y BAL son mucho mayores en pacientes con COPD que en controles normales que
no fuman (Keatings V.M., Barnes P.J. Am J Respir Crit Care Med 1997;155:449-453; Pesci, A. et al. Eur Respir J
1998; 12:380-386). Los niveles de MPO estan ademas elevados durante las exacerbaciones de la enfermedad
(Fiorini G. et al. Biomedicine & Pharmacotherapy 2000; 54:274-278; Crooks S.W. et al. European Respiratory
Journal. 15(2):274-80, 2000). Es probable que el papel de MPO sea mas importante en las exacerbaciones de
COPD (Sharon S.D. et al. Am J Respir Crit Care Med. 2001;163:349-355).

Ademas de la capacidad destructiva de MPO, hay una fuerte relacion clinica con enfermedad vascular (Baldus S. et
al. Circulation 2003; 108:1440-5). Los polimorfismos de MPO disfuncionales estan asociados con un riesgo reducido
de mortalidad por arteriopatia coronaria (Nikpoor B. et al. Am Heart J 2001; 142:336), y los pacientes con niveles
séricos elevados de MPO tienen un mayor riesgo de sindrome coronario agudo. Los efectos de MPO sobre la
enfermedad vascular se pueden extender a COPD, puesto que hay pruebas soélidas de que la vasculatura pulmonar
es uno de los sitios mas tempranos de implicacion en el pulmén de los fumadores. Se han descrito cambios
sorprendentes en la intima de las arterias pulmonares, lo que muestra una relaciéon de la dosis con el tabaquismo
(Hale K.A., Niewoehner D.E., Cosio M.G. Am Rev Resp Dis 1980; 122:273-8). La funcion fisiolégica de MPO esta
asociada con la defensa innata del hospedante. Este papel, sin embargo, no es critico puesto que la mayoria de los
casos de pacientes con deficiencia de MPO tienen sintomas relativamente benignos (Parry M.F. et al. Ann Int Med.
1981; 95:293-301, Yang, K.D., Hill, H.R. Pediatr Infect Dis J. 2001; 20:889-900). En resumen, hay considerables
pruebas de que niveles elevados de MPO en COPD pueden contribuir a la enfermedad via varios mecanismos. Por
lo tanto, seria de esperar que un inhibidor selectivo de MPO aliviase los aspectos inflamatorios tanto agudos como
cronicos de COPD, y pudiese reducir el desarrollo de enfisema.

Aterosclerosis

Un inhibidor de MPO deberia reducir la carga aterosclerética y/o la vulnerabilidad de lesiones ateroscleréticas
existentes, y disminuir de ese modo el riesgo de infarto agudo de miocardio, angina inestable o apoplejia. Varias
lineas de datos apoyan un papel para MPO en aterosclerosis. MPO es expresada en las regiones de los hombros y
en el nucleo necrotico de lesiones ateroscleroticas humanas, y se ha aislado enzima activa de muestras de autopsia
de lesiones humanas (Daugherty, A. et al. (1994) J Clin Invest 94(1): 437-44). En lesiones humanas erosionadas y
rotas, en comparacion con estrias grasas, se ha demostrado un numero incrementado de macréfagos que expresan
MPO, sugiriendo un papel particular para MPO en sindromes coronarios agudos (Sugiyama, S. et al. (2001) Am J
Pathol 158(3): 879-91). Los pacientes con arteriopatia coronaria establecida tienen mayores niveles plasmaticos y
leucocitarios de MPO que los controles sanos (Zhang, R. et al. (2001) Jama 286 (17): 2136-42). Ademas, en dos
grandes estudios prospectivos, los niveles plasmaticos de MPO predijeron el riesgo de futuros sucesos coronarios o
revascularizacion (Baldus, S. et al. (2003) Circulation 108(12): 1440-5; Brennan, M. et al. (2003) N Engl J Med
349(17): 1595-604). La deficiencia de MPO total en seres humanos tiene una prevalencia de 1 en 2000-4000
individuos. Estos individuos parecen principalmente sanos, pero se ha dado a conocer unos pocos casos de
infeccion grave por Candida. De forma interesante, los seres humanos con deficiencia de MPO se ven menos
afectados por cardiovasculopatia que los controles con niveles normales de MPO (Kutter, D. et al. (2000) Acta
Haematol 104(1)). Un polimorfismo en el promotor de MPO afecta a la expresion, conduciendo a individuos con una
expresion elevada y baja de MPO. En tres estudios diferentes, el genotipo de expresion elevada se ha asociado con
un mayor riesgo de cardiovasculopatia (Nikpoor, B. et al. (2001) Am Heart J 142(2): 336-9; Makela, R., P. J.
Karhunen, et al. (2003) Lab Invest 83(7): 919-25; Asselbergs, F. W., et al. (2004) Am J Med 116(6): 429-30). Los
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datos acumulados durante los ultimos diez afios indican que las acciones proaterogénicas de MPO incluyen
oxidacion de lipoproteinas, induccion de disfuncion endotelial via el consumo de 6xido nitrico, y desestabilizacion de
lesiones ateroscleréticas por activacion de proteasas (Nicholls, S. J. y S. L. Hazen (2005) Arterioscler Thromb Vasc
Biol 25(6): 1102-11). Recientemente, varios estudios se han centrado en las modificaciones de nitro- y clorotirosina
de lipoproteinas LDL y HDL. Puesto que las modificaciones de clorotirosina in vivo solo se pueden generar mediante
acido hipocloroso producido por MPO, estas modificaciones son consideradas como marcadores especificos de la
actividad de MPO (Hazen, S. L. y J. W. Heinecke (1997) J Clin Invest 99(9): 2075-81). Las particulas de LDL
expuestas a MPO in vitro se agregan, conduciendo a una captacion facilitada via receptores depuradores de
macrofagos y la formacion de células de espuma (Hazell, L. J. y R. Stocker (1993) Biochem J 290 (Pt 1): 165-72). La
modificacién de clorotirosina de apoA1, la principal apolipoproteina de colesterol HDL, da como resultado una
funcién aceptora del colesterol alterada (Bergt, C., S. et al. (2004) Proc Natl Acad Sci U S A; Zheng, L. et al. (2004) J
Clin Invest 114(4): 529-41). Estudios sistematicos de estos mecanismos han mostrado que MPO se une a y viaja
con apoA1 en el plasma. Ademas, MPO se dirige especificamente a aquellos restos de tirosina de apoA1 que
interaccionan fisicamente con el transportador del casete ABCA1 de macrofagos durante el reflujo de colesterol
desde el macréfago (Bergt, C. et al. (2004) J Biol Chem 279(9): 7856-66; Shao, B. et al. (2005) J Biol Chem 280(7):
5983-93; Zheng et al. (2005) J Biol Chem 280(1): 38-47). De este modo, parece que MPO tiene un papel agravante
dual en lesiones aterosclerodticas, es decir, incrementando la acumulacion de lipido via la agregacion de particulas
de LDL, y disminuyendo el transporte de colesterol inverso via el ataque sobre la proteina de HDL apoA1.

El documento WO2003/089430 describe nuevos compuestos de tioxantina y sus sales farmacéuticamente
aceptables que son inhibidores de MPO, y por lo tanto pueden ser utiles en el tratamiento o profilaxis de trastornos
tales como MS, aterosclerosis, COPD vy trastornos neuroinflamatorios. EI documento W02003/089430 también
describe el uso de compuestos de tioxantina y sus sales farmacéuticamente aceptables en la fabricacion de
medicamentos para el tratamiento o profilaxis de enfermedades o afecciones en las que es beneficiosa la inhibicion
de la enzima MPO.

La presente invencion describe nuevos derivados de pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona que presentan sorprendentemente
propiedades utiles como inhibidores de la enzima MPO. Estos compuestos también pueden mostrar selectividad
frente a enzimas relacionadas, por ejemplo lactoperoxidasa (LPO) y peroxidasa tiroidea (TPO).

Descripcion de la invencion

La presente invencién proporciona compuestos de féormula (1)

M H
Hoy N
I | 1)
X I?l R"
—— L< .
R

en la que:
Xrepresenta S, e Y representa O;

L representa alquileno de C1 a 7, incorporando opcionalmente dicho alquileno un heteroatomo seleccionado
de S, S(O). y NR®, incorporando opcionalmente dicho alquileno uno o dos dobles enlaces carbono-carbono, y
estando opcionalmente sustituido dicho alquileno con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de OH, halégeno, CN y NR4R5, alquilo de C1 a 6 y alcoxi de C1 a 6, incorporando
opcionalmente dicho alcoxi un carbonilo adyacente al oxigeno;

n representa un numero entero 0, 1 6 2;
R’ representa hidrogeno, o

i) un anillo de 3 a 7 miembros saturado o parcialmente insaturado que incorpora opcionalmente uno o
dos heteroatomos seleccionados independientemente de O, Ny S, y que incorpora opcionalmente un
grupo carbonilo, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno, SOZRQ, SOzNRng, OH, alquilo de C1 a 7, alcoxi de C1 a 7, CN,
CONRZRS, NR?COR® y COR", estando ademas dicho alcoxi opcionalmente sustituido con alcoxi de C1
a 6 e incorporando opcionalmente dicho alcoxi un carbonilo adyacente al oxigeno, y estando ademas
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dicho alquilo opcionalmente sustituido con hidroxi o alcoxi de C1 a 6 e incorporando opcionalmente
dicho alquilo o alcoxi un carbonilo adyacente al oxigeno o en cualquier posicion en el alquilo; o

ii) un sistema de anillo aromatico seleccionado de fenilo, bifenilo, naftilo, o una estructura de anillo
heteroaromatico monociclico o biciclico que contiene 1 a 3 heteroatomos seleccionados
independientemente de O, N y S, estando dicho sistema de anillo aromatico opuonalmente sustltuldo
con uno o mas sustituyentes seleccionados |ndepend|entemente de halogeno SOzR?, SO,NRR™
OH, alquilo de C1 a 7, alcoxi de C1 a 7, CN, CONR?R®, NR?*COR® y COR?; estando dicho a|COXI
opcionalmente sustituido ademas con alcoxide C1 a6 e |ncorporando opcmnalmente dicho alcoxi un
carbonilo adyacente al oxigeno, y estando dicho alquilo opcionalmente sustituido ademas con hidroxi o
alcoxi de C1 a 6 e incorporando opcionalmente dicho alquilo o alcoxi un carbonilo adyacente al
oxigeno o en cualquier posicion en el alquilo;

R" representa hidrégeno o halégeno o un carbono opcionalmente sustituido con uno a tres atomos de
halégeno;

en cada aparicion, R2, R3, R4, R5, R6, R® y R'" representan independientemente hidrogeno, alquilo de C1 a 6
o alcoxi de C1 a 6, incorporando opcionalmente dicho alcoxi un carbonilo adyacente al oxigeno, estando
dicho anU|Io opcmnalmente sustituido ademas con haldgeno, alcoxi de C1 a 6, CHO, alcanoilo de C2 a 6,
OH, CONR'R® y NR'COR?;

o los grupos NR?R® NR*R® y NR R0 representan cada uno independientemente un anillo azaciclico saturado
deS5a7 mlembros que incorpora opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado de O, Sy NR"
estando dicho anlllo opcmnalmente sustituido ademas con halégeno, alcoxi de C1 a 6, CHO, alcanoilo de C2
a6, OH, CONR'R® y NR’COR?;

en cada aparicion, R’, R® y R" representan independientemente hidrégeno o alquilo de C1 a 6, o el grupo
NR'R® representa un anillo azaciclico saturado de 5 a 7 miembros que incorpora opcionalmente un
heteroatomo adicional seleccionado de O, S 'y NR"

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos de formula (1) pueden existir en formas enantiomeras. Se entendera que todos los enantidmeros,
diasteredmeros, racematos, tautdbmeros y sus mezclas estan incluidos en el alcance de la invencion.

Los compuestos de formula (l) pueden existir en formas tautdmeras. Tales tautébmeros y mezclas de tautomeros
estan incluidos en el alcance de la presente invencion.

Excepto que se indique de otro modo, la expresion “alquilo de C1 a 6”, citada aqui, representa un grupo alquilo de
cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 6 atomos de carbono. Los ejemplos de tales grupos incluyen, pero no se
limitan a, metilo, etilo, 1-propilo, n-butilo, iso-butilo, terc-butilo, pentilo y hexilo. La expresién “alquilo de C1 a 7” se ha
de interpretar de forma analoga.

Excepto que se indique de otro modo, la expresion “alquileno de C1 a 7”7, citada aqui, representa un grupo alquilo de
cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 7 atomos de carbono que tiene dos valencias libres. Los ejemplos de
tales grupos incluyen, pero no se limitan a, metileno, etileno, propileno, hexametileno y etiletileno. La expresion
“alquileno de C1 a 3” se ha de interpretar de forma analoga.

Excepto que se indique de otro modo, la expresion “alcoxi de C1 a 6”, citada aqui, representa un grupo alcoxi de
cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 6 atomos de carbono. Los ejemplos de tales grupos incluyen, pero no se
limitan a, metoxi, etoxi, 1-propoxi, 2-propoxi (iso-propoxi), terc-butoxi y pentoxi. La expresion “alcoxi de C1 a 7” se ha
de interpretar de forma analoga.

Excepto que se indique de otro modo, la expresion “alcanoilo de C2 a 6”, citada aqui, representa un grupo alquilo de
cadena lineal o ramificada que tiene 1 a 5 atomos de carbono con posicion opcional en el grupo alquilo mediante un
grupo carbonilo. Los ejemplos de tales grupos incluyen, pero no se limitan a, acetilo, propionilo y pivaloilo.

Excepto que se indique de otro modo, el término “halégeno”, citado aqui, representa fluoro, cloro, bromo y yodo.

Los ejemplos de un anillo de 3 a 7 miembros saturado o parcialmente insaturado que incorpora opcionalmente uno o
dos heteroatomos seleccionados independientemente de O, N y S, y que incorpora opcionalmente un grupo
carbonilo, incluyen, pero no se limitan a, ciclopropano, ciclopentano, ciclohexano, ciclohexeno, ciclopentanona,
tetrahidrofurano, pirrolidina, piperidina, tetrahidropiridina, morfolina, piperazina, pirrolidinona y piperidinona.

Los ejemplos de una estructura de anillo heteroaromatico monociclico monociclico o biciclico que contiene 1 a 3
heteroatomos seleccionados independientemente de O, N y S incluyen, pero no se limitan a, furano, tiofeno, pirrol,
oxazol, isoxazol, tiazol, imidazol, pirazol, triazol, tetrazol, piridina, pirazina, pirimidina, piridazina, benzofurano, indol,
isoindol y bencimidazol.
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Los ejemplos de un anillo azaC|cI|co saturado de 5 a 7 miembros que incorpora opcionalmente un heteroatomo
adicional seleccionado de O, S 'y NR" incluyen, pero no se limitan a, pirrolidina, piperidina, piperazina, morfolina y
tiomorfolina.

En la definicion de L, alquneno de C1 a 7; incorporando opcionalmente dicho alquileno un heteroatomo
seleccionado de O, S(O), y NR®; incorporando opcionalmente dicho alquileno uno o dos dobles enlaces carbono-
carbono” abarca una disposicion de cadena lineal o ramificada, saturada o insaturada, de 1 a 7 atomos de carbono,
que tiene dos valencias I|bres y en la que dos atomos de carbono enlazados de forma sencilla estan opcionalmente
separados por O, S o NR®. La definicién incluye asi, por ejemplo, metileno, etileno, propileno, hexametileno,
etlletlleno -CHz—CHz- -CHzCH CH- CHz- -CH(CH3) CHz- -CH2=CH2-CH20-, -CHzO-, -CHzCHzO-CHz-, -CHzCHzO-
CHy-CHa-, -CH2CH,S- y -CH2CHoNRC-.

En una realizacion, R’ representa hidrégeno.

En todavia otra realizacion, L representa anU|Ieno de C1 a 7, incorporando opcionalmente dicho alquileno un
heteroatomo seleccionado de O, S(O), y NR®, incorporando opcionalmente dicho alquileno uno o dos dobles enlaces
carbono-carbono, y estando dicho alquileno opcionalmente sustltmdo con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de OH, alcoxi de C1 a 6, halégeno, CN y NR*R®.

En todavia otra realizacion, L representa alquileno de C1 a 7; estando dicho alquileno opcionalmente sustltU|do con
uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de OH, alcoxi de C1 a 6, halégeno, CN y NR'R®.

En todavia otra realizacion, L representa alquileno de C1 a 7; estando dicho alquileno opcionalmente sustituido con
uno o mas de alcoxi de C1 a 6.

En todavia otra realizacion, L representa alquileno de C1 a 3; estando dicho alquileno opcionalmente sustltU|do con
uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de OH, alcoxi de C1 a 6, halégeno, CN y NR'R®.

En todavia otra realizacion, L representa alquileno de C1 a 3; estando dicho alquileno opcionalmente sustituido con
uno o mas de alcoxi de C1 a 6.

En todavia otra realizacion, L representa metileno opcionalmente sustituido (-CH>-).
En todavia otra realizacion, L representa etileno opcionalmente sustituido (-CH>CHa-).

En todavia otra realizacion, R’ representa un anillo de 3 a 7 miembros saturado o parcialmente insaturado que
incorpora opcionalmente uno o dos heteroatomos seleccionados independientemente de O, Ny S, Y que incorpora
opcionalmente un grupo carbonilo, estando dicho anlllo opcmnalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
selecuonados |ndepend|entemente de haldgeno, SO2R®, SONR’R™®, OH, alquilo de C1 a 6, alcoxi de C1 a 6, CN,
CONR’R?, NR?COR® y COR?, estando dicho alcoxi opcmnalmente sustituido ademas con alcoxi de C1 a 6; y
estando dIChO alquilo opmonalmente sustituido ademas con hidroxi o alcoxi de C1 a 6.

En todavia otra realizacion, R’ representa un anillo de 3 a 7 miembros saturado o parcialmente insaturado que
incorpora opcionalmente uno o dos heteroatomos seleccionados independientemente de O, N y S, y que incorpora
opcionalmente un grupo carbonilo; estando dicho anillo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de haldgeno, alquilo de C1 a 6 y alcoxi de C1 a 6, estando dicho alcoxi
opcionalmente sustituido ademas con alcoxi de C1 a 6.

En todavia otra realizacion, R’ representa un sistema de anillo aromatico seleccionado de fenilo, bifenilo, naftilo, o
una estructura de anillo heteroaromatico monociclico o biciclico que contiene 1 a 3 heteroatomos seleccionados
independientemente de O, N y S, estando dicho anillo aromatlco opcmnalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes selecmonados inde fendlentemente de haldgeno, SO;R?, SO,NR°R'’, OH, alquilo de C1 a 6, alcoxi de
C1a6, CN, CONR’R®, NR?COR® y COR?, estando dicho alcoxi opcionalmente sustltU|do ademas con alcoxi de C1 a
6, y estando dicho alquﬂo opcionalmente sustltmdo ademas con hidroxi o alcoxi de C1 a 6.

En todavia otra realizacion, R’ representa un sistema de anillo aromatico seleccionado de fenilo, bifenilo, naftilo, o un
anillo heteroaromatico de cinco o seis miembros que contiene 1 a 3 heteroatomos seleccionados
independientemente de O, N y S, estando dicho anillo aromatico opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, alquilo de C1 a 6 y alcoxi de C1 a 6, estando dicho
alcoxi opcionalmente sustituido ademas con alcoxi de C1 a 6.

En todavia otra realizacién, R’ representa un fenilo opcionalmente sustituido.
En todavia otra realizacién, R’ representa un piridilo opcionalmente sustituido.
En todavia otra realizacion, L representa alquilenode C1 a7,y R representa H.

En todavia otra realizacion, L representa alquileno de C1 a 3 opcionalmente sustituido, y R representa un anillo de 3
a 7 miembros saturado o parcialmente insaturado que incorpora opcionalmente uno o dos heteroatomos
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seleccionados independientemente de O, N y S, y que incorpora opcionalmente un grupo carbonilo, estando dicho
anillo opC|onaImente sustituido con uno o mas sustituyentes selecmonados |ndepend|entemente de halégeno,
SO2R?, SO.NR’R", OH, alquilo de C1 a 6, alcoxi de C1 a 6, CN, CONR?R®, NR?COR® y COR?, estando dicho alcoxi
opcionalmente sustltmdo ademas con alcoxi de C1 a 6, y estando dicho alquno opcionalmente sustltuldo ademas con
hidroxi o alcoxi de C1 a 6.

En todavia otra realizacion, L representa alquileno de C1 a 3 opcionalmente sustituido, y R representa un anillo de 3
a 7 miembros saturado o parcialmente insaturado que incorpora opcionalmente uno o dos heteroatomos
seleccionados independientemente de O, Ny S, y que incorpora opcionalmente un grupo carbonilo, estando dicho
anillo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, alquilo
de C1 a 6 y alcoxi de C1 a 6, estando dicho alcoxi opcionalmente sustituido ademas con alcoxi de C1 a 6.

En todavia otra realizacion, L representa alquileno de C1 a 3 opcionalmente sustituido, y R representa un sistema
de anillo aromatico seleccionado de fenilo, bifenilo, naftilo, o un anillo heteroaromatico de cinco o seis miembros que
contiene 1 a 3 heteroatomos seleccionados independientemente de O, N y S; estando dicho anillo aromatlco
opC|onaImente sustituido con uno o mas sustituyentes selecmonados |ndepend|entemente de halégeno, SO,R’,
SO:NRR™, OH, alquilo de C1 a 6, alcoxi de C1 a 6, CN, CONR’R®, NR?’COR® y COR?, estando dicho alcoxi
opaonalmente sustituido ademas con alcoxi de C1 a 6, y estando dicho anU|Io opcionalmente sustituido ademas con
hidroxi o alcoxi de C1 a 6.

En todavia otra realizacion, L representa alquileno de C1 a 3 opcionalmente sustituido, y R representa un sistema
de anillo aromatico seleccionado de fenilo, bifenilo, naftilo, o un anillo heteroaromatico de cinco o seis miembros que
contiene 1 a 3 heteroatomos seleccionados independientemente de O, N y S, estando dicho anillo aromatico
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de haldégeno, alquilo de
C1 a6y alcoxi de C1 a 6, estando dicho alcoxi opcionalmente sustituido ademas con alcoxi de C1 a 6.

En todavia otra realizaciéon, X representa S, Y representa O, L representa alquileno de C1 a 3 opcionalmente
sustituido, y R representa fenilo opcionalmente sustituido.

En todavia otra realizacion, X representa S, Y representa O, L representa alquileno de C1 a 3 opcionalmente
sustituido, y R representa piridilo opcionalmente sustituido.

En todavia otra realizacion, X representa S, Y representa O, L representa alquileno de C1 a 3, sustituido con alcoxi
de C1 a6, y R' representa hidrégeno.

Compuestos particulares de la invencion incluyen:
1-butil-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-isobutil-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-(piridin-2-ilmetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-(2-fluoro-bencil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-[2-(2-metoxietoxi)-3-propoxibencil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-(6-etoxi-piridin-2-ilmetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-piperidin-3-ilmetil-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-(2-isopropoxietil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-(2-metoxi-2-metilpropil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-(2-etoxi-2-metilpropil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-(piperidin-4-ilmetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-[(1-metilpiperidin-3-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-[2-hidroxi-2-(4-metoxifenil)etil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-(2-metoxibencil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-(3-metoxibencil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-(2,4-dimetoxibencil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-[(3-cloropiridin-2-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
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1-{[3-(2-etoxietoxi)piridin-2-iljmetil}-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-[(6-0x0-1,6-dihidropiridin-2-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-(1H-indol-3-ilmetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-[(5-cloro-1H-indol-2-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-[(5-fluoro-1H-indol-2-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-(1H-indol-6-ilmetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-(1H-indol-5-ilmetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-[(5-fluoro-1H-indol-3-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-(1H-imidazol-5-ilmetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-(1H-imidazol-2-ilmetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-[(5-cloro-1H-bencimidazol-2-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-[(4,5-dimetil-1H-bencimidazol-2-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona; y
7-bromo-1-isobutil-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Un aspecto adicional de la invencion es el uso de los nuevos compuestos de férmula (1) como un medicamento.

Un aspecto adicional de la invencion es el uso de un compuesto de férmula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de enfermedades o
afecciones en las que es beneficiosa la inhibicion de la enzima MPO.

Un aspecto adicional de la invencion proporciona el uso de un compuesto de formula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de
trastornos neuroinflamatorios, trastornos ateroscleréticos cardio- y cerebrovasculares y trastorno de arterias
periféricas, y trastornos respiratorios tales como enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Otro aspecto adicional de la invencion proporciona el uso de un compuesto de féormula (l), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de
esclerosis multiple. El tratamiento puede incluir la progresion lenta de la enfermedad.

Otro aspecto adicional de la presente invencion proporciona el uso de un compuesto de féormula (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de
aterosclerosis evitando y/o reduciendo la formacién de nuevas lesiones o placas ateroscleréticas, y/o evitando o
ralentizando la progresion de lesiones y placas existentes.

Otro aspecto adicional de la presente invencion proporciona el uso de un compuesto de féormula (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de
aterosclerosis cambiando la composicion de las placas para reducir el riesgo de ruptura de placas y sucesos
aterotrombéticos.

Otro aspecto adicional de la presente invencion proporciona el uso de un compuesto de féormula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de
trastornos respiratorios, tales como enfermedad pulmonar obstructiva crénica. El tratamiento puede incluir ralentizar
la progresion de la enfermedad.

En otro aspecto, la invencidon proporciona una formulaciéon farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de féormula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
mezcla con un adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable, para uso en el tratamiento o profilaxis
de enfermedades o afecciones en las que es beneficiosa la inhibicién de la enzima MPO.

En aspecto adicional, la invencién proporciona una formulacién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de féormula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
mezcla con un adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable, para uso en el tratamiento o profilaxis
de trastornos neuroinflamatorios.
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En aspecto adicional, la invencién proporciona una formulacién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de féormula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
mezcla con un adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable, para uso en el tratamiento o profilaxis
de esclerosis multiple, trastornos ateroscleroticos cardio- y cerebrovasculares y enfermedad de arterias periféricas, y
trastornos respiratorios tales como enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona una formulacién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de féormula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
mezcla con un adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable, para uso en el tratamiento o profilaxis
de aterosclerosis evitando o reduciendo la formacion de nuevas lesiones y/o placas ateroscleréticas, y/o evitando o
ralentizando la progresion de lesiones y placas existentes.

En otro aspecto, la presente invenciéon proporciona una formulacién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de féormula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
mezcla con un adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable, para uso en el tratamiento o profilaxis
de aterosclerosis cambiando la composicion de las placas para reducir el riesgo de ruptura de placas y sucesos
aterotrombéticos.

Segun la invencién, se proporciona ademas un procedimiento para la preparacion de los nuevos compuestos de
férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable, tautdbmero, enantiomero, diasteredmero o racemato de los
mismos, que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (I1)

O H

!/

R N

| (m)
A 12

R
L\ 1
R

enla que R', Ry L son como se definen en la formula (1) y R representa alcoxi de C1 a 6 con el oxigeno en un
enlace directo al carbonilo en la formula (), con el alcoxi definiéndose como anteriormente, o NHy;

con un isotiocianato de alcoxicarbonilo de C1 a 6 o con un isotiocianato de fenilcarbonilo, en el que el grupo fenilo
esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente de alquilo de C1 a 6,
haldégeno, alcoxi de C1 a 6, NO2, OH, CN, alquilamino de C1 a 6 o NHy; y, cuando sea necesario, convertir el
compuesto resultante de férmula (1), u otra sal del mismo, en una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o
convertir el compuesto resultante de formula (1) en un compuesto adicional de férmula (l); y, cuando se desee,
convertir el compuesto resultante de formula (I) en un isémero 6ptico del mismo.

En el procedimiento, un compuesto de féormula (II) o el isotiocianato de alcoxicarbonilo o el isotiocianato de
fenilcarbonilo se disuelven o suspenden en un disolvente organico seco adecuado, tal como diclorometano, y se
agitan a 0 a 30 grados, por ejemplo a temperatura ambiente, hasta que la reaccion esta terminada, tipicamente
durante 5 a 60 minutos, pero si es necesario, toda la noche. Preferiblemente, el isotiocianato de alcoxicarbonilo es
isotiocianato de etoxicarbonilo, y el isotiocianato de fenilcarbonilo es preferiblemente isotiocianato de benzoilo. Tras
un tratamiento estandar, el producto intermedio se purifica entonces opcionalmente antes del tratamiento con una
base, tal como etdéxido sddico en etanol, hidroxido sédico acuoso o amoniaco en disoluciéon, amoniaco en metanol,
para dar el compuesto de formula (I) requerido. La ciclacién se lleva a cabo a una temperatura elevada, ya sea en un
bafio de aceite o en un reactor de microondas. Véase, por ejemplo, Norman et al, J. Med. Chem. 2000, 43, 4288-
4312. Cuando se usa amoniaco en metanol, se usa preferiblemente una vasija a presion.

O H
/
R

H,N 12

N
| (1)
R



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 390 888 T3

Los compuestos de férmula (1) se pueden preparar mediante reaccion de un compuesto de formula (lll), en la que
R'? es como se define en la Formula I, R es como se define en la férmula Il (véase, por ejemplo, Furneaux et al, J.
Org. Chem. 1999, 64, 8411-8412), y se puede llevar a cabo mediante

0O

)]\ (Iv)

R'"” ™H
a) aminacion reductora. En el procedimiento, un compuesto de formula (lll) se puede mezclar con un aldehido de
formula (IV), en la que R' es como se define en la formula |, en presencia de un agente reductor tal como
cianoborohidruro de sodio o triacetoxiborohidruro de sodio. Para catalizar la reaccién, se puede afiadir un acido,
preferiblemente acido acético. La reaccién se puede llevar a cabo en un disolvente tal como metanol entre la
temperatura ambiente y 50°C, preferiblemente a la temperatura ambiente. Tras un tratamiento estandar, el producto
se purifica entonces opcionalmente mediante cromatografia en columna ultrarrapida. Véase, por ejemplo, Suzuki et
al, Chem. Pharm. Bull. 2002, 50, 1163-1168, o Furneaux, R.H., Tyler, P.C., J. Org. Chem. 1999, 64, 8411-8412.

O
R’ /O\S” V)
O’/ ~

b) Alquilaciéon. En el procedimiento, se puede afiadir un mesilato de formula (V), en la que R' es como se define
anteriormente, a una disolucién agitada de un compuesto de férmula (Ill), yoduro potasico y una base,
preferiblemente carbonato potasico. La reaccién se puede llevar a cabo en un disolvente, tal como N,N-
dimetilformamida, a una temperatura de reaccion elevada, preferiblemente a 85°C. La mezcla de reaccién se puede
tratar mediante extraccion y después se puede purificar mediante cromatografia en columna ultrarrapida para dar un
compuesto de férmula (I1).

Halo
R1 (V]

c) Acoplamiento cruzado de un compuesto de formula (l11) con un arilo adecuado de un compuesto (VI), en el que R’
es como se define anteriormente y Halo es haldgeno, preferiblemente bromo, para dar un compuesto de formula (11).
La reaccion se puede llevar a cabo usando un catalizador de paladio adecuado tal como Pdz(dba)s o Pd(OAc)., junto
con un ligando adecuado tal como BINAP. En la reaccion se puede usar una base adecuada, tal como carbonato de
cesio, en un disolvente adecuado tal como tetrahidrofurano, dioxano o tolueno, que se lleva a cabo en el intervalo de
temperaturas entre 80°C y 100°C. Véase, por ejemplo, J.P. Wolfe, S.L. Buchwald J. Org. Chem. 2000, 65, 1144-
1157.

Los compuestos de férmula (ll) son conocidos en la bibliografia o se pueden preparar usando métodos conocidos
que seran facilmente manifiestos para la persona experta en la técnica. Véanse, por ejemplo, Suzuki et al, Chem.
Pharm. Bull. 2002, 50,1163-1168, o Furneaux, R.H., Tyler, P.C., J. Org. Chem. 1999, 64, 8411-8412.

Los compuestos de formula (1V), (V) y (VI) estan comercialmente disponibles o se pueden preparar usando métodos
que son bien conocidos en la bibliografia.

La presente invencion incluye compuestos de formula (1) en forma de sales. Las sales adecuadas incluyen aquellas
formadas con acidos organicos o inorganicos, o bases organicas o inorganicas. Tales sales seran normalmente
farmacéuticamente aceptables, aunque las sales de acidos o bases no farmacéuticamente aceptables pueden ser
de utilidad en la preparacion y purificacion del compuesto en cuestion. De este modo, las sales preferidas de adicion
de acidos incluyen aquellas formadas de los acidos clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, fosférico, citrico, tartarico,
lactico, piruvico, acético, succinico, fumarico, maleico, metanosulfénico y bencenosulfénico. Las sales preferidas de
adicién de bases incluyen aquellas en las que el cation es sodio, potasio, calcio, aluminio, litio, magnesio, cinc,
colina, etanolamina o dietilamina.

Las sales de compuestos de férmula (l) se pueden formar haciendo reaccionar el compuesto, o una sal, enantiomero
o racemato del mismo, con uno o mas equivalentes del acido o base apropiado. La reaccién se puede llevar a cabo
en un disolvente o medio en el que la sal es insoluble, o en un disolvente en el que la sal es soluble, por ejemplo
agua, dioxano, etanol, tetrahidrofurano o éter dietilico, o una mezcla de disolventes, que se puede eliminar a vacio o
mediante liofilizacion. La reacciéon también puede ser un proceso metatético, o se puede llevar a cabo en una resina
de intercambio iénico.
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Los compuestos de la invencion y los intermedios para ellos se pueden aislar a partir de sus mezclas de reaccion, y,
si es necesario, se pueden purificar, usando técnicas estandar.

Los compuestos de férmula (I) pueden existir en formas enantidmeras. Por lo tanto, todos los enantiomeros,
diasteredmeros, racematos, tautdmeros, y sus mezclas, estan incluidos en el alcance de la invencion. Los diversos
isdmeros 6pticos se pueden aislar mediante separaciéon de una mezcla racémica de los compuestos usando técnicas
convencionales, por ejemplo cristalizacion fraccionada o HPLC. Como alternativa, los diversos isbmeros 6pticos se
pueden preparar directamente usando materiales de partida 6pticamente activos.

Los compuestos intermedios también pueden existir en formas enantibmeras y se pueden usar como enantiomeros
puros, diastereémeros, racematos o mezclas.

Los compuestos de formula (1) pueden existir en formas tautémeras. Todos los tautdmeros y mezclas de tautdmeros
estan incluidos en el alcance de la invencion.

Los compuestos intermedios también pueden existir en formas tautdémeras, y se pueden usar como tautémeros
puros o mezclas.

Los compuestos de formula (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables son Utiles debido a que poseen actividad
farmacolodgica como inhibidores de la enzima MPO.

Los compuestos de férmula (l) y sus sales farmacéuticamente aceptables estan indicados para uso en el tratamiento
o profilaxis de enfermedades o afecciones en las que es deseable la modulaciéon de la actividad de la enzima
mieloperoxidasa (MPO). En particular, se ha implicado la relacion de la actividad de MPO con la enfermedad en
enfermedades neuroinflamatorias. Por lo tanto, los compuestos de la presente invencion estan particularmente
indicados para uso en el tratamiento de afecciones o trastornos neuroinflamatorios en mamiferos, incluyendo el
hombre. Los compuestos también estan indicados como utiles en el tratamiento de trastornos ateroscleréticos
cardio- y cerebrovasculares, o arteriopatia periférica. Los compuestos también estan indicados como utiles en el
tratamiento de trastornos respiratorios, tales como trastornos del aparato digestivo: enfermedades obstructivas de
las vias respiratorias, incluyendo: asma, incluyendo asma bronquial, alérgica, intrinseca, extrinseca, inducida por
ejercicio, inducida por farmacos (incluyendo la inducida por aspirina y NSAID) e inducida por polvo, tanto
intermitente como persistente y de todas las gravedades, y otras causas de hipersensibilidad de las vias
respiratorias; enfermedad pulmonar obstructiva créonica (COPD), bronquitis, incluyendo bronquitis infecciosa y
eosinofilica; enfisema; bronquiectasia, fibrosis cistica; sarcoidosis; pulmoéon del granjero y enfermedades
relacionadas; neumonitis por hipersensibilidad; fibrosis pulmonar, incluyendo alveolitis fibrosante criptogénica,
neumonias intersticiales idiopaticas, fibrosis que complica la terapia antineoplasica e infeccion crénica, incluyendo
tuberculosis y aspergilosis y otras infecciones fungicas; complicaciones de transplante pulmonar; trastornos
vasculiticos y tromboticos de la vasculatura pulmonar, e hipertensiéon pulmonar; actividad antitusiva, incluyendo
tratamiento de tos crénica asociada con afecciones inflamatorias y secretoras de las vias respiratorias, y tos
yatrogénica; rinitis aguda y crénica, incluyendo rinitis medicamentosa, y rinitis vasomotora; rinitis alérgica perenne y
estacional, incluyendo rinitis nerviosa (fiebre del heno); poliposis nasal; infeccion virica aguda, incluyendo el
resfriado comun, e infeccién debido a virus sincitial respiratorio, gripe, coronavirus (incluyendo SARS) y adenovirus.
Tales afecciones o trastornos seran facilmente manifiestos para la persona experta en la técnica.

Las afecciones o trastornos que se pueden mencionar especificamente incluyen esclerosis multiple, enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica y apoplejia, asi como otras enfermedades o
afecciones inflamatorias tales como asma, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, fibrosis cistica, fibrosis
pulmonar idiopatica, sindrome disneico agudo, sinusitis, rinitis, psoriasis, dermatitis, uveitis, gingivitis, aterosclerosis,
infarto de miocardio, apoplejia, cardiopatia coronaria, cardiopatia isquémica, restenosis, enfermedad inflamatoria del
intestino, dafo glomerular renal, fibrosis hepatica, septicemia, proctitis, artritis reumatoide, e inflamacién asociada
con lesidn por reperfusion, lesion de la médula espinal y dafio/cicatrizacion/adhesion/rechazo tisular. También se ha
sugerido que el cancer pulmonar esta asociado con niveles elevados de MPO. También se espera que los
compuestos sean Utiles en el tratamiento de dolor.

Se espera que la profilaxis sea particularmente relevante para el tratamiento de personas que han sufrido un
episodio previo de, o de otro modo se considera que estan en mayor riesgo de, la enfermedad o afeccion en
cuestion. Las personas con riesgo de desarrollar una enfermedad o afeccién particular incluyen generalmente
aquellos que tienen unos antecedentes familiares de la enfermedad o afeccion, o aquellos que se han identificado
mediante ensayo o cribado genético que son particularmente susceptibles a desarrollar la enfermedad o afeccion.

Para las indicaciones terapéuticas mencionadas anteriormente, la dosis administrada variara, por supuesto, con el
compuesto empleado, el modo de administracion y el tratamiento deseado. Sin embargo, en general, se obtienen
resultados satisfactorios cuando los compuestos se administran a una dosis de la forma sélida entre 1 mg y 2000 mg
por dia.

Los compuestos de formula (1), y sus derivados farmacéuticamente aceptables, se pueden usar por si mismos o en
forma de composiciones farmacéuticas apropiadas, en las que el compuesto o derivado estd en mezcla con un
adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable. De este modo, otro aspecto de la invencion se refiere
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a una composicion farmacéutica que comprende un nuevo compuesto de féormula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en mezcla con un adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable. La
administracion puede ser, pero no se limita a, mediante vias entéricas (incluyendo oral, sublingual o rectal),
intranasal, inhalacioén, intravenosa, tépica u otras vias parenterales. Los procedimientos convencionales para la
seleccion y preparacion de formulaciones farmacéuticas adecuadas se describen en, por ejemplo, “Pharmaceuticals
- The Science of Dosage Form Designs”, M. E. Aulton, Churchill Livingstone, 1988. La composicion farmacéutica
comprende preferiblemente menos de 80%, y mas preferiblemente menos de 50%, de un compuesto de férmula (1),
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se proporciona un procedimiento para la preparacion de tal composicion farmacéutica, que comprende
mezclar los ingredientes.

Ejemplos de composicion farmacéutica

Lo siguiente ilustra formas de dosificacion farmacéuticas representativas que contienen un compuesto de formula I,
o sales, solvatos o sales solvatadas del mismo (en lo sucesivo compuesto X), para uso preventivo o terapéutico en
mamiferos:

(a): Comprimido mg/comprimido
Compuesto X 100

Lactosa 182,75
Croscarmelosa sodica 12,0

Pasta de almidon de maiz (5% p/v de pasta) 2,25

Estearato de magnesio 3,0

(b): Capsula mg/capsula
Compuesto X 10

Lactosa 488,5
Estearato de magnesio 1,5

(c) Inyeccion (50 mg/ml)
Compuesto X 5,0% piv
Disolucién de hidroxido sédico 1M 15,0% viv
Acido clorhidrico 0,1M (para ajustar el pH hasta 7,6)
Polietilenglicol 400 4,5% plv

Agua para inyeccion hasta 100%

Las composiciones anteriores se pueden obtener mediante procedimientos convencionales bien conocidos en la
técnica farmacéutica.

La invencion se refiere ademas a terapias de combinacién en las que un compuesto de férmula (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicion o formulacion farmacéutica que comprende un
compuesto de féormula (I) se administra concurrente o secuencialmente con terapia y/o un agente para el tratamiento
de uno cualquiera de trastornos ateroscleréticos cardio- y cerebrovasculares y enfermedad arterial periférica.

En particular, un compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se puede administrar
en asociacion con compuestos de uno o mas de los siguientes grupos:

1) agentes antiinflamatorios, por ejemplo

a) NSAIDs (por ejemplo acido acetilsalicilico, ibuprofeno, naproxeno, flurbiprofeno, diclofenaco,
indometacina);
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b) inhibidores de la sintesis de leucotrienos (inhibidores de 5-LO, por ejemplo AZD4407, Zileuton,
licofelona, CJ13610, CJ13454; inhibidores de FLAP, por ejemplo BAY-Y-1015, DG-031, MK591,
MK886, A81834; inhibidores de LTA4 hidrolasa, por ejemplo SC56938, SC57461A);

c) antagonistas del receptor de leucotrienos (por ejemplo CP195543, amelubant, LY293111, accolate,
MK571);

2) agentes antihipertensivos, por ejemplo
a) beta-bloqueantes (por ejemplo metoprolol, atenolol, sotalol);

b) inhibidores de la enzima conversora de angiotensina (por ejemplo captoprilo, ramiprilo, quinaprilo,
enalaprilo);

c) bloqueadores de los canales de calcio (por ejemplo verapamilo, diltiazem, felodipina, amlodipina);

d) antagonistas del receptor de angiotensina Il (por ejemplo irbesartan, candesartan, telemisartan,
losartan);

3) anticoagulantes, por ejemplo

a) inhibidores de trombina (por ejemplo ximelagatrano), heparinas, inhibidores del factor Xa;

b) inhibidores de la agregacion plaquetaria (por ejemplo clopidrogrel, ticlopidina, prasugel, AZ4160);
4) moduladores del metabolismo de lipidos, por ejemplo

a) sensibilizadores de insulina tales como agonistas de PPAR (por ejemplo pioglitazona, rosiglitazona,
Galida, muraglitazaar, gefemrozilo, fenofibrato);

b) inhibidores de HMG-CoA reductasa, estatinas (por ejemplo simvastatina, pravastatina,
atorvastatina, rosuvastatina, fluvastatina);

c) inhibidores de la absorcion del colesterol (por ejemplo ezetimibe);
d) inhibidores de IBAT (por ejemplo AZD-7806);
e) agonistas de LXR (por ejemplo GW-683965A, T-0901317);
f) moduladores del receptor de FXR;
g) inhibidores de fosfolipasa;
5) agentes contra la angina, por ejemplo nitratos y nitritos;
6) moduladores del estrés oxidativo, por ejemplo antioxidantes (probucol).
Métodos Generales

Todos los disolventes usados tuvieron grado analitico, y para las reacciones se usaron normalmente disolventes
anhidros comercialmente disponibles. Las reacciones se llevaron a cabo tipicamente en una atmédsfera inerte de
nitrégeno o argon.

Los espectros de RMN H y 3C se registraron a 400 MHz para protéon y 100 MHz para carbono 13, en un
espectrometro de RMN Varian Unity+ 400 equipado con una cabeza de sonda de 5 mm BBO con gradientes Z, o un
espectrometro de RMN Bruker Avance 400 equipado con una cabeza de sonda de flujo inverso dual de 60 pl con
gradientes Z, o en un espectrometro de RMN de Bruker DPX400 equipado con una cabeza de sonda de 4 nucleos
equipada con gradientes Z. Excepto que se sefiale especificamente en los ejemplos, los espectros se registraron a
400 MHz para protén y 100 MHz para carbono 13. Se usaron las siguientes sefiales de referencia: la linea central de
DMSO-ds & 2,50 (*H), & 39,51 (**C); la linea central de CDsOD § 3,31 ('H) 0 & 49,15 ("°C); acetona-ds 2,04 ('H),
206,5 (**C); y CDCls § 7,26 ('H), la linea central de CDCls § 77,16 (">C) (excepto que se indique de otro modo).

Los espectros de masas se registraron en un LCMS de Waters que consiste en un Alliance 2795 (LC), Waters PDA
2996, y un detector de ELS (Sedex 75) y un espectrometro de masas de cuadrupolo sencillo ZMD. El espectrémetro
de masas estaba equipado con una fuente de ionizacién por pulverizacion (ES) que funciona en modo de ion
positivo o ion negativo. El voltaje capilar fue 3 kV, y el voltaje del cono fue 30 V. El espectrometro de masas se barrio
entre m/z 100-600 con un tiempo de barrido de 0,7 s. La temperatura de la columna se ajusté a 40°C. El detector de
conjunto de diodos se barrié de 200-400 nm. La temperatura del detector de ELS se ajusto hasta 40°C, y la presion
se ajustd hasta 1,9 bares. Para la separacion mediante LC, se aplico un gradiente lineal comenzando a 100% de A
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(A: 10 mM de NHsOAc en 5% de MeCN) y terminando en 100% de B (B: MeCN) después de cuatro minutos. La
columna usada fue una X-Terra MS C8, 3,0 x 50; 3,5 um (Waters) que es atravesada a 1,0 ml/min.

Como alternativa, los espectros de masas se llevaron a cabo en un GC-MS (GC 6890, 5973N MSD) suministrado
por Agilent Technologies. La columna usada fue VF-5 MS, ID 0,25 mm x 30 m, 0,25 um (Varian Inc.). Se aplicé un
gradiente lineal de temperatura partiendo de 40°C (mantener 1 minuto) y terminando a 300°C (mantener 1 minuto),
25°C/minuto. EI MS estaba equipado con una fuente de ionizacién de Cl, y el gas reaccionante fue metano. EI MS se
barrié entre m/z 50-500, y la velocidad de barrido se ajust6 a 3,25 barridos/s. El MS estaba equipado con una fuente
de ionizacién El. EI MS se barrié entre m/z 50-500, y la velocidad de barrido se ajusté a 3,25 barridos/s. El voltaje
electrénico se ajusto a 70 eV.

Los analisis de HPLC se llevaron a cabo en un sistema Agilent HP1100 que consiste en un desgasificador de
microvacio G1379A, una bomba binaria G1312A, un automuestreador de placa de pocillos G1367A, un
compartimiento de columna termoestatizada G1316A y un detector de conjunto de diodos G1315B. Columna: X-
Terra MS, Waters, 3,0 x 100 mm, 3,5 um. La temperatura de la columna se ajusté a 40°C, y el caudal a 1,0 ml/min.
El detector de conjunto de diodos se barrié desde 210-300 nm, y la anchura de la etapa y del pico se ajustaron a 2
nm y 0,05 min., respectivamente. Se aplicé un gradiente lineal, partiendo de 100% de A (10 mM de NH4OAc en 5%
de MeCN) y terminando en 100% de B (B: MeCN), en 6 min.

Se llevo a cabo un calentamiento con microondas en una cavidad de microondas de modo sencillo Initiator o Smith
Synthesizer que produce una irradiacion continua a 2450 MHz.

Un procedimiento de tratamiento tipico después de la reacciéon consisti6 en la extraccion del producto con un
disolvente tal como acetato de etilo, el lavado con agua, seguido del secado de la fase organica sobre MgSO4 o
NazSOy, y la filtracidon y concentracion de la disolucion a vacio.

La cromatografia de capa fina (TLC) se llevé a cabo en placas de TLC de Merck (gel de silice 60 Fgss), y las
manchas se visualizaron con UV. La cromatografia en columna ultrarrapida se llevd a cabo en un Combi Flash®
Companion™ usando columnas ultrarrapidas de fase normal RediSep™. Los disolventes tipicos usados para la
cromatografia de columna ultrarrapida fueron mezclas de cloroformo/metanol, diclorometano/metanol vy
heptano/acetato de etilo.

La cromatografia preparativa se llevd a cabo en una HPLC de autopurificaciéon de Waters con un detector de
conjunto de diodos. Columna: XTerra MS C8, 19 x 300 mm, 10 um. Se usaron gradientes estrechos con MeCN/(95:5
0,1M de NH,OAc:MeCN) a un caudal de 20 ml/min. Como alternativa, se us6 otra columna: columna Atlantis C 18 19
x 100 mm, 5 um. Gradiente con acetonitrilo/0,1M de acetato de amonio en 5% de acetonitrilo en agua MilliQ, que se
hace pasar desde 0% a 35-50% de acetonitrilo, en 15 min. Caudal: 15 ml/min. Como alternativa, se logré la
purificacién en una HPLC semipreparativa Shimadzu LC-8A HPLC con un detector de UV-Vis Shimadzu SPD-10A
con una columna Waters Symmetry® (C18, 5 um, 100 mm x 19 mm). Se usaron gradientes estrechos con
MeCN/0,1% de acido trifluoroacético en agua MilliQ a un caudal de 10 mi/min.

La recristalizacion se llevo a cabo tipicamente en disolventes o mezclas de disolventes tales como éter, acetato de
etilo/heptano y metanol/agua.

Se han usado las siguientes abreviaturas:

ac. acuoso;
BINAP 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo;
equiv. equivalente;

DMF N,N-dimetilformamida;

DMSO dimetilsulféxido;

DIBAL hidruro de diisobutilaluminio;

EtsN trietilamina;

HOAc acido acético;

NaBH4 borohidruro de sodio;

NaCNBH3 cianoborohidruro de sodio;
Pdz(dba)s tris(dibencilidenacetona)dipaladio;
Pd(OAc), diacetato de paladio
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r.t. temperatura ambiente;
TBDMSCI cloruro de terc-butildimetilsililo;
TEMPO 2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxi;
THF tetrahidrofurano.

Los materiales de partida usados estuvieron disponibles a partir de fuentes comerciales o se prepararon segun los
procedimientos de la bibliografia, y tuvieron datos experimentales segun los datos a conocer. Lo siguiente es un
ejemplo de un material de partida que se prepard: éster del acido 3-amino-1H-pirrol-2-carboxilico: Furneaux, R.H.,
Tyler, P.C., J. Org. Chem. 1999, 64, 8411-8412.

Método general A

Al A2 R a3

Una mezcla de reaccién del éster aminopirrélico A1 (1,0 equiv.), el aldehido A2 (1,0 a 2,0 equiv.) y NaCNBHs3 (1,0
equiv.) en metanol se agitdé a r.t. durante 24 h. En algunos ejemplos, se afadié acido acético (1 a 2 equiv.) para
catalizar la reaccion. Si la reaccion no estuvo terminada después de 24 h (monitorizada mediante TLC o LC-MS), se
afadié mas aldehido A2 y la mezcla se agité a r.t. hasta que la reaccion estuvo terminada. La mezcla se evaporé
entonces sobre gel de silice y se purificd mediante cromatografia en columna ultrarrapida.

Método General B

0
0O n H
1. B2 isotiocianato de etoxicarbonilo HN N
2. NaOEt S N
HN\ [|q1
R1
B1 B3

Se afiadio isotiocianato de etoxicarbonilo B2 (1,0 a 1,2 equiv.) al éster aminopirrélico B1 (1,0 equiv.) en CH2Cl, y la
mezcla se agité a r.t. durante 5 a 60 minutos, o toda la noche. Se afadié agua, y la fase acuosa se extrajo con
CHClI,. La fase organica se combind, se secd (MgSO,) y se concentrd. El intermedio bruto de anillo abierto se
purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida. El producto intermedio se disolvid en 1M de NaOEt en
EtOH (1,1-1,5 equiv.) y se calenté en un reactor de microondas durante 10 minutos a 120°C. El pH se ajustd hasta
pH neutro con HCI 2M; el sélido se recogié mediante filtracion y se lavd con agua. El producto bruto se purifico
usando HPLC preparativa, o mediante cromatografia en columna ultrarrapida o mediante recristalizacion.

La invencion se ilustra, pero de ningin modo se limita, mediante los siguientes ejemplos. Excepto que se indique de
otro modo, los compuestos de los Ejemplos 1a a 4a 'y 5¢c y 7b se prepararon usando el procedimiento del Método
General A, y los compuestos de los Ejemplos 1b a 4b, y 5d y 7c¢ se prepararon usando el procedimiento del Método
General B.

Ejemplo 1
1-Buitil-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona
(a) Ester etilico del acido 3-(butilamino)-1H-pirrol-2-carboxilico

El compuesto del titulo se obtuvo como un aceite con un rendimiento del 60%, partiendo del éster etilico del acido 3-
amino-1H-pirrol-2-carboxilico (0,81 g, 5,26 mmoles) y butiraldehido (0,47 + 0,55 ml, 11,4 mmoles).
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RMN "H (DMSO-ds) & ppm 10,71 (1H, br s), 6,74 (1H, t, J=3,1 Hz), 5,62 (1H, t, J=2,6 Hz), 5,19 (1H, s), 4,17 (2H, q,
J=7,0 Hz), 3,04 (2H, q, J=6,6 Hz), 1,50 (2H, m), 1,34 (2H, m), 1,25 (3H, t, J=7,0 Hz), 0,90 (3H, t, J=7,3 Hz);

MS (ESI) m/z 211 (M +1).
(b) 1-Butil-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido con un rendimiento del 44%, partiendo del éster etilico del acido 3-
(butilamino)-1H-pirrol-2-carboxilico (0,10 g, 0,48 mmoles) e isotiocianato de etoxicarbonilo (0,06 ml, 0,58 mmoles).

RMN "H (DMSO-de) & ppm 12,38 (1H, s), 12,10 (1H, s), 7,37 (1H, d, J=2,9), 6,31 (1H, d, J=2,6 Hz), 4,36 (2H, m),
1,69 (2H, m), 1,38 (2H, m), 0,92 (3H, t, J=7,5 Hz);

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

Ejemplo 2
1-Isobutil-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona
(a) Ester etilico del acido 3-(isobutilamino)-1H-pirrol-2-carboxilico

El compuesto del titulo se obtuvo como un aceite con un rendimiento del 71%, partiendo del éster etilico del acido 3-
amino-1H-pirrol-2-carboxilico (0,40 g, 2,59 mmoles) e isobutiraldehido (0,26 + 0,07 ml, 3,61 mmoles).

RMN "H (DMSO-ds) & ppm 10,68 (1H, s), 6,74 (1H, t, J=3,0 Hz), 5,62 (1H, t, J=2,4 Hz), 5,30 (1H, br s), 4,18 (2H, q,
J=7,2 Hz), 2,88 (2H, t, J=6,4 Hz), 1,79 (1H, m), 1,26 (3H, t, J=7,1 Hz), 0,90 (3H, s), 0,89 (3H, s);

RMN *c (DMSO-dg) & ppm 160,9, 124,2, 95,0, 58,2, 52,4, 27,9, 20,0, 14,7; MS (ESI) m/z 211 (M+1).
(b) 1-Isobutil-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido con un rendimiento del 24%, partiendo del éster etilico del acido 3-
(isobutilamino)-1H-pirrol-2-carboxilico (0,38 g, 1,79 mmoles) e isotiocianato de etoxicarbonilo (0,24 ml, 2,15 mmoles).

RMN "H (DMSO-ds) & ppm 12,36 (1H, br s), 12,13 (1H, br s), 7,35 (1H, d, J=2,8 Hz), 6,34 (1H, d, J=2,8 Hz), 4,21
(2H, d, =7,33 Hz), 2,44 (1H, m), 0,91 (3H, s), 0,90 (3H, s);

RMN "®C (DMSO-ds) 5 ppm 172,8, 152,4, 137,3, 127,7, 113,6, 97,1, 56,2, 26,4, 19,7; MS (ESI) m/z 224 (M +1).
Ejemplo 3

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

(a) Ester etilico del acido 3-[(piridin-2-ilmetil)amino]-1H-pirrol-2-carboxilico

El compuesto del titulo se obtuvo como un aceite con un rendimiento del 54%, partiendo del éster etilico del acido 3-
amino-1H-pirrol-2-carboxilico (0,40 g, 2,59 mmoles) y 2-piridincarboxaldehido (0,27 + 0,07 ml, 3,55 mmoles).

RMN 'H (DMSO-ds) 8 ppm 10,77 (1H, br s), 8,52 (1H, d, J=4,0 Hz), 7,80-7,67 (1H, m), 7,35 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,25
(1H, dd, J=7,3, 5,0 Hz), 6,71 (1H, t, J=3,0 Hz), 6,10 (1H, br s), 5,57 (1H, t, J=2,4 Hz), 4,37 (2H, d, J=5,8 Hz), 4,21
(2H, q, J=7,2 Hz), 1,29 (3H, t, J=7,1 Hz); MS (ESI) m/z 246 (M +1).

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

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido con un rendimiento del 14%, partiendo del éster etilico del acido 3-
[(piridin-2-ilmetil)amino]-1H-pirrol-2-carboxilico (0,34 g, 1,39 mmoles) e isotiocianato de etoxicarbonilo (0,19 ml, 1,66
mmoles).

RMN 'H (DMSO-de) & ppm 12,34 (2H, br s), 8,49 (1H, d, J=4,5 Hz), 7,73 (1H, m), 7,29 (1H, d, J=2,8 Hz), 7,27 (1H,
m), 7,21 (1H, d, J=7,8 Hz), 6,09 (1H, d, J=2,8 Hz), 5,75 (2H, s);

RMN "®C (DMSO-ds) 5 ppm 173,4, 155,2, 152,6, 149,1, 137,1, 136,8, 127,9, 122,4, 121,2, 113,6, 96,9, 54,2;
MS (ESI) m/z 259 (M +1).

Ejemplo 4

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

(a) Ester etilico del acido 3-(2-fluoro-bencilamino)-1H-pirrol-2-carboxilico
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El compuesto del titulo se obtuvo como un aceite con rendimiento cuantitativo, partiendo del éster etilico del acido 3-
amino-1H-pirrol-2-carboxilico (0,50 g, 3,2 mmoles), y 2-fluorobenzaldehido (0,34 ml, 3,2 mmoles) usando el
procedimiento A general pero con las siguientes modificaciones. Después de 5 h se afiadio mas NaCNBH;3 (100 mg,
1,6 mmoles) seguido de mas 2-fluorobenzaldehido (120 mg, 1 mmoles), y la reaccion se agité entonces toda la
noche.

RMN "H (DMSO-ds) & ppm 10,76 (1H, br s), 7,47 (1H, m), 7,38 (1H, m), 7,28 (2H, m), 6,70 (1H, m), 5,74 (1H, br s),
5,61 (1H, m), 4,34 (2H, m), 4,18 (2H, q, J=7,1 Hz), 1,25 (3H, t, J=7,1 Hz);

MS (ES) m/z 263 (M +1).
(b) 1-(2-Fluoro-bencil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido con un rendimiento del 45%, partiendo del éster etilico del acido 3-
(2-fluoro-bencilamino)-1H-pirrol-2-carboxilico (0,85 g, 3,2 mmoles) e isotiocianato de etoxicarbonilo (0,44 ml, 3,9
mmoles).

RMN "H (DMSO-dg) & ppm 12,41 (2H, br s), 7,33 (2H, m), 7,24 (1H, m), 7,10 (1H, m, J=7,5, 7,5 Hz), 7,01 (1H, m,
J=7,1 Hz, 7,1 Hz), 6,12 (1H, d, J=2,8 Hz), 5,72 (2H, s); RMN "*C (DMSO-de) 5 173,9, 161,4, 159,0, 152,9, 1371,
129,6, 129,5, 128,5, 128,1, 128,1, 125,0, 124,9, 123,2, 123,0, 15,8, 115,6, 114,1, 96,9, 47,1, 47,1;

MS (ESI) m/z 276 (M +1).

Ejemplo 5
1-[2-(2-Metoxietoxi)-3-propoxibencil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona
(a) 3-Hidroxi-2-(2-metoxietoxi)benzaldehido

Se afiadi6 gota a gota 2-cloroetil metil éter (4,63 ml, 50,7 mmoles) a una mezcla de 2,3-dihidroxibenzaldehido (7,0 g,
50,7 mmoles), yoduro de potasio (8,41 g, 50,69 mmoles) y carbonato de potasio (7,71 g, 55,8 mmoles) en DMF (80
ml). La mezcla resultante se agité a r.t. en una atmosfera de nitrégeno durante dos dias y a 70°C durante dos dias.
La mezcla de reaccion se repartié entre cloruro de amonio saturado (ac.) y CH2Cl,. La fase acuosa se volvid a
extraer con CHyCl,, y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SO.), y se
evaporaron sobre silice. La purificacion mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gradiente heptano/acetato
de etilo; 0 hasta 30% de acetato de etilo) produjo un aceite bruto que se purificd adicionalmente mediante
cromatografia en columna ultrarrapida (gradiente heptano/acetato de etilo; 0 hasta 40% de acetato de etilo) para
producir el compuesto del titulo (3,13 g, 31%) como un aceite.

RMN 'H (DMSO-dg) 6 ppm 10,34 (1H, br s), 9,88 (1H, br s), 7,16 (2H, m), 7,05 (1H, m), 4,25 (2H, m), 3,60 (2H, m),
3,26 (3H, m);

RMN "®C (DMSO-ds) 5 ppm 190,5, 150,7, 149,6, 129,9, 124,1, 122,6, 116,9, 72,1, 70,9, 57,9;
MS (ESI) m/z 197 (M +1).
(b) 2-(2-Metoxietoxi)-3-propoxibenzaldehido

Se afiadié 1-yodopropano (3,09 ml, 31,60 mmoles) a una disolucién de 3-hidroxi-2-(2-metoxietoxi)benzaldehido (3,1
g, 15,8 mmoles) y carbonato de potasio (4,37 g, 31,60 mmoles) en DMF (80 ml), y la mezcla se agité a 100°C toda la
noche en una atmosfera de nitrédgeno. La mezcla de reaccion se repartié entre cloruro de amonio saturado (ac.) y
CHClI,. La fase organica se lavé con salmuera, se seco (Na>SQO.), y se concentré para dar el compuesto del titulo
con rendimiento cuantitativo (3,8 g) como un aceite. Este material se us6 en la etapa siguiente sin purificacion
adicional.

RMN "H (DMSO-de) 8 ppm 10,37 (1H, s), 7,36 (1H, m, J=8,0 Hz), 7,26 (1H, m), 7,17 (1H. t, J=7,8 Hz), 4,28 (2H, m),
4,02 (2H, t, J=6,3 Hz), 3,62 (2H, m), 3,26 (3H, s), 1,80 (2H, m), 1,02 (3H, t, J=7,3 Hz);

RMN "®C (DMSO-ds) 5 ppm 190,3, 152,1, 150,9, 129,6, 124,4, 119,4, 117,8, 72,5, 70,9, 70,0, 57,9, 22,1, 10,4;

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

(c) Ester etilico del 4cido 3-{[2-(2-metoxietoxi)-3-propoxibencillamino}-1H-pirrol-2-carboxilico

El compuesto del titulo se obtuvo como un aceite con rendimiento cuantitativo partiendo del éster etilico del acido 3-

amino-1H-pirrol-2-carboxilico (0,35 g, 2,27 mmoles) y 2-(2-metoxietoxi)-3-propoxibenzaldehido (0,47 + 0,08 g, 3,06
mmoles).

17



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 390 888 T3

RMN "H (DMSO-ds) & ppm 10,69 (1H, br s), 7,13 (1H, s), 7,6,99 (2H, m), 6,70 (1H, m), 5,63 (1H, m), 4,92 (1H, t,
J=5,7 Hz), 4,52 (2H, d, J=5,8 Hz), 4,19 (2H, m), 4,05 (2H, m), 3,92 (2H, t, J=6,4 Hz), 3,59 (2H, m), 3,32 (3H, s), 1,76
(2H, m), 1,26 (3H, t, J=7,1 Hz), 1,00 (3 H, m);

MS (ESI) m/z 377 (M +1).
(d) 1-[2-(2-Metoxietoxi)-3-propoxibencil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido con un rendimiento del 13%, partiendo del éster etilico del acido 3-
{[2-(2-metoxietoxi)-3-propoxibencillamino}-1H-pirrol-2-carboxilico (0,87 g, 2,31 mmoles) e isotiocianato de
etoxicarbonilo (0,26 ml, 2,31 mmoles).

RMN "H (DMSO-ds) & ppm 12,43 (1H, br s), 12,31 (1H, br s), 7,29 (1H, d, J=3,0 Hz), 6,96-6,85 (2H, m), 6,41 (1H, dd,
J=7,3, 1,5 Hz), 6,02 (1H, d, J=2,8 Hz), 5,71 (2H, s), 4,23 (2H, m), 3,95 (2H, t, J=6,3 Hz), 3,65 (2H, m), 3,33 (3H, s),
1,82-1,72 (2H, m), 1,02 (3H, t, J=7,4 Hz);

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

Ejemplo 6
1-(6-Etoxi-piridin-2-ilmetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona
(a) Ester etilico del acido 6-etoxi-piridin-2-carboxilico

Se afiadio yoduro de etilo (2,3 ml, 28,8 mmoles) a una suspension de acido 6-hidroxi-piridin-2-carboxilico (1,0 g, 7,2
mmoles) y carbonato de plata(l) (4,0 g, 14,4 mmoles) en CHCI3; (70 ml). La suspension se agitd a temperatura
ambiente durante 3 dias. El material insoluble se elimind mediante filtracion, y el sélido se lavé con CHCIs. El filtrado
se concentrd para dar el producto del titulo con rendimiento cuantitativo (1,5 g) como un aceite. Este material se us6
en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

RMN "H (CDCl3) 6 ppm 7,65 (2H, m), 6,88 (1H, m), 4,45 (2H, q, J=7,0 Hz), 4,41 (2H, q, J=7,3 Hz), 1,40 (6H, m);
MS (ESI) m/z 196 (M+1).
(b) (6-Etoxi-piridin-2-il)-metanol

Se afiadié en porciones durante 35 minutos NaBH4 (5,7 g, 151 mmoles) a éster etilico del acido 6-etoxi-piridin-2-
carboxilico (1,5 g, 7,5 mmoles) en EtOH (75 ml). La mezcla resultante se agit6 a la temperatura ambiente durante
dos dias. Se afiadié agua, y la mezcla se extrajo con CH,Cl,. La fase organica se seco (Na;SO.), se filtro, y después
se concentro para dar el producto del titulo (0,85 g) con un rendimiento del 74% como un aceite. Este material se
uso en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

RMN "H (CDCls) & ppm 7,55 (1H, m), 6,77 (1H, d, J=7,4 Hz), 6,61 (1H, d, J=8,1 Hz), 4,66 (2H, d, J=5,3 Hz), 4,38 (2H,
q, J=7,1 Hz), 3,46 (1H, t, J=5,2 Hz), 1,41 (3H, t, J=7,1 Hz).

(c) 6-Etoxi-piridin-2-carbaldehido

Se afiadio gota a gota DMSO (0,50 ml, 6,4 mmoles) en CH,Cl, (10 ml) a una disolucién de cloruro de oxalilo (2M en
CHClIy, 3,1 ml, 6,1 mmoles) en CH>Cl, (20 ml) a -60°C. La mezcla resultante se agité a -60°C durante 10 minutos.
Se afiadi6 gota a gota (6-etoxi-piridin-2-il)-metanol (0,85 g, 5,6 mmoles) en CH2Cl» (5 ml) y DMSO (4 ml). La mezcla
se agitd a -60°C durante 3 h, y después se dejé calentar hasta -20°C, y se afiadio EtsN (6 ml). La disolucion
resultante se agitd a la temperatura ambiente durante 40 minutos. Se afiadié agua, y la mezcla se extrajo con
CH.ClI,. La fase organica se lavo con salmuera, se secéd (Na>SOs), y se concentrd. Se afiadio éter dietilico al residuo,
y el material insoluble se elimind mediante filtracion. El filtrado se concentré para producir el compuesto del titulo
(0,60 g) con un rendimiento del 70% como un sodlido. Este producto bruto se usd en la etapa siguiente sin
purificacién adicional.

RMN "H (CDCls) & ppm 9,93 (1H, s), 7,71 (1H, m), 7,53 (1H, d, J=7,1 Hz), 6,94 (1H, d, J=8,3 Hz), 4,46 (2H, d, J=7,1
Hz), 1,42 (3H, t, J=7,1 Hz).

(d) Ester etilico del acido 3-[(6-etoxi-piridin-2-ilmetil)-amino]-1H-pirrol-2-carboxilico

Se afadié acido acético (0,3 ml) a 6-etoxi-piridin-2-carbaldehido (0,59 g, 3,9 mmoles) y éster etilico del acido 3-
amino-1H-pirrol-2-carboxilico (0,30 g, 1,9 mmoles) en etanol (10 ml). Después de 1,5 h, se afiadi6 NaCNBHj3 (0,24 g,
3,9 mmoles), y la mezcla resultante se agitdé a la temperatura ambiente durante 19 h. El disolvente se elimin6 a
vacio, se anadio acetato de etilo al residuo, y el material insoluble se elimind mediante filtracion. El filtrado se
concentro, y el producto bruto se purificdé mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gradiente heptano/acetato
de etilo; 0 hasta 35% de acetato de etilo), obteniendo 0,25 g (45%) del producto del titulo como un sdlido.
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RMN "H (CDCls) & ppm 8,16 (1H, br s), 7,50 (1H, m), 6,89 (1H, d, J=7,3 Hz), 6,70 (1H, br s), 6,57 (1H, d, J=8,1 Hz),
4,45 (2H, q, J=7,0 Hz), 5,71 (1H, m), 4,38 (5H, m), 1,37 (6H, m);

MS (ESI) m/z 290 (M+1).
(e) 1-(6-Etoxi-piridin-2-ilmetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona

Se afiadio isotiocianato de etoxicarbonilo (0,12 g, 0,90 mmoles) a éster etilico del acido 3-[(6-etoxi-piridin-2-iimetil)-
amino]-1H-pirrol-2-carboxilico (0,24 g, 0,82 mmoles) en CHxClz (5 ml), y la disoluciéon se agité a la temperatura
ambiente durante 35 minutos. El disolvente se evaporé y se afadié al residuo NaOEt 0,4M en etanol (3 ml, 1,2
mmoles), y la mezcla se puso a reflujo durante 1 h. Se afiadi6 mas NaOEt (0,4M en etanol, 1,5 ml, 0,6 mmoles), y la
disolucion se puso a reflujo durante otra 1,5 h. El disolvente se evaporo, el residuo se disolvié en agua, y el pH se
ajusto hasta pH neutro con HCI 1M. El sélido resultante se recogio, se lavd, y se secd para dar producto bruto. Este
material se purifico mediante HPLC preparativa para producir el compuesto del titulo (38 mg, 15%) como un sélido.

RMN "H (DMSO-ds) & ppm 12,32 (2H, br s), 7,62 (1H, m), 7,29 (1H, d, J=3,0 Hz), 6,78 (1H, d, J=7,3 Hz), 6,64 (1H, d,
J=8,3 Hz), 6,13 (1H, d, J=2,8 Hz), 5,65 (2H, s), 4,17 (2H, q, J=7,1 Hz), 1,19 (3H, 7, J=7,0 Hz);

RMN "®C (DMSO-ds) § 173,5, 162,7, 152,8, 152,5, 139,6, 137,2, 127,8, 113,9, 113,6, 109,0, 97,0, 61,0, 53,8, 14,3;
MS (ESI) m/z 303 (M+1).

Ejemplo 7

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

(a) Ester terc-butilico del acido 3-formil-piperidin-1-carboxilico

Se afiadié gota a gota DMSO (0,18 ml, 2,6 mmoles) en CH2Cl, (5 ml) a una disolucién de cloruro de oxalilo (2M en
CHClI;, 0,65 ml, 1,3 mmoles) en CH2Cl» (4 ml) a -78°C. La mezcla resultante se agité a -68°C durante 15 minutos.
Se afiadio gota a gota éster terc-butilico del acido 3-hidroximetil-piperidin-1-carboxilico (Dean A. Wacker et al.
Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 2002, 12, 1785-1789) (0,22 g, 1,0 mmoles) en CHxCl; (4 ml) y después de
15 min. agitando a -78°C, se afadi6 EtsN (6 ml). La disolucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 16
h. Se afiadi6 agua, y la mezcla se extrajo con éter dietilico, la capa organica se secd (Na>SQO4) y se concentro para
dar el producto como un aceite amarillo (0,20 g, 92% de rendimiento). Este producto bruto se us6 en la etapa
siguiente sin purificacion adicional.

MS (ESI) m/z 214 (M +1).
(b) Ester terc-butilico del acido 3-[(2-etoxicarbonil-1H-pirrol-3-ilamino)-metil]-piperidin-1-carboxilico

El compuesto del titulo se obtuvo como un aceite con un rendimiento del 30%, partiendo del éster etilico del acido 3-
amino-1H-pirrol-2-carboxilico (0,14 g, 0,92 mmoles) y éster terc-butilico del acido 3-formil-piperidin-1-carboxilico
(0,20 g, 0,92 mmoles).

RMN "H (CDCls) & ppm 8,29 (1H, br s), 6,70 (1H, s), 5,67 (1H, m), 4,27 (2H, m), 3,93 (1H, br s), 3,85 (1H, d, J=13,2
Hz), 3,10-2,94 (2H, m), 2,83 (1H, m), 2,65 (1H, br s), 1,85 (1H, m), 1,76 (1H, m), 1,64 (1H, m), 1,42 (9H, s), 1,31 (3H,
t, J=6,8 Hz), 1,22 (1H, m); MS (ESI) m/z 352 (M +1).

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

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido con un rendimiento del 20% usando éster terc-butilico del acido 3-
[(2-etoxicarbonil-1H-pirrol-3-ilamino)-metil]-piperidin-1-carboxilico (97 mg, 0,27 mmoles) e isotiocianato de
etoxicarbonilo (36 mg, 0,27 mmoles), usando el procedimiento B general, con las siguientes modificaciones.
Después de la reaccion de ciclacion mediada por una base, se afiadio HCI 6M (0,3 ml) a la reaccion seguido de
calentamiento en un reactor de microondas durante 4 minutos a 100°C. El disolvente se elimind a vacio y el sdélido
residual se purific6 mediante HPLC preparativa usando una columna Atlantis C 18 19 x 100 mm, 5 um. Gradiente
con acetonitrilo/acetato de amonio 0,1M en 5% de acetonitrilo en MilliQ Water, que se hizo pasar desde 0% hasta
50% de acetonitrilo, en 15 min. Caudal: 15 ml/min.

RMN "H (Metanol-ds) 8 ppm 7,23 (1H, d, J=3,2 Hz), 6,21 (1H, d, J=3,2 Hz), 4,46 (1H, m), 4,23 (1H, m), 3,22 (2H, m),
2,86 (2H, m), 2,58 (1H, m), 1,83 (2H, m), 1,62 (1H, m), 1,42 (1H, m);

RMN °C (Metanol-d.) & 178,8, 154,7, 139,3, 129,5, 115,3, 97,8, 53,7, 48,0, 45,2, 34,5, 27,6, 23,2;
MS (ESI) m/z 265 (M+1).

Ejemplo 8
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1-(2-Isopropoxietil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona
(a) Ester etilico del acido 3-[(2-isopropoxietil)amino]-1H-pirrol-2-carboxilico

Se afiadi6 acido triclorocianurico (1,84 g, 7,93 mmoles) a una disolucion de 2-isopropoxietanol (0,75 g, 7,21 mmoles)
en CHxCI; (3 ml). La mezcla de reaccién se enfrié hasta 0°C, y se afadié cuidadosamente en pequefias porciones
TEMPO (0,022 g, 0,14 mmoles). La mezcla se agito a r.t. durante 20 minutos, después se filiré a través de Celite, y
se lavé con CHCl,. El filtrado se mantuvo frio, 0°C, durante la filtracion. La disolucién aldehidica se anadié a una
mezcla agitada de éster del acido 3-amino-1H-pirrol-2-carboxilico (0,83 g, 5,41 mmoles) y HOAc (0,62 ml, 10,8
mmoles) a 0°C en metanol (5 ml). La mezcla se agité durante 20 minutos, y después se afadié NaCNBH3; (0,34 g,
5,41 mmoles). Después de agitar a r.t durante 2 h, la disoluciéon se evapord sobre silice y se purificé mediante
cromatografia en columna ultrarrapida (gradiente heptano/acetato de etilo; 0 hasta 100% de acetato de etilo) para
producir el compuesto del titulo (0,75 g, 58%) como un aceite.

RMN "H (DMSO-ds) 8 ppm 10,72 (1H, br s), 6,76-6,74 (1H, m), 5,66-5,65 (1H, m), 5,34 (1H, br s), 4,17 (2H, q, J=7,0
Hz), 3,59-3,49 (3H, m), 3,15 (2H, q, J=5,6 Hz), 1,26 (3H, t, J=7,0 Hz), 1,10 (3H, s), 1,08 (3H, s);

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

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

El compuesto del titulo (0,17 g, 23%) se prepar6 segun el método general B usando éster etilico del acido 3-[(2-
isopro-poxietil)amino]-1H-pirrol-2-carboxilico (0,7 g, 2,91 mmoles) e isotiocianato de etoxicarbonilo (0,40 ml, 3,50

mmoles).

RMN 'H (DMSO-ds) 8 ppm 12,74 (2H, br s), 7,35 (1H, d, J=2,8 Hz), 6,29 (1H, d, J=3,0 Hz), 4,49 (2H, t, J=6,3 Hz),
3,72 (2H, t, J=6,3 Hz), 3,60-3,58 (1H, m), 1,02 (3H, s), 1,01 (3H, s);

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

Ejemplo 9
1-(2-Metoxi-2-metilpropil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona
(a) Ester del acido 3-[(2-metoxi-2-metilpropil)amino]-1H-pirrol-2-carboxilico

El compuesto del titulo se obtuvo como un aceite con un rendimiento del 75%, partiendo del éster etilico del acido 3-
amino-1H-pirrol-2-carboxilico (0,250 g, 1,62 mmoles) y 2-metoxi-2-metilpropanal (documento US 3.652.579) (0,331
g, 3,24 mmoles) usando el procedimiento A general, pero con las siguientes modificaciones. Después de 6 h se
afiadié mas 2-metoxi-2-metilpropanal (0,165 g, 1,62 mmoles), y la mezcla de reaccion se agitd entonces toda la
noche.

RMN "H (DMSO-ds) & ppm 10,69 (1H, br s), 6,74 (1H, t, J=3,0 Hz), 5,64 (1H, t, J=2,6 Hz), 5,33 (1H, br s), 4,17 (2H,
q, J=7,1 Hz), 3,11 (3H, s), 3,03 (2H, d, J=5,8 Hz), 1,26 (3H, t, J=7,1 Hz,), 1,13 (6H, s);

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

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

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido con un rendimiento del 3%, partiendo de éster etilico del acido 3-
[(2-etoxi-2-metilpropil)amino]-1H-pirrol-2-carboxilico (0,283 g, 1,18 mmoles) e isotiocianato de etoxicarbonilo (0,13
ml, 1,18 mmoles) usando el procedimiento B general, pero con la siguiente modificacion. La reaccion se hizo pasar a
través de un reactor de microondas durante un total de 35 minutos.

RMN 'H (DMSO-ds) 8 ppm 12,29 (1H, br s), 12,17 (1H, br s), 7,30 (1H, d, J=2,76), 6,29 (1H, d, J=2,76), 4,58 (2H, br
s), 3,12 (3H, s), 1,21 (6H, s);

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

Ejemplo 10
1-(2-Etoxi-2-metilpropil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona
(a) 2-Bromo-1,1-dietoxi-2-metilpropano

El producto se sintetizé segun el procedimiento modificado descrito en el documento US 3.652.579. Se afadié gota
a gota agua de bromo (2,95 ml, 57,6 mmoles) al isobutiraldehido (4,82 g, 66,8 mmoles) en etanol (22 ml), y la
mezcla resultante se agité a r.t. durante 40 minutos. Se afadi6 mas agua de bromo (0,3 ml, 5,86 mmoles). La
mezcla de reaccion se neutralizd mediante adicion de carbonato de calcio (3,5 g, 25,3 mmoles). El carbonato de
calcio restante se elimind por filtracion, y el filtrado se vertié en una mezcla de hielo-agua. La fase acuosa se extrajo
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con CHCly, se secod (NazS0.), se filtrd y se concentrd. Después de destilacion a vacio, se obtuvo el producto del
titulo (10,10 g, 67%).

RMN "H (DMSO-ds) 5 ppm 4,43 (1H, s), 3,80-3,73 (2H, m), 1,64 (6H, s), 1,15 (6H, t, J=7,1 Hz).
(b) 2-Etoxi-2-metilpropanal

El producto se sintetizd segun el procedimiento descrito en el documento US 3.652.579. Se afadi6é gota a gota 2-
etoxi-2-metilpropanal (5,63 g, 25 mmoles) a bitartrato de potasio (2,35 g, 12,5 mmoles) en agua desionizada a reflujo
(22,5 ml) durante 50 minutos. La mezcla resultante se puso a reflujo durante 70 minutos. El disolvente y el producto
se eliminaron por destilacionf. Se afadié sulfato de amonio (total 8,5 g) a la mezcla de producto-disolvente. La
mezcla se agitd, y después las dos fases se separaron y la fase superior se destil6 en cloruro de calcio obteniendo el
producto del titulo (1,60 g, 55%).

MS (Cl) m/z 117 (M +1).
(c) Ester etilico del &cido 3-[(2-etoxi-2-metilpropil)amino]-1H-pirrol-2-carboxilico

El compuesto del titulo se obtuvo como un aceite con un rendimiento del 63%, partiendo del éster etilico del acido 3-
amino-1H-pirrol-2-carboxilico (0,200 g, 1,30 mmoles) y 2-etoxi-2-metilpropionaldehido (0,292 g, 2,86 mmoles)
usando el procedimiento A general pero con la siguiente modificacion. La mezcla de reaccion se agito a r.t. durante
48 h.

RMN "H (CDCls) 8 ppm 6,74 (1H, br s), 5,70 (1H, br s), 4,32 (2H, q, J=7,4 Hz), 3,54-3,47 (2H, m), 3,44 (2H, q, J=7.6
Hz), 3,12 (2H, d, J=4 Hz), 1,25 (6H, s), 1,20 (3H, t, J=7,4 Hz), 1,19 (3 H, t, J=7,6 Hz);

MS (ESI) m/z 255 (M +1).
(d) 1-(2-Etoxi-2-metilpropil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona

Se disolvio éster etilico del acido 3-(2-metoxi-2-metil)-propilamino-1H-pirrol-2-carboxilico (0,200 g, 0,79 mmoles) en
CHxCI; (2 ml) a r.t. en una atmosfera de nitrogeno. Se afadié gota a gota isotiocianato de etoxicarbonilo (0,12 ml,
1,02 mmoles), y la mezcla de reaccién se agité a r.t. toda la noche. El disolvente se evaporg, y se afiadio etéxido de
sodio (1M en etanol, 0,94 ml, 0,94 mmoles), y la reaccion se calenté hasta 40°C durante 48 h. Se afiadié agua (2
ml), y el pH se ajusté hasta pH neutro con HCI 2M. El precipitado se recogié mediante filtracién y se purifico
mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo con un rendimiento del 6% (0,12 g).

RMN "H (DMSO-ds) & ppm 12,22 (1H, br s), 7,30 (1H, d, J=2,8 Hz), 6,35 (1H, d, J=3 Hz), 4,60 (2H, br s), 3,40-3,34
(3H, m), 1,22 (6H, s), 1,04 (3H, t, J=7,0 Hz);

MS (ESI) m/z 267 (M +1).

Ejemplo 11

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

(a) Ester terc-butilico del acido 4-[(2-(etoxicarbonil)-1H-pirrol-3-ilamino)-metil|piperidin-1-carboxilico

El compuesto del titulo (0,156 g, 10%) se prepar6 segun el método general A partiendo del éster etilico del acido 3-
amino-1H-pirrol-2-carboxilico (0,68 g, 4,4 mmoles) y del éster terc-butilico del acido 4-formilpiperidin-1-carboxilico (P.
C. Ting et al., Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 2001, 11, 491-494) (0,98 g, 4,6 mmoles).

RMN 'H (DMSO-ds) 6 ppm 10,70 (1H, br s), 6,74 (1H, br s), 5,65 (1H, br s), 4,19 (2H, q, J=7,2 Hz), 3,95 (2H, d,
J=12,0 Hz), 2,97 (2H, t, J=6,0 Hz), 2,65 (2H, br s), 1,66 (2H, d, J=12,0 Hz), 1,39 (9H, s), 1,26 (3H, t, J=7,2 Hz), 1,07-
0,95 (2H, m);

MS (ESI) m/z 352 (M +1).
(b) 1-(Piperidin-4-ilmetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona

Se afadid isotiocianato de etoxicarbonilo (0,058 g, 0,44 mmoles) a una disolucion agitada de éster terc-butilico del
acido 4-[(2-(etoxicarbonil)-1H-pirrol-3-ilamino)-metil]piperidin-1-carboxilico (0,156 g, 0,44 mmoles) en CH.Cl» (2 ml),
y la mezcla se agité a r.t. durante 1 h. El disolvente se eliminé a vacio, y el residuo se recogié en etanol (1 ml) que
contiene sodio (0,015 g, 0,66 mmoles). La mezcla resultante se calenté en un reactor de microondas a 120°C
durante 10 minutos. Se afiadio HCI 6M (0,5 ml), y la mezcla de reaccion se calentd nuevamente en el microondas a
100°C durante 3 minutos. El pH se ajusté hasta pH neutro con HCI 2M, y la disolucién se concentré a vacio. El
producto bruto se purifico mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (0,038 g, 14%) como un
solido blanco.
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RMN 'H (DMSO-ds) 8 ppm 7,36 (1H, d, J=2,8 Hz), 6,33 (1H, d, J=2,8 Hz), 4,27 (2H, br s), 2,95 (2H, d, J=12,0 Hz),
2,40 (2H, t, J=10,4 Hz), 2,25-2,15 (1H, m), 1,50 (2H, d, J=10,8 Hz), 1,37-1,20 (2H, m);

RMN "®C (DMSO-ds) 5 ppm 173,2, 152,9, 137,6, 128,1, 114,0, 97,5, 55,2, 45,5, 34,7, 30,0;

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

Ejemplo 12

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

Se disolvié 1-piperidin-3-ilmetil-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona (Ejemplo 7) (0,092 g, 0,35
mmoles) en metanol (2 ml), y se afiadié acido férmico (37% ac., 0,059 ml, 0,7 mmoles). Después de 5 minutos de
agitacion a r.t., se habia formado un precipitado. Se afiadi6 NaCNBH3; (0,026 g, 0,42 mmoles), y la mezcla se agité a

r.t. durante 1 h. El disolvente se elimind a vacio, y el solido residual se purific6 mediante HPLC preparativa,
obteniendo el compuesto del titulo (0,022 g, 22%) como un sélido blanco.

RMN 'H (DMSO-dg) 8 ppm 12,22 (1H, br s), 7,36 (1H, d, J=2,8 Hz), 6,33 (1H, s), 4,27 (2H, br s), 2,61-2,5 (1H, m),
2,36-2,30 (1H, m), 2,09 (3H, s), 1,93-1,82 (3H, m), 1,65-1,52 (2H, m), 1,44-1,32 (1H, m), 1,16-1,07 (1H, m);

RMN "®C (DMSO-ds) 5 ppm 173,2, 152,9, 137,6, 128,1, 114,0, 97,3, 59,2, 56,0, 53,3, 46,7, 34,9, 27,7, 24,7;
MS (ESI) m/z 279 (M +1).

Ejemplo 13

1-[2-Hidroxi-2-(4-metoxifenil)etil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona

(a) {[terc-Butil(dimetil)sililJoxi}(4-metoxifenil)acetato de metilo

Se afiadieron TBDMSCI (1,5 g, 9,94 mmoles) e imidazol (1,0 g, 14,6 mmoles) a una disolucién de hidroxi-(4-
metoxifenil)acetato de metilo (Teodozyj Kolasa et al., J. Org. Chem., 1987, 22, 4978-4984) (1,3 g, 6,62 mmoles) en
DMF (8 ml), y la mezcla se agit6 a r.t. durante 2 h. Se afiadi6 agua, y la mezcla se extrajo con éter dietilico. La capa
organica se lavé con salmuera, se secé (MgSQ.), se filtrd, y se concentrd para dar el compuesto del titulo (2,0 g,
97%).

RMN "H (CDCls) & ppm 7,39 (2H, d, J=8,8 Hz), 6,88 (2H, d, J=8,8 Hz), 5,19 (1H, s), 3,81 (3H, s), 3,69 (3H, s), 0,92
(9H, s), 0,11 (3H, s), 0,03 (3H, s).

(b) {[terc-Butil(dimetil)sililJoxi}(4-metoxifenil)acetaldehido

Se disolvié {[terc-butil(dimetil)sililJoxi}(4-metoxifenil)acetato de metilo (0,5 g, 1,61 mmoles) en tolueno (10 ml) y se
enfrié hasta -78°C en una atmoésfera de nitrégeno. Se afadié lentamente DIBAL (1,0M en tolueno, 1,9 ml, 1,93
mmoles), y la mezcla se agité a -78°C durante 1 h. La mezcla de reaccioén se vertié en una mezcla de hielo (20 g) y
CHCI3 (20 ml). la mezcla se agito a r.t. durante 30 minutos. Las capas se separaron, y la fase acuosa se extrajo con
CHCIs. La fase organica se lavo con salmuera, se secé (MgSO.), se filtré y se concentrd, obteniendo 99% (0,45 g)
del compuesto del titulo. El producto se us6 directamente en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

RMN 'H (CDCls) & ppm 7,40-7,38 (2H, m), 6,89-6,87 (2H, m), 5,19 (1H, s), 3,81 (3H, s), 0,92 (9H, s), 0,11 (3H, s),
0,03 (3H, s).

(c) Ester etilico del acido 3-{[2-{[tert-butil(dimetil)silil|oxi}-2-(4-metoxifenil)etilJamino}-1H-pirrol-2-carboxilico

El compuesto del titulo (0,13 g, 19%) se preparo segun el método general A, usando éster etilico del acido 3-amino-
1H-pirrol-2-carboxilico (0,16 g, 1,07 mmoles) y {[terc-butil(dimetil)sililjoxi}(4-metoxifenil)acetaldehido (0,3 g, 1,07
mmoles).

MS (ESI) m/z 417 (M -1).
(d) 1-[2-{[tert-Butil(dimetil)sililJoxi}-2-(4-metoxifenil)etil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona

El compuesto del titulo (0,07 g, 90%) se prepard segun el método general B, usando éster etilico del acido 3-{[2-
{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-2-(4-metoxifenil)etillamino}-1H-pirrol-2-carboxilico (0,13 g, 0,31 mmoles) e isotiocianato de
etoxicarbonilo (0,042 ml, 0,37 mmoles).

RMN "H (DMSO-ds) & ppm 12,28-12,23 (2H, m), 7,42 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,34-7,33 (1H, m), 6,96 (2H, d, J=8,6 Hz),
6,33 (1H, br s), 5,53-5,50 (1H, m), 4,57 (1H, br s), 4,15 (1H, br s), 3,76 (3H, s), 0,61 (9H, s), 0,31 (3H, s), 0,39 (3H,
s);

MS (ESI) m/z 432 (M + 1).

22



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 390 888 T3

(e) 1-[2-Hidroxi-2-(4-metoxifenil)etil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona

Se afiadio fluoruro de tetra-n-butilamonio (1M en THF, 1,27 ml, 1,27 mmoles) a 1-[2-{[terc-bultil(dimetil)sililJoxi}-2-(4-
metoxifenil)etil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona (0,065 g, 0,152 mmoles) en THF (8 ml). La
mezcla se agité a 50°C toda la noche. Se afiadio acetato de etilo, y la fase organica se lavé con agua y salmuera, se

seco (MgSO,), se filtré y se concentrd. Este material bruto se purific6 mediante HPLC preparativa para producir el
compuesto del titulo (0,018 g, 37%) como un sdlido.

RMN 'H (DMSO-ds) 8 ppm 12,20 (2H, br s), 7,40 (2H, d, J=8,5 Hz), 7,29 (1H, d, J=2,8 Hz), 6,91 (2H, d, J=8,8 Hz),
6,27 (1H, d, J=2,8 Hz), 5,42-5,41 (1H, m), 5,28-5,24 (1H, m), 4,62-4,58 (1H, m), 4,19-4,16 (1H, m), 3,74 (3H, s);

MS (ESI) m/z 316 (M-1).

Ejemplo 14
1-(2-Metoxibencil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona
(a) Ester etilico del acido 3-[(2-metoxibencil)amino]-1H-pirrol-2-carboxilico

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco con rendimiento cuantitativo partiendo del éster etilico del
acido 3-amino-1H-pirrol-2-carboxilico (0,350 g, 2,27 mmoles) y ortoanisaldehido (0,37 g, 2,71 mmoles) usando el
procedimiento A general, pero con las siguientes modificaciones. Después de agitar toda la noche, la mezcla de
reaccion se evaporo. El sélido bruto se recogié en CHCIs, se filtrd, y el disolvente se evapord a vacio, y este
producto bruto se usé en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

MS (ESI) m/z 275 (M+1).
(b) 1-(2-Metoxibencil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido con un rendimiento del 16% partiendo del éster etilico del acido 3-
[(2-metoxibencil)amino]-1H-pirrol-2-carboxilico (0,622 g, 2,27 mmoles) e isotiocianato de etoxicarbonilo (0,26 ml,
2,27 mmoles) usando el procedimiento B general, pero con la siguiente modificacion. El producto bruto intermedio se
disolvié en NaOEt 1M (2,27 ml, 2,27 mmoles) y se agité a 80°C durante 3 h.

RMN 'H (DMSO-ds) & ppm 12,36 (2H, br s), 7,27 (1H, d, J=2,8 Hz), 7,27-7,21 (1H, m), 7,06 (1H, d, J=8,1 Hz), 6,82
(1H, t, J=7,3 Hz), 6,79-6,75 (1H, m), 5,96 (1H, d, J=2,8 Hz), 5,61 (2H, s), 3,89 (3H, s);

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

Ejemplo 15
1-(3-Metoxibencil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona
(a) Ester etilico del acido 3-[(3-metoxibencil)amino]-1H-pirrol-2-carboxilico

El compuesto del titulo se obtuvo como un aceite con un rendimiento del 57% (0,508 g), y se prepar6 segun el
método general A usando éster etilico del acido 3-amino-1H-pirrol-2-carboxilico (0,50 g, 3,24 mmoles) y m-
anisaldehido (0,47 ml, 3,89 mmoles.

RMN 'H (DMSO-ds) & ppm 10,73 (1H, br s), 7,24-7,20 (1H, m), 6,90-6,86 (1H, m), 6,80-6,77 (1H, m), 6,71-6,69 (1H,
m), 5,75 (1H, br s), 5,59-5,58 (1H, m), 4,46 (1H, d, J=5,8 Hz), 4,25 (2H, d, J=6,3 Hz), 4,19 (2H, q, J=7,1 Hz), 3,72
(3H, s), 1,26 (3H, t, J=7,1 Hz); MS (ESI) m/z 275 (M+1).

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

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido con un rendimiento del 3% (0,014 g), y se prepar6 segun el método
general B usando éster etilico del acido 3-[(3-metoxibencil)amino]-1H-pirrol-2-carboxilico (0,494 g, 1,80 mmoles) e
isotiocianato de etoxicarbonilo (0,20 ml, 1,18 mmoles).

RMN "H (DMSO-dg) & ppm 12,41-12,34 (2H, m), 7,29 (1H, d, J=2,7 Hz), 7,23 (1H, t, J=8,0 Hz), 6,93-6,91 (1H, m),
6,86 (1H, d, J=7,8 Hz), 6,83 (1H, dd, J=8,2, 2,4 Hz), 6,14 (1H, d, J=2,8 Hz), 5,67 (2H, s), 3,71 (3H, s);

MS (ESI) m/z 288 (M+1).
Ejemplo 16
1-(2,4-Dimetoxibencil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona

(a) Ester etilico del acido 3-[(2,4-dimetoxibencil)amino]-1H-pirrol-2-carboxilico
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El compuesto del titulo se obtuvo como un aceite con un rendimiento del 85% (0,838 g), y se prepar6 segun el
método general A usando éster etilico del acido 3-amino-1H-pirrol-2-carboxilico (0,50 g, 3,24 mmoles) y 2,4-
dimetoxibenzaldehido (0,647 g, 3,89 mmoles).

RMN 'H (DMSO-ds) 6 ppm 10,69 (1H, br s), 7,14 (1H, d, J=8,3 Hz), 6,71 (1H, t, J=3,0 Hz), 6,54 (1H, d, J=2,3 Hz),
6,44 (1H, dd, J=8,3 Hz), 5,66 (1H, t, J=2,5 Hz), 5,59 (1H, br s), 4,20-4,13 (4H, m), 3,80 (3H, s), 3,73 (3H, s), 1,25
(3H, t, J=7,1 Hz);

RMN *c (DMSO-dg) & ppm 160,9, 159,6, 158,0, 129,2, 124,0, 120,0, 104,2, 98,3, 95,5, 58,3, 55,4, 55,1, 43,6, 14,7;
MS (ESI) m/z 303 (M-1).

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

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido con un rendimiento del 14% (0,118 g), y se prepar6 segun el
método general B usando éster etilico del acido 3-[(2,4-dimetoxibencil)amino]-1H-pirrol-2-carboxilico (0,828 g, 2,72
mmoles) e isotiocianato de etoxicarbonilo (0,31 ml, 2,72 mmoles).

RMN "H (DMSO-ds) 3 ppm 12,41 (1H, br s), 12,27 (1H, s), 7,27 (1H, t, J=2,9 Hz), 6,77 (1H, d, J=8,3 Hz), 6,61 (1H, d,
J=2,3 Hz), 6,41 (1H, dd, J=8,5, 2,4 Hz), 5,95 (1H, t, J=2,3 Hz), 5,54 (2H, s), 3,88 (3H, 5), 3,72 (3H, S);

MS (ESI) m/z 318 (M+1).

Ejemplo 17
1-[(3-Cloropiridin-2-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona
(a) Ester etilico del acido 3-{[(3-cloropiridin-2-il)meltilJamino}-1H-pirrol-2-carboxilico

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido con un rendimiento del 91% (0,225 g), y se prepar6 segun el
método general A usando éster etilico del acido 3-amino-1H-pirrol-2-carboxilico (0,231 g, 1,50 mmoles) y 3-
cloropiridin-2-carbaldehido (Nadeem Igbal et al., J. Med. Chem. 1998, 41, 1827-1837) (0,212 g, 1,50 mmoles).

RMN "H (DMSO-de) & ppm 10,81 (1H, br s), 8,53-8,51 (1H, m), 7,94-7,92 (1H, m), 7,40-7,36 (1H, m), 6,77-6,76 (1H,
m), 5,74-5,73 (1H, m), 4,43 (1H, d, J=5,5 Hz), 4,20-4,15 (2H, m), 1,30-1,27 (3H, m);

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

(b) 1-[(3-Cloropiridin-2-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido con un rendimiento del 5% (0,011 g), y se preparo segun el método
general B usando éster etilico del acido 3-{[(3-cloropiridin-2-il)metillamino}-1H-pirrol-2-carboxilico (0,215 g, 0,77

mmoles) e isotiocianato de etoxicarbonilo (0,09 ml, 0,77 mmoles).

RMN "H (DMSO-de) & ppm 12,26 (1H, br s), 8,32-8,30 (1H, m), 7,96-7,93 (1H, m), 7,34-7,30 (1H, m), 7,28 (1H, d,
J=3,0 Hz), 6,16 (1H, d, J=2,8 Hz), 5,80 (2H, s);

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

Ejemplo 18
1-{[3-(2-Etoxietoxi)piridin-2-iljmetil}-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona
(a) 3-(2-Etoxietoxi)-2-metilpiridina

Se afiadié carbonato de potasio (2,20 g, 15,9 mmoles) a una disolucion agitada de 3-hidroxi-2-metilpiridina (1,45 g,
13,3 mmoles) y 2-cloroetil etil éter (1,75 ml, 15,9 mmoles) en DMF (7 ml), y la mezcla se agit6 a 70°C toda la noche.
La reaccion no estaba terminada, y se afadieron 2-cloroetil etil éter adicional (1 equiv.) y carbonato de potasio (1
equiv.), y la mezcla se agité a 85°C durante 8 h. Se afiadieron agua y acetato de etilo, y la capa acuosa se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se secé (MgSQO,), se filtré y se concentré. El producto bruto se purificd
mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gradiente heptano/acetato de etilo; 0 hasta 50% de acetato de
etilo), obteniendo 1,80 g (75%) del compuesto del titulo.

RMN 'H (DMSO-ds) 8 ppm 8,03-7,99 (1H, m), 7,33-7,31 (1H, m), 7,18-7,14 (1H, m), 4,13-4,11 (2H, m), 3,73-3,71
(2H, m), 3,52 (2H, q, J=7,0 Hz), 2,35 (3H, s), 1,12 (3H, t, J=6,9 Hz);

MS (ESI) m/z 182 (M+1).
(b) 3-(2-Etoxietoxi)piridin-2-carbaldehido
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Una mezcla de 3-(2-etoxietoxi)-2-metilpiridina (0,506 g, 2,79 mmoles) y diéxido de selenio (0,31 g, 2,79 mmoles) en
1,4-dioxano (10 ml) se calentd a 75°C toda la noche. Después de enfriar hasta r.t., la mezcla se filtrg, y los sélidos se
lavaron con acetato de etilo. El disolvente se elimind a vacio. La reaccion no estaba terminada, y el sélido se disolvio
en 1,4 dioxano (15 ml), y se afiadié diéxido de selenio (0,31 g, 2,79 mmoles). La mezcla se calenté a 110°C toda la
noche. Se afiadié acetato de etilo (10 ml), y la mezcla se filtré. El sélido negro se lavd con acetato de etilo, y el
filtrado se evapord a vacio. El producto bruto se purifico6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gradiente
heptano/acetato de etilo; 0 hasta 100% de acetato de etilo), obteniendo 0,21 g (39%) del compuesto del titulo. RMN
'H (DMSO-ds) 5 ppm 10,23 (1H, s), 8,35 (1H, d, J=4,3 Hz), 7,77 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,66-7,62 (1H, m), 4,29 (2H, m),
3,75 (2H, m), 3,55-3,49 (2H, m), 1,14-1,09 (3H, m).

(c) Ester etilico del acido 3-({[3-(2-etoxietoxi)piridin-2-iljmetillamino)-1H-pirrol-2-carboxilico

El compuesto del titulo (0,17 g, 73%) se prepard segun el método general A usando 3-(2-etoxietoxi)piridin-2-
carbaldehido (0,21 g, 1,08 mmoles) y éster etilico del acido 3-amino-1H-pirrol-2-carboxilico (0,11 g, 0,717 mmoles).

RMN "H (DMSO-ds) & ppm 10,76 (1H, s), 8,13-8,12 (1H, m), 7,46-7,44 (1H, m), 7,30-7,28 (1H, m), 6,76-6,75 (1H, m),
6,29 (1H, br s), 5,71-5,70 (1H, m), 4,32-4,31 (2H, m), 4,22-4,17 (4H, m), 3,77-3,74 (2H, m), 3,57-3,51 (2H, m), 1,30
(3H, t, J=7,0 Hz), 1,15-1,12 (3H, m);

MS (ESI) m/z 334 (M+1).
(d) 1-{[3-(2-Etoxietoxi)piridin-2-iljmetil}-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona

El compuesto del titulo (0,051 g, 28%) se prepard segun el método general B usando éster etilico del acido 3-({[3-(2-
etoxietoxi)piridin-2-il]metil{}amino)-‘l H-pirrol-2-carboxilico (0,17 g, 0,52 mmoles) e isotiocianato de etoxicarbonilo (0,07
ml, 0,62 mmoles). RMN 'H (DMSO-dg) 6 ppm 12,32-12,19 (2H, m), 7,92 (1H, d, J=4,0 Hz), 7,47 (1H, d, J=7,8 Hz),
7,32-7,14 (2H, m), 5,98 (1H, d, J=2,8 Hz), 5,73 (2H, s), 4,26-4,23 (2H, m), 3,78-3,76 (2H, m), 3,55 (2H, q, J=7,1 Hz),
1,14 (3H, t, J=6,9 Hz);

RMN *C (DMSO-ds) & 173,5, 152,7, 152,4, 143,7, 140,3, 137,8, 127,7, 123,0, 119,0, 113,5, 96,8, 68,2, 65,8, 49,8,
15,1;

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

Ejemplo 19
1-[(6-Oxo0-1,6-dihidropiridin-2-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona
(a) Ester etilico del acido 3-{[(6-oxo-1,6-dihidropiridin-2-il)metil-amino}-1H-pirrol-2-carboxilico

Se disolvié 6-oxo-1,6-dihidropiridin-2-carbaldehido (documento WO 2002/006272) (0,31 g, 2,5 mmoles) en EtOH (10
ml). Se afadi6 éster etilico del acido 3-amino-1H-pirrol-2-carboxilico (0,19 g, 1,3 mmoles), seguido de HOAc (0,14
ml, 2,5 mmoles). La mezcla se agité durante 75 minutos a r.t., y después se afiadio NaCNBH3; (0,16 g, 2,5 mmoles).
La mezcla de reaccion se agitd a r.t. toda la noche. El disolvente se evaporé a vacio, y el producto bruto se purificd
mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gradiente CH.Cl>/metanol; 0 hasta 10% de metanol), obteniendo
0,288 g (85%) del producto del titulo como un aceite que cristalizé al reposar.

RMN "H (DMSO-dg) & ppm 11,57 (1H, br s), 10,77 (1H, br s), 7,34-7,30 (1H, m), 6,71-6,70 (1H, m), 6,16-6,13 (2H,
m), 5,98 (1H, br s), 5,75 (1H, s), 5,64-5,63 (1H, m), 4,20 (2H, q, J=7,1 Hz), 4,09-4,08 (2H, m), 1,27 (3H, t, J=7,1 Hz);

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

(b) 1-[(6-Ox0-1,6-dihidropiridin-2-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona

Se afadi6 isotiocianato de benzoilo (0,27 g, 1,6 mmoles) disuelto en CH2Cl» (3 ml) a éster etilico del acido 3-{[(6-
oxo-1,6-dihidro-piridin-2-il)metilJamino}-1H-pirrol-2-carboxilico (0,25 g, 0,96 mmoles) en CH.Cl; (7 ml). La mezcla
resultante se agitd a r.t. toda la noche. El disolvente se elimind a vacio, y el residuo se disolvié en metanol (15 ml), y
se afiadié carbonato de potasio (0,50 g, 3,6 mmoles). La mezcla de reaccion se agité a 50°C durante 6,5 h. Después
de enfriar hasta r.t., se afiadi6 gota a gota HCI 1M hasta que se obtuvo un pH neutro. El precipitado resultante se

recogio, se lavd con metanol y se purifico mediante HPLC preparativa para obtener el compuesto del titulo (0,097 g,
37%) como un sdlido.

RMN H (DMSO-ds) & ppm 12,46-12,38 (2H, m), 11,69 (1H, br s), 7,34-7,29 (2H, m), 6,23 (2H, s), 5,75 (1H, br s),
5,49 (2H, s);

RMN °C (DMSO-ds) 5 173,6, 162,7, 152,5, 140,6, 136,7, 128,0, 113,6, 96,6;
MS (ESI) m/z 275 (M + 1).
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Ejemplo 20
1-(1H-Indol-3-ilmetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona
(a) 3-[(1H-Indol-3-ilmetil)amino]-1H-pirrol-2-carboxilato de etilo

Una mezcla de reaccion de éster etilico del acido 3-amino-1H-pirrol-2-carboxilico (0,075 g, 0,49 mmoles), indol-3-
carboxaldehido (0,085 g, 0,58 mmoles), NaCNBH3 (0,031 g, 0,49 mmoles) y HOAc (0,056 ml, 0,97 mmoles) en
metanol (3 ml) se agitd a r.t. toda la noche. La mezcla se concentré a vacio, y el producto bruto-mezcla se usé en la
etapa siguiente sin purificacion adicional.

MS (ESI) m/z 284 (M + 1).
(b) 1-(1H-Indol-3-ilmetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona

Una mezcla bruta de 3-[(1H-indol-3-ilmetil)amino]-1H-pirrol-2-carboxilato de etilo (max. 0,49 mmoles) se afiadi6 a
CHCI; (5 ml). Se afiadieron unas pocas gotas de metanol para aumentar la solubilidad. Se afiadio isotiocianato de
benzoilo (0,072 g, 0,53 mmoles), y la mezcla se agité a r.t. durante 1 h. la mezcla se concentré a vacio. Se afadio
amoniaco (7N en metanol, 3 ml), y la mezcla se calenté a 80°C durante 2 h. La mezcla se concentrd y se purificd
mediante HPLC preparativa, obteniendo el compuesto del titulo (0,030 g, 21%) como un sélido.

RMN "H (DMSO-ds) 5 ppm 12,13 (2H, br s), 11,08 (1H, s), 7,87 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,54 - 747 (1H, m), 7,38 - 7,30 (1H,
m), 7,29 - 7,25 (1H, m), 7,10 - 7,03 (1H, m), 7,01 - 6,93 (1H, m), 6,33 (1H, d, J=2,8 Hz), 5,88 (2H, s);

RMN °C (DMSO-ds) & ppm 173,14, 152,86, 136,71, 136,42, 128,02, 126,45, 125,83, 121,61, 119,67, 119,16,
114,36, 111,95, 109,51, 97,74, 46,31,

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

Ejemplo 21
1-(1H-Bencimidazol-2-ilmetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona
(a) 3-[(1H-Bencimidazol-2-iimetil)amino]-1H-pirrol-2-carboxilato de etilo

Una mezcla de reaccion de éster etilico del acido 3-amino-1H-pirrol-2-carboxilico (0,77 g, 4,99 mmoles), 1H-
benzoimidazol-2-carboxaldehido (0,88 g, 5,99 mmoles), NaCNBHs (0,31 g, 4,99 mmoles) y HOAc (0,57 ml, 9,99
mmoles) en metanol (15 ml) se agit6 a r.t. toda la noche. Después la mezcla se calenté a 50°C durante 5 h. Se enfrio
hasta r.t. y se evapor6 a vacio. El residuo se disolvié en acetato de etilo y se lavd con agua. La fase acuosa se
extrajo con acetato de etilo (dos veces). Las capas organicas combinadas se secaron (MgSQ4) y se concentraron. El
producto bruto se purificd mediante cromatografia en columna ultrarrapida (heptano/acetato de etilo (1:0 hasta 0:1),
obteniendo 1,15 g (81%) del compuesto del titulo.

RMN 'H (DMSO-ds) 8 ppm 12,27 (1H, s), 10,85 (1H, s), 7,63 - 7,37 (2H, m), 7,17 - 7,08 (2H, m), 6,71 (1H, t, J=3,0
Hz), 5,99 (1H, br s), 5,60 (1H, t, J=2,7 Hz), 4,48 (2H, d, J=5,8 Hz), 4,22 (2H, q, J=7,1 Hz), 1,29 (3H, t, J=7,1 Hz);

MS (ESI) m/z 285 (M+1).
(b) 1-(1H-Bencimidazol-2-ilmetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona

Se afiadié 3-[(1H-bencimidazol-2-ilmetil)amino]-1H-pirrol-2-carboxilato de etilo (0,33 g, 1,16 mmoles) a CH,Cl, (3 ml),
y se afiadié metanol hasta que se obtuvo una disolucidn transparente. La disolucion se agité a r.t. durante 1 h. Se
afadio isotiocianato de benzoilco (0,73 ml, 0,46 mmoles) y después de agitar a r.t. durante 30 minutos, la mezcla se
concentro. El residuo se disolvié en amoniaco (7N en metanol, 7 ml), y la mezcla se calenté a 80°C en un recipiente
de acero herméticamente cerrado durante 2 h. Después de enfriar hasta r.t. el producto precipitado se filtr6 y se lavo
con metanol, éter dietilico y acetato de etilo, obteniendo 0,23 g (66%) del compuesto del titulo como un solido
blanco.

RMN "H (DMSO-ds) & ppm 12,27 (3H, br s), 7,61 - 7,37 (2H, m), 7,43 - 7,27 (1H, m), 7,18 - 7,07 (2H, m), 6,19 (1H, d,
J=2,8 Hz), 5,89 (2H, s);

MS (ESI) m/z 298 (M+1).
Ejemplo 22
1-[(5-Cloro-1H-indol-2-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d] pirimidin-4-ona

Se afiadieron 5-cloro-1H-indol-2-carbaldehido (0,15 g, 0,76 mmoles), NaCNBH3 (0,040 g, 0,63 mmoles) y EtsN
(0,088 ml, 0,63 mmoles) a una disolucion agitada de hidrocloruro del éster etilico del acido 3-amino-1H-pirrol-2-
carboxilico (0,12 g, 0,63 mmoles) en metanol (3 ml). La mezcla resultante se agité a r.t. toda la noche. La mezcla de

26



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 390 888 T3

reaccion se calentd hasta 50°C. Se afiadi6 NaCNBH; adicional (0,5 equiv.), y la mezcla se agité a 50°C durante 3 h.
Se afiadieron unas pocas gotas de HOAc, y después de 1 h la mezcla de reaccion se enfrié hasta r.t. y se concentro
a vacio. El residuo se disolvié en CH2Cl» (2 ml) y metanol (2 ml). Se afiadio isotiocianato de benzoilo (0,093 ml, 0,69
mmoles) y después de agitar a r.t. durante 1 h, la mezcla se concentré a vacio. El residuo se disolvié en amoniaco
(7N en metanol, 3 ml) y se calenté a 80°C durante 2 h. El producto precipitado se filtré y se lavd con metanol y éter
dietilico, seguido de la purificacion mediante HPLC preparativa, obteniendo 0,063 g (30%) del compuesto del titulo
como un solido.

RMN 'H (DMSO-dg) & ppm 12,41 (2H, br s), 11,51 - 11,04 (1H, m), 7,51 - 7,46 (1H, m), 7,40 - 7,33 (1H, m), 7,33 -
7,30 (1H, m), 7,07 - 6,99 (1H, m), 6,34 - 6,27 (2H, m), 5,87 - 5,80 (2H, m);

RMN °C (DMSO-ds) & ppm 173,65, 153,05, 136,84, 135,98, 134,74, 129,28, 128,27, 123,97, 121,26, 119,19,
114,24, 113,25, 100,33, 97,17, 47,31;

MS (ESI) m/z 331 (M+1).
Ejemplo 23
1-[(5-Fluoro-1H-indol-2-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido con un rendimiento del 19% (0,038 g), y se prepar6 segun el
método general del Ejemplo 23 usando hidrocloruro del éster etilico del acido 3-amino-1H-pirrol-2-carboxilico (0,12
g, 0,63 mmoles), 5-fluoro-1H-indol-2-carbaldehido (0,12 g, 0,76 mmoles), NaCNBH3 (0,040 g, 0,63 mmoles, + 0,5
equiv.), EtsN (0,088 ml, 0,63 mmoles) e isotiocianato de benzoilo (0,093 ml, 0,69 mmoles).

RMN "H (DMSO-ds) & ppm 12,38 (2H, br s), 11,10 (1H, s), 7,41 - 7,26 (2H, m), 7,25 - 7,11 (1H, m), 6,96 - 6,79 (1H,
m), 6,37 - 6,24 (2H, m), 5,83 (2H, s);

RMN °C (DMSO-ds) & ppm 173,61, 173,81, 158,46, 156,17, 152,94, 136,85, 136,10, 132,94, 128,39, 128,30,
114,19, 112,71, 112,61, 109,54, 109,28, 104,75, 104,51, 100,82, 100,78, 97,23, 47,35;

MS (ESI) m/z 315 (M+1).
Ejemplo 24
1-(1H-Indol-6-ilmetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido con un rendimiento del 19% (0,035 g), y se prepar6 segun el
método general del Ejemplo 23 usando hidrocloruro del éster etilico del acido 3-amino-1H-pirrol-2-carboxilico (0,12
g, 0,63 mmoles), 6-formilindol (0,11 g, 0,76 mmoles), NaCNBH3 (0,040 g, 0,63 mmoles, + 0,5 equiv.), EtsN (0,088 ml,
0,63 mmoles) e isotiocianato de benzoilo (0,093 ml, 0,69 mmoles).

RMN "H (DMSO-dg) & ppm 12,37 (2H, br s), 11,01 (1H, s), 7,53 - 7,43 (1H, m), 7,33 (1H, s), 7,32 - 7,25 (2H, m), 7,09
-7,03 (1H, m), 6,41 - 6,34 (1H, m), 6,17 (1H, d, J=2,8 Hz), 5,79 (2H, s);

RMN *C (DMSO-ds) & ppm 173,76, 152,91, 137,06, 136,21, 128,88, 128,27, 127,31, 125,99, 120,35, 118,91,
114,16, 110,24, 101,28, 97,63, 53,32;

MS (ESI) m/z 297 (M+1).
Ejemplo 25
1-(1H-Indol-5-ilmetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido con un rendimiento del 39% (0,073 g), y se prepar6 segun el
método general del Ejemplo 23 usando hidrocloruro del éster etilico del acido 3-amino-1H-pirrol-2-carboxilico (0,12
g, 0,63 mmoles), 5-formilindol (0,11 g, 0,76 mmoles), NaCNBH3 (0,040 g, 0,63 mmoles, + 0,5 equiv.), EtsN (0,088 ml,
0,63 mmoles) e isotiocianato de benzoilo (0,093 ml, 0,69 mmoles).

RMN "H (DMSO-dg) & ppm 12,33 (2H, br s), 11,07 (1H, s), 7,52 (1H, s), 7,36 - 7,29 (2H, m), 7,29 - 7,25 (1H, m), 7,21
-7,12 (1H, m), 6,39 - 6,34 (1H, m), 6,21 - 6,16 (1H, m), 5,77 (2H, s);

RMN °C (DMSO-ds) & ppm 173,32, 152,51, 136,63, 135,20, 127,83, 127,50, 126,15, 125,81, 120,54, 118,81,
113,82, 111,40, 101,00, 97,28, 52,99;

MS (ESI) m/z 297 (M+1).
Ejemplo 26
1-[(5-Fluoro-1H-indol-3-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona
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Se disolvioé hidrocloruro del éster etilico del acido 3-amino-1H-pirrol-2-carboxilico (0,10 g, 0,52 mmoles) en metanol
(4 ml), y se afiadieron 5-fluoro-1H-indol-3-carboxaldehido (0,10 g, 0,63 mmoles), NaCNBH3 (0,033 g, 0,52 mmoles) y
EtsN (0,073 g, 0,52 mmoles). La mezcla resultante se agit6 a r.t. toda la noche. Se afiadi6 NaCNBHj3 adicional (0,01
g), ¥ la mezcla se calenté a 50°C durante 5 h. La mezcla de reaccion se enfrio hasta r.t. y se concentré a vacio. El
intermedio bruto se disolvié en CH2Cl» (3 ml) y metanol (1 ml). Se afiadio isotiocianato de benzoilo (0,078 ml, 0,58
mmoles) y después de agitar a r.t. durante 1 h, la mezcla se concentré a vacio. El residuo se disolvié en amoniaco
(7N en metanol, 3 ml) y se calenté a 80°C durante 2 h. El disolvente se elimin6 a vacio y después de la purificacion
mediante HPLC preparativa, se obtuvo el compuesto del titulo (0,035 g, 21%) como un sélido.

RMN "H (DMSO-de) 8 ppm 12,29 (2H, s), 11,38 - 11,08 (1H, m), 7,76 - 7,68 (1H, m), 7,65 - 7,59 (1H, m), 7,37 - 7,30
(1H, m), 7,30 - 7,27 (1H, m), 6,96 - 6,86 (1H, m), 6,37 (1H, d, J=2,8 Hz), 5,84 (2H, s);

RMN °C (DMSO-ds) & ppm 173,09, 158,27, 155,97, 152,81, 136,59, 133,11, 128,14, 128,09, 126,70, 126,59,
114,37, 113,01, 112,91, 109,95, 109,91, 109,86, 109,68, 104,70, 104,46, 97,74, 46,10;

MS (ESI) m/z 315 (M+1).
Ejemplo 27
1-(1H-Imidazol-5-ilmetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona

Se disolvioé hidrocloruro del éster etilico del acido 3-amino-1H-pirrol-2-carboxilico (0,10 g, 0,52 mmoles) en metanol
(4 ml), y se anadieron 4-formilimidazol (0,060 g, 0,63 mmoles), NaCNBH3; (0,033 g, 0,52 mmoles) y EtsN (0,073 g,
0,52 mmoles). La mezcla resultante se agit6 a r.t. toda la noche. El disolvente se elimind a vacio, y el residuo se
disolvio en CHxCl; (3 ml) y metanol (1 ml). Se afiadid isotiocianato de benzoilo (0,078 ml, 0,58 mmoles) y después
de agitar a r.t. durante 30 minutos, la mezcla se concentr6 a vacio. El residuo se disolvi6 en amoniaco (7N en
metanol, 3 ml) y se calenté a 80°C durante 1 h. El producto precipitado se filtr6 y se lavé con metanol, seguido de
éter dietilico. El producto bruto se purificé mediante HPLC preparativa, obteniendo 0,017 g (13%) del compuesto del
titulo como un sdlido.

OC 710/07

RMN 'H (DMSO-ds) & ppm 12,49 - 11,78 (3H, m), 7,53 (1H, s), 7,30 (1H, d, J=2,8 Hz), 7,05 (1H, s), 6,36 (1H, d,
J=3,0 Hz), 5,54 (2H, s);

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

Ejemplo 28
1-(1H-Imidazol-2-ilmetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona
(a) 3-[(1H-Imidazol-2-ilmetil)amino]-1H-pirrol-2-carboxilato de etilo

Una mezcla de reaccion con éster etilico del acido 3-amino-1H-pirrol-2-carboxilico (0,2 g, 1,30 mmoles), 2-
imidazolcarboxaldehido (0,15 g, 1,53 mmoles), NaCNBHj3 (0,082 g, 1,30 mmoles) y OHAc (0,15 ml, 2,60 mmoles) en
metanol (5 ml) se agité a r.t. durante 2 h. El disolvente se evaporé a vacio, y el residuo se disolvié en acetato de
etilo. Se lavé con agua, y la capa acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas
se secaron (MgSO0,), se filtraron y se concentraron. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna
ultrarrapida (gradiente CH.Clz/metanol; 0 hasta 20% de metanol), obteniendo 0,30 g (99%) del compuesto del titulo.

RMN 'H (DMSO-ds) 8 ppm 10,84 (1H, br s), 7,03 (2H, s), 6,79 - 6,64 (1H, m), 5,76 (1H, br s), 5,68 - 5,57 (1H, m),
4,29 (2H, d, J=5,8 Hz), 4,19 (2H, q, J=7,1 Hz), 3,16 (1H, s), 1,26 (3H, t, J=7,1 Hz);

MS (ESI) m/z 235 (M +1).
(b) 1-(1H-Imidazol-2-ilmetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo(3,2-d]pirimidin-4-ona

Se afiadid isotiocianato de benzoilo (0,19 ml, 1,41 mmoles) a una disoluciéon agitada de 3-[(1H-imidazol-2-
ilmetil)amino]-1H-pirrol-2-carboxilato de etilo (0,3 g, 1,28 mmoles) en CH2Cl» (4 ml) y metanol (2 ml), y la mezcla se
agito a r.t. durante 1 h. El disolvente se evaporé a vacio, y el residuo se disolvié en amoniaco (7N en metanol, 7 ml)
y se calentd a 80°C durante 1 h. El producto bruto se filtré y se purific6 mediante HPLC preparativa, obteniendo
0,110 g, (35%), del compuesto del titulo como un sélido blanco.

RMN "H (DMSO-ds) & ppm 12,46 - 12,14 (2H, m), 11,81 (1H, br s), 7,28 (1H, d, J=2,5 Hz), 6,99 (1H, s), 6,79 (1H, s),
6,13 (1H, d, J=2,8 Hz), 5,67 (2H, s);

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

Ejemplo 29
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1-[(5-Cloro-1H-bencimidazol-2-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona
(a) 3-{[(5-Cloro-1H-bencimidazol-2-il)metillamino}-1H-pirrol-2-carboxilato de etilo

Una mezcla de reaccién de éster etilico del acido 3-amino-1H-pirrol-2-carboxilico (0,077 g, 0,5 mmoles), NaCNBHj3
(0,057 g, 0,9 mmoles) y HOAc (0,030 g, 0,5 mmoles) en metanol (4 ml) se agité a r.t. durante 5 minutos antes de
afadir 5-cloro-1H-bencimidazol-2-carbaldehido (0,144 g, 0,8 mmoles), seguido de adiciéon de CH2Cl> (1 ml) y DMF
(0,4 ml). La mezcla resultante se dejo6 agitar durante 16 h a r.t. en una atmdsfera de nitrégeno. Se afiadieron 5-cloro-
1 H-bencimidazol-2-carbaldehido adicional (0,030 g) y NaCNBH3 (0,015 g), y la mezcla de reaccion se agité 4 h. La
mezcla de reaccion se neutralizé con NaOH 2M y se diluyd con acetato de etilo. Se extrajo con agua, y la capa
organica se seco (Na;SO.) y se concentrd. El producto bruto se purifico mediante cromatografia en columna
ultrarrapida (gradiente heptano/acetato de etilo; 0 hasta 100% de acetato de etilo), obteniendo 0,074 g (46%) del
producto del titulo.

RMN "H (CDCls) 8 ppm 8,28 (1H, brs), 7,52 (1H, s), 7,44 (1H, d, J=2,0 Hz), 7,22 (1H, d, J=2,0 Hz), 6,66 (1H, s), 5,61
(1H, t, J=2,4 Hz), 4,67 (2H, s), 4,27 (2H, m), 1,33 (3H, t, J=6,8 Hz);

MS (ESI) m/z 319 (M +1).
(b) 1-[(5-Cloro-1H-bencimidazol-2-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona

Una disolucion de 3-{[(5-cloro-1H-bencimidazol-2-il)metillamino}-1H-pirrol-2-carboxilato de etilo (0,074 g, 0,23
mmoles) en CHxCl; se agité durante 5 minutos. Se afiadi6 DMF (0,2 ml) para aumentar la solubilidad. Se afadio
isotiocianato de benzoilo (0,045 g,0,28 mmoles), y la mezcla se agit6é durante 1 h y después se concentrd a vacio. El
intermedio bruto se recogié en amoniaco (7N en metanol, 2 ml) y se agité a 70°C durante 1,5 h en una vasija cerrada
herméticamente. Después de enfriar hasta r.t. el producto precipitado se recogié mediante filtracion a vacio, se lavo
con éter dietilico y se secd, obteniendo 0,033 g (43%) del producto del titulo como un sélido blanco.

RMN 1H (DMSO-dg) & ppm 12,33 (3H, brs), 7,48 (2H, m), 7,32 (1H, s), 7,17 (1H, d, J=8,0 Hz), 6,21 (1H, s), 5,88 (2H,
s);

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

Ejemplo 30

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

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

Se calentaron a 100°C durante dos dias 3,4-dimetilbenceno-1,2-diamina (0,409 g, 3,0 mmoles) y acido dicloroacético
(0,768 g, 6,0 mmoles) en HCI 4N (10 ml). Después de enfriar hasta r.t., la mezcla se filtro, y el licor madre se extrajo
con cloroformo (4 veces). El pH se ajusté hasta 12 usando NaOH 2M vy el precipitado blanco resultante se recogio
mediante filtracion. El producto bruto se uso en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

MS (ESI) m/z 175 (M +1).
(b) 3-{[(4,5-Dimetil-1H-bencimidazol-2-il)metillamino}-1H-pirrol-2-carboxilato de etilo

Se agitaron éster etilico del acido 3-amino-1H-pirrol-2-carboxilico (0,077 g, 0,5 mmoles), 4,5-dimetil-1H-
bencimidazol-2-carbaldehido (0,130 g, 0,75 mmoles) y HOAc (0,045 g, 0,75 mmoles) en metanol (4 ml) seguido de
adicion de NaCNBHs. La mezcla resultante se agité a r.t. durante 16 h. La mezcla de reacciéon se neutralizd con
NaOH 2M, y el disolvente se elimind a vacio. El residuo se disolvio en acetato de etilo y se extrajo con agua. La capa
organica se seco (NaSO.) y se concentrd. El producto bruto se purifico mediante cromatografia en columna
ultrarrapida (gradiente heptano/acetato de etilo; 0 hasta 100% de acetato de etilo), obteniendo un sélido blanco,
0,043 g (27%) del compuesto del titulo, como una mezcla tautémera (1:1).

RMN 'H (DMSO-ds) 8 ppm 12,15 (1H, s), 12,04 (1H, s), 10,81 (2H, s), 7,26 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,12 (1H, d=8,0 Hz),
6,94 (2H, d, J=8,4 Hz), 6,72 (2H, s), 5,93 (2H, s), 5,70 (1H, s), 5,61 (1H, s), 4,44 (4H, dd, J=9,2, 6,0 Hz), 4,22 (4H,
m), 2,44 (3H, s), 2,37 (3H, s), 2,29 (6H, s), 1,30 (6H, m);

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

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

Se disolvio 3-{[(4,5-dimetil-1H-bencimidazol-2-il)metilJamino}-1H-pirrol-2-carboxilato de etilo (0,043 g, 0,14 mmoles)
en CHyCl; (1,5 ml) y se afiadio isotiocianato de benzoilo (0,026 g, 0,16 mmoles). Después de agitar a r.t. durante 1

h, el disolvente se elimin6é a vacio. El residuo se disolvié6 en amoniaco (7N en metanol) y se calentdé hasta 70°C
durante 2 h en una vasija cerrada herméticamente. El disolvente se elimind a vacio, y el residuo se purific6 mediante
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HPLC preparativa, obteniendo un sélido blanco, 0,008 g (18%) del compuesto del titulo, como una mezcla tautémera

(1:1).

RMN 'H (DMSO-ds) 8 ppm 12,18 (2H, s), 11,98 (2H, s), 7,28 (2H, t, J=2,4 Hz), 7,19 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,08 (1H, d,
J=8,0 Hz), 6,92 (2H, t, J=8,0 Hz), 6,14 (2H, dd, J=8,0, 2,8 Hz), 5,89 (2H, s), 5,86 (2H, s), 2,41 (3H, s), 2,37 (3H, S),
2,29 (3H, s), 2,28 (3H, s);

MS (ESI) m/z 326 (M +1),

Ejemplo 31
7-Bromo-1-isobutil-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona
(a) Ester etilico del acido 3-amino-4-bromo-1H-pirrol-2-carboxilico

Se disolvio éster etilico del acido 3-amino-1H-pirrol-2-carboxilico (0,92 g, 0,6 mmoles) en HOAc (1 ml) y se afiadio
agua de bromo (0,96 g, 0,6 mmoles). La mezcla se agité durante 1 h a r.t., y el precipitado blanco resultante se
recogié mediante filtracion y se lavé con éter dietilico. EI compuesto del titulo (0,136 g, 97%) se obtuvo como un
solido blanco y se us6 en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

RMN "H (DMSO-ds) 8 ppm 11,67 (1H, s), 7,05 (1H, s), 6,02 (2H, br's), 4,25 (2H, q, J=7,2 Hz), 1,28 (3H, t, J=7,2 Hz);
MS (ESI) m/z 233 (M +1).
(b) Ester etilico del acido 4-bromo-3-(isobutilamino)-1H-pirrol-2-carboxilico

Se agitaron éster etilico del acido 3-amino-4-bromo-1H-pirrol-2-carboxilico (0,136 g, 0,58 mmoles) e isobutiraldehido
(0,067 g, 0,93 mmoles) en CH2Cl/MeOH (1:1, 3 ml) a r.t. durante 2 h. Se afiadieron NaCNBH3 (0,065 g, 1,04
mmoles) y HOAc (0,035 g, 0,58 mmoles), y la mezcla se agitd a r.t. durante 2 h y después se agitdé a 50°C durante
16 h. Se afadieron isobutiraldehido adicional (1 equiv.) y NaCNBHj3 (0,5 equiv.), y la mezcla se continué agitando a
50°C toda la noche. La mezcla de reaccién se neutralizd con disolucion 2 M de NaOH, y los disolventes se
eliminaron a vacio. El residuo se recogié en acetato de etilo y se extrajo con agua. La capa organica se seco
(Na2SO4) y se concentré. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (gradiente
heptano/acetato de etilo, 0 hasta 30% de acetato de etilo), obteniendo el compuesto del titulo (0,040 g, 24%) como
un solido blanco.

RMN "H (CDCls) & ppm 6,75 (1H, s), 4,32 (2H, q, J=7,2 Hz), 3,28 (2H, d, J=6,8 Hz), 1,85 (1H, m), 1,35 (3H, t, J=7,2
Hz), 0,97 (3H, d, J=6,8 Hz);

MS (ESI) m/z 289 (M +1).
(c) 7-Bromo-1-isobutil-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona

Se afadio isotiocianato de benzoilo (0,034 g, 0,2 mmoles) a una disolucidon de éster etilico del acido 4-bromo-3-
(isobutilamino)-1H-pirrol-2-carboxilico (0,050 g, 0,17 mmoles) en CH.Cl,, y la mezcla resultante se agité6 a r.t.
durante 1 h antes de concentrarla a vacio. El residuo se disolvio en amoniaco (7M en metanol, 1,5 ml) y se agité a
70°C durante 4 h. Se afiadié amoniaco adicional (7M en metanol, 1 ml), y la mezcla se agité a 80°C durante 5 h. la
mezcla se enfrié hasta r.t., y el producto precipitado se filtré y se lavd con éter dietilico. Después de recristalizacion
con metanol, el compuesto del titulo (0,028 g, 55%) se obtuvo como un sdlido blanco.

RMN 'H (DMSO-ds) 6 ppm 12 57 (2H, br s), 7,58 (1H, s), 4,92 (1H, br s), 4,42 (1H, br s), 2,39 (1H, m), 0,94 (6H, d,
J=6,4 Hz);

MS (ESI) m/z 303 (M +1).
Cribados

Los métodos para la determinacion de la actividad inhibidora de MPO se describen en la solicitud de patente WO
02/090575. La actividad farmacoldégica de los compuestos segun la invencion se ensayo en el siguiente cribado, en
el que los compuestos se ensayaron solos o en presencia de tirosina afiadida:

Tampon de ensayo: 20 mM de tampédn de fosfato de sodio/potasio pH 6,5 que contiene 10 mM de taurina'y 100 mM
de NaCl.

Agente desarrollador: 2 mM de 3,3',5,5'-tetrametilbencidina (TMB), 200 uM de Kl, 200 mM de tampdn de acetato, pH
5,4, con 20% de DMF.

A 10 pl de compuestos diluidos en tampdn de ensayo, se afadieron 40 ul de MPO humana (concentracion final 2,5
nM), con o sin 20 uM de tirosina (concentracion final, si esta presente, 8 uM), y la mezcla se incubé durante 10
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minutos a temperatura ambiente. Después, se afiadieron 50 pl de H>O- (concentracion final 100 uM), o tampdn de
ensayo solo, como control. Después de incubar durante 10 minutos a temperatura ambiente, la reaccion se detuvo
afadiendo 10 ul de 0,2 mg/ml de catalasa (concentracion final 18 pug/ml). La mezcla de reaccion se dejé durante 5
minutos adicionales antes de que se afiadiesen 100 pl de reactivo desarrollador TMB. La cantidad de 3,3’,5,5-
tetrametilbencidina oxidada formada se midié entonces después de alrededor de 5 minutos usando espectroscopia
de absorbancia a alrededor de 650 nM. Los valores de ICso se determinaron entonces usando procedimiento
estandar.

Cuando se ensayaron en al menos una version del cribado anterior, los compuestos de los Ejemplos 1 a 31 dieron
valores de ICso menores que 60 pM, indicando que se espera que muestren actividad terapéutica util. Los resultados
representativos se muestran en la siguiente Tabla.

Compuesto Inhibicién de MPO (en presencia de tirosina)
IC50 uM

Ejemplo 2 0,26

Ejemplo 5 0,22

Ejemplo 10 1,1
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1)

A
H\N N
PR W (1)
x® N \
N

en la que:

X representa S, e Y representa O;

L representa anU|Ieno de C1 a 7, incorporando dicho alquileno opcionalmente un heteroatomo seleccionado
de S, S(O). y NR®, incorporando dicho alquileno opcionalmente uno o dos dobles enlaces carbono-carbono, y
estando dicho anU|Ieno opcionalmente sustltwdo con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de OH, halégeno, CN y NR*R®, alquilo de C1 a 6 y alcoxi de C1 a 6, incorporando dicho
alcoxi opcionalmente un carbonilo adyacente al oxigeno;

n representa un numero entero 0, 1 6 2;
R’ representa hidrogeno, o

i) un anillo de 3 a 7 miembros saturado o parcialmente insaturado que incorpora opcionalmente uno o
dos heteroatomos seleccionados independientemente de O, Ny S, y que incorpora opcionalmente un
grupo carbonilo, opcionalmente sustltwdo con uno o mas sustituyentes seleccionados
|ndepend|entemente de halo 3geno SO2R®, SONR°R'®, OH, alquilo de C1 a 7, alcoxi de C1 a 7, CN,
CONR?R?, NR?’COR?® y COR’, estando ademas dicho alcoxi opcionalmente sustituido con alcoxi de C1
abe |ncorporando opcmnalmente dicho alcoxi un carbonilo adyacente al oxigeno, y estando ademas
dicho alquilo opcionalmente sustituido con hidroxi o alcoxi de C1 a 6 e incorporando opcionalmente
dicho alquilo o alcoxi un carbonilo adyacente al oxigeno o en cualquier posicion en el alquilo; o

ii) un sistema de anillo aromatico seleccionado de fenilo, bifenilo, naftilo, o una estructura de anillo
heteroaromatico monociclico o biciclico que contiene 1 a 3 heteroatomos seleccionados
independientemente de O, N y S, estando dicho sistema de anillo aromatico opmonalmente sustltwdo
con uno o mas sustituyentes seleccionados |ndepend|entemente de halogeno SOzR?, SO,NRR™
OH, alquilo de C1 a 7, alcoxi de C1 a 7, CN, CONR?R®, NR?*COR® y COR?; estando dicho a|COXI
opcionalmente sustituido ademas con alcoxide C1 a6 e |ncorporando opcmnalmente dicho alcoxi un
carbonilo adyacente al oxigeno, y estando dicho alquilo opcionalmente sustituido ademas con hidroxi o
alcoxi de C1 a 6 e incorporando opcionalmente dicho alquilo o alcoxi un carbonilo adyacente al
oxigeno o en cualquier posicion en el alquilo;

R" representa hidrégeno o halégeno o un carbono opcionalmente sustituido con uno a tres atomos de
halégeno;

en cada aparicion, R2, R3, R4, R5, R6, R® y R'" representan independientemente hidrogeno, alquilo de C1 a 6
o alcoxi de C1 a 6, incorporando opcionalmente dicho alcoxi un carbonilo adyacente al oxigeno, estando
dicho anU|Io opcmnalmente sustituido ademas con haldgeno, alcoxi de C1 a 6, CHO, alcanoilo de C2 a 6,
OH, CONR'R® y NR'COR?;

o los grupos NR?R® NR*R® y NR R0 representan cada uno independientemente un anillo azaciclico saturado
deS5a7 mlembros que incorpora opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado de O, Sy NR"
estando dicho anlllo opcmnalmente sustituido ademas con halégeno, alcoxi de C1 a 6, CHO, alcanoilo de C2
a6, OH, CONR'R® y NR’COR?;

en cada aparicion, R’, R® y R" representan independientemente hidrégeno o alquilo de C1 a 6, o el grupo
NR'R® representa un anillo azaciclico saturado de 5 a 7 miembros que incorpora opcionalmente un
heteroatomo adicional seleccionado de O, S 'y NR"

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

32



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 390 888 T3

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R representa hidrégeno.

3. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en el que L representa alquileno de C1 a 7;
estando dicho alquileno opcionalmente sustituido con uno o mas de alcoxi de C1 a 6.

4. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en el que L representa alquileno de C1 a 3;
estando dicho alquileno opcionalmente sustituido con uno o mas de alcoxi de C1 a 6.

5. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R representa un anillo de 3 a 7
miembros saturado o parcialmente insaturado que incorpora opcionalmente uno o dos heteroatomos seleccionados
independientemente de O, N y S, y que incorpora opcionalmente un grupo carbonilo; estando dicho anillo
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de haldégeno, alquilo de
C1 a6y alcoxi de C1 a 6, estando dicho alcoxi opcionalmente sustituido ademas con alcoxi de C1 a 6.

6. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R representa un sistema de anillo
aromatico seleccionado de fenilo, bifenilo, naftilo, o un anillo heteroaromatico de cinco o seis miembros que contiene
1 a 3 heteroatomos seleccionados independientemente de O, N y S, estando dicho anillo aromatico opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, alquilo de C1 a 6 y alcoxi
de C1 a 6, estando dicho alcoxi opcionalmente sustituido ademas con alcoxi de C1 a 6.

7. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que L representa un alquileno de C1 a 3 opcionalmente sustituido,
y R representa un anillo de 3 a 7 miembros saturado o parcialmente insaturado que incorpora opcionalmente uno o
dos heteroatomos seleccionados independientemente de O, N y S, y que incorpora opcionalmente un grupo
carbonilo, estando dicho anillo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de haldgeno, alquilo de C1 a 6 y alcoxi de C1 a 6, estando dicho alcoxi opcionalmente
sustituido ademas con alcoxi de C1 a 6.

8. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que L representa alquileno de C1 a 3 opcionalmente sustituido, y R
representa un sistema de anillo aromatico seleccionado de fenilo, bifenilo, naftilo, o un anillo heteroaromatico de
cinco o seis miembros que contiene 1 a 3 heteroatomos seleccionados independientemente de O, N y S, estando
dicho anillo aromatico opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de
halégeno, alquilo de C1 a 6 y alcoxi de C1 a 6, estando dicho alcoxi opcionalmente sustituido ademas con alcoxi de
C1a6.

9. Un compuesto segun la re|V|nd|caC|on 1, en el que X representa S, Y representa O, L representa alquileno de C1
a 3 opcionalmente sustituido, y R representa fenilo opcionalmente sustituido.

10. Un compuesto segun la re|V|nd|caC|on 1, en el que X representa S, Y representa O, L representa alquileno de C1
a 3 opcionalmente sustituido, y R representa piridilo opcionalmente sustituido.

11. Un compuesto segun la re|V|nd|caC|on 1, en el que X representa S, Y representa O, L representa alquileno de C1
a 3, sustituido con alcoxi de C1 a 6,y R’ representa hidrégeno.

12. Un compuesto segun la reivindicacién 1, siendo dicho compuesto:
1-butil-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-isobutil-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-(piridin-2-ilmetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-(2-fluoro-bencil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-[2-(2-metoxietoxi)-3-propoxibencil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-(6-etoxi-piridin-2-ilmetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-piperidin-3-ilmetil-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-(2-metoxi-2-metilpropil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-(2-etoxi-2-metilpropil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-(piperidin-4-ilmetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-[(1-metilpiperidin-3-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-[2-hidroxi-2-(4-metoxifenil)etil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[ 3,2-d]pirimidin-4-ona;

1-(2-metoxibencil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
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1-(3-metoxibencil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-(2,4-dimetoxibencil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-[(3-cloropiridin-2-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-{[3-(2-etoxietoxi)piridin-2-iljmetil}-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-[(6-0x0-1,6-dihidropiridin-2-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-(1H-indol-3-ilmetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-[(5-cloro-1H-indol-2-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-[(5-fluoro-1H-indol-2-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-(1H-indol-6-ilmetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-(1H-indol-5-ilmetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-[(5-fluoro-1H-indol-3-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-(1H-imidazol-5-ilmetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-(1H-imidazol-2-ilmetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-[(5-cloro-1H-bencimidazol-2-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-[(4,5-dimetil-1H-bencimidazol-2-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona; y
7-bromo-1-isobutil-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

13. Un compuesto segun la reivindicacién 1, siendo dicho compuesto:

1-(2-isopropoxietil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona, y sales farmacéuticamente aceptables del
mismo.

14. Un compuesto de férmula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para uso como un medicamento.

15. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (I) segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, opcionalmente en mezcla con un
adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

16. El uso de un compuesto de férmula (1) como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de
enfermedades o afecciones en las que es beneficiosa la inhibicién de la enzima MPO.

17. El uso de un compuesto de férmula (1) como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de
trastornos neuroinflamatorios.

18. El uso segun la reivindicacion 17, en el que dicho trastorno neuroinflamatorio es esclerosis muiltiple.

19. El uso segun la reivindicacion 17, en el que dicho trastorno neuroinflamatorio es enfermedad de Parkinson.
20. El uso segun la reivindicacion 16, en el que dicha enfermedad o afeccion es aterosclerosis.

21. El uso segun la reivindicacion 16, en el que dicha enfermedad o afeccion es COPD.

22. Un procedimiento un procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula (I) como se define en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, o una sal farmacéuticamente aceptable, tautémero, enantiémero,
diasteredmero o racemato del mismo, en el que el procedimiento comprende hacer reaccionar un compuesto de
férmula (11)
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en la que R', Ry L son como se definen en la reivindicacion 1y R representa alcoxi de C1 a 6 con el oxigeno en
un enlace directo al carbonilo en la féormula (lI) o NHy; con un isotiocianato de alcoxicarbonilo de C1 a 6 o con un
isotiocianato de fenilcarbonilo, en el que el grupo fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
seleccionados independientemente de alquilo de C1 a 6, halégeno, alcoxi de C1 a 6, NO2, OH, CN, alquilamino de
C1 a6 oNHy;

y, cuando sea necesario, convertir el compuesto resultante de férmula (1), u otra sal del mismo, en una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; o convertir el compuesto resultante de formula (I) en un compuesto
adicional de formula (I); y cuando se desee, convertir el compuesto resultante de férmula (I) en un isémero 6ptico del
mismo.
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