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ES 2391 178 T3

DESCRIPCION

Procedimientos y productos intermedios para la preparacion de derivados de la purina utiles en el tratamiento de
(entre otros) cancer, asma y diarrea.

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a procedimientos para la preparacion de antagonistas del receptor de adenosina Azs
y a productos intermedios de dichos procedimientos.

Antecedentes

La adenosina es un nucledsido natural, que ejerce sus efectos bioldgicos al interactuar con una familia de receptores
de adenosina caracterizados como Az, Aza, Aze Y As, todos los cuales modulan importantes procesos fisiologicos. Por
ejemplo, los receptores de adenosina A;x modulan la vasodilatacion coronaria, los receptores Azs se han implicado
en la activacion de mastocitos, el asma, la vasodilatacion, la regulacion del crecimiento celular, la funcion intestinal y
la modulacion de la neurosecrecion (Véase Adenosine Azs Receptors as Therapeutic Targets, Drug Dev. Res. 45:
198 ; Feoktistov et al., Trends Pharmacol. Sci. 19:148-153), y los receptores de adenosina Az modulan los procesos
de proliferacion celular.

Los receptores de adenosina Azs son ubicuos y regulan multiples actividades biolégicas. Por ejemplo, la adenosina
se une a los receptores Azs en células endoteliales, estimulando la angiogenia. La adenosina también regula el
crecimiento de las poblaciones de células musculares lisas en los vasos sanguineos. La adenosina estimula los
receptores Azg en los mastocitos, modulando de este modo reacciones de hipersensibilidad de tipo I. La adenosina
también estimula la actividad gastrosecretora por ligadura con Azg en el intestino.

Aungue muchos de estos efectos hioldgicos de la adenosina son necesarios para mantener la homeostasis normal
del tejido, bajo determinados cambios fisiolégicos es deseable modular sus efectos. Por ejemplo, la unién de los
receptores Az estimula la angiogenia activando el crecimiento de las células endoteliales. Dicha actividad es
necesaria en la cicatrizacién de heridas, pero la hiperproliferacion de células endoteliales estimula la retinopatia
diabética. Ademas, en la neoplasia se produce un aumento indeseable en los vasos sanguineos. Por consiguiente,
la inhibicién de la unién de la adenosina a los receptores Az en el endotelio aliviara o evitara la hipervascularizacion,
evitando de este modo la retinopatia e inhibiendo la formacion de tumores.

Los receptores Azg se encuentran en el colon en los dominios basolaterales de las células epiteliales intestinales vy,
cuando actuan sobre el ligando apropiado actian para aumentar la secrecion de cloruro, lo que produce diarrea, que
es una complicacién corriente y potencialmente mortal de las enfermedades infecciosas tales como el célera y el
tifus. Los antagonistas de Azg por lo tanto se pueden utilizar para bloquear la secrecion intestinal de cloruro, y por
tanto son utiles en el tratamiento de trastornos inflamatorios del tubo digestivo, incluyendo la diarrea.

La insensibilidad a la insulina agrava la diabetes y la obesidad. La sensibilidad a la insulina disminuye por la
interaccion de adenosina con receptores Agg. Por lo tanto, el bloqueo de los receptores Az de adenosina de
pacientes con diabetes u obesidad beneficiaria a los pacientes con estos trastornos. También se ha demostrado que
los antagonistas de Ajg provocan una reduccion de los niveles de glucosa en la sangre, y por lo tanto serian
particularmente (tiles en el tratamiento de la diabetes tipo II.

Otro efecto biolégico adverso de actuacién de la adenosina en el receptor Azs es la sobreestimulacion de IL-6
cerebral, una citocina asociada a las demencias y a la enfermedad de Alzheimer. La inhibicion de la unién de la
adenosina a los receptores Azg, por consiguiente, mitiga los trastornos neurolégicos que son producidos por IL-6.

Los trastornos de hipersensibilidad de tipo |, tales como el asma, la fiebre del heno y el eccema atépico, son
estimulados por la union a los receptores Az de los mastocitos. Por lo tanto, el bloqueo de estos receptores de
adenosina proporcionaria un beneficio terapéutico frente a dichos trastornos.

Existen varios compuestos utilizados actualmente en el tratamiento del asma. Por ejemplo, la teofilina es un agente
antiasmatico eficaz, ain cuando es un antagonista deficiente del receptor de adenosina. Sin embargo, son
necesarias concentraciones considerables en el plasma para que sea eficaz. Ademas, la teofilina tiene efectos
secundarios sustanciales, la mayoria de los cuales son debidos a su accion sobre el SNC, que no proporciona
efectos beneficiosos en el asma, y al hecho de que no bloquea especificamente todos los subtipos de receptores de
adenosina.

Ademas el tratamiento con adenosina, tal como adenosina inhalada (0 monofosfato de adenosina), provoca
broncoconstriccién en asmaticos, pero no en la poblaciéon normal. Este proceso se sabe que implica la activacién de
mastocitos, porque libera mediadores de mastocitos, incluyendo histamina, PGD2-B-hexosaminidasa y triptasa y
porque pueden ser bloqueado por los bloqueantes especificos de histamina Hi y cromolin sédico. Por consiguiente,
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existe una diferencia intrinseca en la forma en que la adenosina interacciona con los mastocitos de los asmaticos, y
por lo tanto los antagonistas de Ag son particularmente Gtiles en la modulacién de la funcion de los mastocitos o en
la activacion de células pulmonares humanas.

Por consiguiente, se desea proporcionar compuestos que son potentes antagonistas de Azg (es decir, compuestos
que inhiben el receptor de adenosina Azg), total o parcialmente selectivos para el receptor Azg, Utiles en el
tratamiento de varios estados de la enfermedad relacionados con la modulacion del receptor Azs, por ejemplo
cancer, asma y diarrea.

Sumario de la invenciéon

La solicitud de patente US no provisional n® de serie 10/431.167 da a conocer nuevos antagonistas del receptor de
adenosina Agg.

Los compuestos preferidos de féormula | incluyen aquellos en los que R' y R? son alquilo inferior independientemente
sustituidos opcionalmente, especialmente aquellos compuestos en los que R! y R’ son diferentes, y son alquilo
inferior opcionalmente sustituido por cicloalquilo. Mas preferidos son aquellos compuestos en los que X es pirazol-4-
ilo, Y es metileno, y Z es fenilo opcionalmente sustituido, especialmente fenilo sustituido con trifluorometilo. AGn mas
preferidos son aquellos compuestos en los que R! y R’ se seleccionan entre etilo, n-propilo ciclopropilmetilo o
isobutilo, especialmente aquellos en los que R' es n-propilo 'y R? es etilo.Una Z preferida es 3-
trifluorometilfenilo. Por consiguiente, se han desarrollado nuevos procedimientos para la preparacion de dichos
compuestos.

Por consiguiente, en un primer aspecto, la invencidon se refiere a un procedimiento para la preparacion de un
compuesto de formula I:

0
R1
\N N\
)\ I >—-x-v-z
o T N
R?
Férmula |

en la que:

R! y R? son independientemente alquilo opcionalmente sustituido;

X es arileno opcionalmente sustituido o heteroarileno opcionalmente sustituido;

Y es un enlace covalente o alquileno inferior; y

Z es arilo monociclico opcionalmente sustituido o heteroarilo monociclico opcionalmente sustituido;
gue comprende las etapas siguientes:

(1a) poner en contacto un compuesto de formula (16):

0

H
H\ N x\ /’Z
N Y
J hd
o N NH;

|

RZ

(16)



10

15

20

25

30

35

ES 2391 178 T3

con un compuesto de férmula R'L, enla que RYL R X, Y y Z son como se ha definido anteriormente y L es un grupo
saliente, para preparar un compuesto de formula (3):

O
R‘\ n X\ /Z
N Y v
P
0 T NH,

R?

3

(1b) poner en contacto un compuesto de formula (13):

0

H
1 N x z
\N l \“/ \Y/
)\ ’

NH,

R

I—2

(13)

con un compuesto de férmula R°L, en la que RYLR? X, Y y Z son como se ha definido anteriormente y L es un grupo
saliente, para preparar un compuesto de formula (3):

o]
R‘\ H x\ /z
N Y Y
)\ | ’
o T NH,

R2
(3

y
(2) ciclar el compuesto de formula (3) para preparar el compuesto de férmula I.
Las formas de realizacién preferidas del primer aspecto de la invencion se describen en las reivindicaciones 2 a 20.
En una forma de realizacién preferida, el compuesto de formula (16) se pone en contacto con un haluro de alquilo,
preferentemente un yoduro de alquilo, en presencia de una base, preferentemente carbonato potasico, en un
disolvente polar, preferentemente N,N-dimetilformamida.
En una forma de realizacion preferida, el compuesto de formula (13) se pone en contacto con un haluro de alquilo,
preferentemente un yoduro de alquilo, en presencia de una base, preferentemente carbonato potasico, en un

disolvente polar, preferentemente N,N-dimetilformamida.

En una forma de realizacion preferida, el compuesto de férmula (16) se prepara poniendo en contacto un compuesto
de férmula (15):
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en la que R? es como se ha definido anteriormente;
con un acido carboxilico de férmula Z-Y-X-CO,H;
en la que X, Yy Z son como se han definido anteriormente.

En una forma de realizacién preferida, el compuesto de férmula (15) se pone en contacto con un compuesto de
férmula Z-Y-X-CO2H en un disolvente polar, preferentemente metanol, en presencia de un agente de acoplamiento
para formar enlaces amida, preferentemente un derivado de carbodiimida . En una forma de realizacion mas
preferida, el derivado de carbodiimida es 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida. Alternativamente, el compuesto
de férmula (15) se pone en contacto con un haluro de acido de formula Z-Y-X-C(O)L, en la que L es cloro o bromo.

En una forma de realizacion preferida, el compuesto de férmula (13), se prepara poniendo en contacto un
compuesto de formula (12):

o]
", -
o)\n NH
I
12)

en la que R® es como se ha definido anteriormente;

con un acido carboxilico de férmula Z-Y-X-CO,H;

en la que X, Yy Z son como se han definido anteriormente.

En una forma de realizaciéon preferida, el compuesto de férmula (12) se pone en contacto con un compuesto de
férmula Z-Y-X-CO2H en un disolvente polar, preferentemente metanol, en presencia de un agente de acoplamiento
para formar enlaces amida, preferentemente un derivado de carbodiimida. En una forma de realizacion mas
preferida, el derivado de carbodiimida es 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida. Alternativamente, el compuesto
de férmula (12) se pone en contacto con un haluro de acido de formula Z-Y-X-C(O)L, en la que L es cloro o bromo.

En una forma de realizacion preferida, el compuesto de féormula (15) se prepara de la forma siguiente

1) poniendo en contacto un compuesto de férmula (4):

R
\NH

o) NH,
@
con cianoacetato de etilo en presencia de una base en un disolvente prético, preferentemente etanol/etoxido sddico;

2) poniendo en contacto el producto formado de este modo:
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con una mezcla de nitrito sodico en acido acético/agua, y

3) poniendo en contacto con el producto formado de este modo:
0

NO
HN

A

RE
(14)
con una mezcla de amoniaco acuoso Yy ditionito sédico.

En una forma de realizacion preferida, el compuesto de féormula (12) se prepara de la forma siguiente

1) poniendo en contacto una compuesto de formula:

7]
OAH NH;

con a) hexametildisilazano seguido de b) R'L, en la que R'L es como se ha definido anteriormente y L es un grupo
saliente;

2) poniendo en contacto el compuesto formado de este modo:

[+]

o)\u NH,

(10)
con una mezcla de nitrito sddico en acido acético/agua; y

3) poniendo en contacto el producto formado de este modo:

o

R NO
\N I

o)\u NH,
(11)
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con una mezcla de amoniaco acuoso y ditionito sédico.

En un segundo aspecto, la invencién se refiere a un nuevo producto intermedio de formula:

/’\
N ™ ~ '
TX %

en la que R'es n-propilo o ciclopropilmetilo, preferentemente n-propilo,

I

a saber, N-(6-amino-2,4-dioxo-3-propil(1,3-dihidropirimidin-5-il)) (1-{[3-(trifluorometil)-fenilmetil}pirazol-4-
il)carboxamida.

En un tercer aspecto, la invencion se refiere a un nuevo producto intermedio de férmula:

i

R?

en la que R? es metilo o etilo, preferentemente etilo;

a saber, N-(6-amino-1-etil-2,4-dioxo(1,3-dihidropirimidin-5-il))(1-{[3-(trifluorometil)fenilmetil}pirazol-4-il)carboxamida.

En un cuarto aspecto, la invencion se refiere a un nuevo producto intermedio de formula:

o] .—’N \
R'\N . =S
AN
Q NH,
I FaC'
R2
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en la que R' y R® se seleccionan independientemente de entre metilo, etilo, n-propilo, 2-metilpropilo y
ciclopropilmetilo; preferentemente R'es n-propilo, 2-metilpropilo o ciclopropilmetilo y R? es metilo o etilo .

Es particularmente preferido el producto intermedio en el que R'es n-propilo y R? es etilo;

a  saber, N-(6-amino-1-etil-2,4-dioxo-3-propil(1,3-dihidropirimidin-5-il)) (1-{[3-(trifluorometil)feniljmetil}pirazol-4-il)
carboxamida.

Un grupo preferido de compuestos de Férmula | son aquellos en los que R y R? son diferentes y son
independientemente alquilo inferior opcionalmente sustituido por cicloalquilo. Dentro de este grupo, una primera
clase preferida de compuestos incluyen aquellos en los que R! es alquilo inferior de 2 a 4 atomos de carbono
opcionalmente sustituido por ciclopropilo y R’ es alquilo inferior de 2 a 4 atomos de carbono, en particular cuando R'
y R” se seleccionan de etilo y n-propilo y X es pirazolen-1,4-ilo opcionalmente sustituido. Dentro de esta clase, una
subclase preferida de compuestos es aquella en la que Y es alquileno inferior, preferentemente metileno, y Z es
fenilo opcionalmente sustituido, preferentemente 3-trifluorometilfenilo. Los méas preferidos son los compuestos de
Férmula | en la que R* es n-propilo y R es etilo.

En la actualidad, los compuestos preferidos son:
3-etil-1-propil-8-(1-{[3-(trifluorometil)fenillmetil}pirazol-4-il)- 1,3, 7-trihidropurina-2,6-diona;
1-ciclopropilmetil-3-metil-8-[1-(fenilmetil)pirazol-4-il]-1,3,7-trihidropurina-2,6-diona;
1-ciclopropilmetil-3-metil-8-1-[(3-trifluorometilfenil)metil]pirazol-4-il}-1,3,7-trihidropurina-2,6-diona;
1-ciclopropilmetil-3-etil-8-{1-[(3-trifluorometilfenil)metil]pirazol-4-il}-1,3,7-trihidropurina-2,6-diona;
1-ciclopropilmetil-3-metil-8-1-[(3-fluorofenil)metil]pirazol-4-il}-1,3,7-trihidropurina-2, 6-diona;

1-ciclopropilmetil-3-etil- 8-{1-[(3-fluorofenil)metil]pirazol-4-il}-1,3,7-trihidropurina-2,6-diona;
1-ciclopropilmetil-3-etil-8-(1-{[6-(trifluorometil)(3-piridil)]metil}pirazol-4-il)-1,3,7-trihidropurina-2,6-diona;
3-({4-[1-(ciclopropilmetil)-3-metil-2,6-dioxo-1,3,7-trihidropurin-8-il]pirazolil}metil)bencenocarbonitrilo;
8-[1-(2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-5-il)etil)pirazol-4-il]-3-metil-1-ciclopropilmetil-1,3,7-trihidropurina-2,6-diona;
1-(2-metilpropil)-3-metil-8-[1-bencilpirazol-4-il]-1,3,7-trihidropurina-2,6-diona;
1-(2-metilpropil)-3-etil-8-{1-[(3-fluorofenil)metil]pirazol-4-il}-1,3,7-trihidropurina-2,6-diona;
1-(2-metilpropil)-3-metil-8-{1-[(3-trifluorometilfenil)metil]pirazol-4-il}-1,3,7-trihidropurina-2,6-diona;
1-(2-metilpropil)-3-metil-8-{1-[(3-fluorofenil)metil]pirazol-4-il}-1,3,7-trihidropurina-2,6-diona;
3-etil-1-(2-metilpropil)-8-(1-{[6-(trifluorometil) (3-piridil)imetil}pirazol-4-il)-1,3,7-trihidropurina-2,6-diona;
1-etil-3-metil-8-{1-[(3-fluorofenil)metil]pirazol-4-il}-1,3,7-trihidropurina-2,6-diona; y
3-etil-1-propil-8-[1-(2-piridilmetil)pirazol-4-il]-1,3,7-trihidropurina-2,6-diona.

Particularmente preferido es la 3-etil-1-propil-8-(1-{[3-(trifluorometil)fenil]-metil}pirazol-4-il)-1,3,7-trihidropurina-2,6-
diona.
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Definiciones y parametros generales

Tal como se utiliza en la presente memoria, las siguientes palabras y frases generalmente estan destinadas a tener
los significados indicados a continuacion, excepto en la medida en que el contexto en el que se utilizan indique lo
contrario.

El término "alquilo" se refiere a una cadena hidrocarbonada saturada monorradical ramificada o no ramificada que
tiene 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 6 20 atomos de carbono. Este término esta
ilustrado por grupos tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, t-butilo, n-hexilo, n-decilo,
tetradecilo y similares.

El término "alquilo sustituido" se refiere a:

1) un grupo alquilo como se ha definido anteriormente, que tiene 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes, preferentemente 1 a 3
sustituyentes, seleccionados de entre el grupo constituido por alquenilo, alquinilo, alcoxi, cicloalquilo, cicloalquenilo,
acilo, acilamino, aciloxi, amino, aminocarbonilo, alcoxicarbonilamino, azido, ciano, halégeno, hidroxi, ceto,
tiocarbonilo, carboxi, carboxialquilo, ariltio, heteroariltio, heterocicliltio, tiol, alquiltio, arilo, ariloxi, heteroarilo,
aminosulfonilo, aminocarbonilamino, heteroariloxi, heterociclilo, heterociclooxi, hidroxiamino, alcoxiamino, nitro, -SO-
alquilo, -SO-arilo, -SO-heteroarilo, -SO»-alquilo, -SO»-arilo y -SO,-heteroarilo. A menos que por el contrario esté
restringido por la definicion todos los sustituyentes pueden estar sustituidos ademas por 1, 2 ¢ 3 sustituyentes
seleccionados de entre alquilo, carboxi, carboxialquilo, aminocarbonilo, hidroxi, alcoxi, halégeno, CF3, amino, amino
sustituido, ciano y -S(O)nR, en el que R es alquilo, arilo o heteroariloynes 0,16 2, 0

2) un grupo alquilo como se ha definido anteriormente que esta interrumpido por 1 a 10 atomos seleccionados
independientemente de entre oxigeno, azufre y NRas-, en el que R, se selecciona de entre hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo. Todos los sustituyentes pueden estar
opcionalmente mas sustituidos por alquilo, alcoxi, halégeno, CF3, amino, amino sustituido, ciano, o -S(O)nR, en la
gue R es alquilo, arilo o heteroariloynes 0,1 6 2; 0

3) un grupo alquilo como se ha definido anteriormente que tiene 1 ,2, 3, 4 6 5 sustituyentes como se ha definido
anteriormente y esta también interrumpido por 1 a 10 atomos tal como se ha definido anteriormente.

La expresion "alquilo inferior" se refiere a una cadena hidrocarbonada saturada monorradical ramificada o no
ramificada que tiene 1, 2, 3, 4, 5 6 6 atomos de carbono. Esta expresién esta ilustrada por grupos tales como metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, t-butilo, n-hexilo y similares.

La expresion "alquilo inferior sustituido" se refiere a alquilo inferior como se definié anteriormente que tienede 1 a5
sustituyentes, preferentemente de 1, 2 6 3 sustituyentes, tal como se definen para alquilo sustituido, o un grupo
alquilo inferior como se ha definido anteriormente que esta interrumpido por 1, 2, 3, 4 6 5 &tomos tal como se define
para alquilo sustituido, o un grupo alquilo inferior como se ha definido anteriormente que tiene 1, 2, 3, 4 6 5
sustituyentes como se ha definido anteriormente y también esta interrumpido por 1, 2, 3,4 6 5 atomos como se ha
definido anteriormente.

El término "alquileno” se refiere a un dirradical de una cadena de hidrocarburo saturado ramificado o no ramificado,
que tiene 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 6 20 atomos de carbono, preferentemente 1 a
10 atomos de carbono, mas preferentemente 1, 2, 3,4, 5 6 6 atomos de carbono. Este término esta ilustrado por
grupos tales como metileno (-CH-), etileno (-CH>CH,-), los isémeros de propileno (por ejemplo, -CH,CH>CH; - y -
CH(CH3)CHa-) y similares.

El término "alquileno inferior" se refiere a un dirradical de una cadena de hidrocarburo saturado ramificada o no
ramificada, que tiene preferentemente de 1, 2, 3, 4, 5 6 6 atomos de carbono.

El término "alquileno sustituido" se refiere a:

(1) un grupo alquileno tal como el definido anteriormente que tiene 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes seleccionados de
entre el grupo constituido por alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, acilo, acilamino, aciloxi,
amino, aminocarbonilo, alcoxicarbonilamino, azido, ciano, halégeno, hidroxi, ceto, tiocarbonilo, carboxi,
carboxialquilo, ariltio, heteroariltio, heterocicliltio, tiol, alquiltio, arilo, ariloxi, heteroarilo, aminosulfonilo,
aminocarbonilamino, heteroariloxi, heterociclilo, heterociclooxi, hidroxiamino, alcoxiamino, nitro, -SO-alquilo, -SO-
arilo, -SO-heteroarilo, -SOz-alquilo, -SO»-arilo y -SO,-heteroarilo. A menos que por el contrario esté restringido por la
definicion, todos los sustituyentes pueden estar ademas sustituidos por 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de entre
alquilo, carboxi, carboxialquilo, aminocarbonilo, hidroxi, alcoxi, halégeno, CF3;, amino, amino sustituido, ciano y -
S(O)R, en el que R es alquilo, arilo o heteroariioynes 0,16 2, 0

(2) un grupo alquileno tal como se define anteriormente que esta interrumpido por 1 a 20 atomos seleccionados
independientemente entre oxigeno, azufre y NRa-, en el que Ra se selecciona de entre hidrégeno, alquilo
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opcionalmente sustituido, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo, o grupos seleccionados de
entre carbonilo, carboxiéster, carboxiamida y sulfonilo, o

(3) un grupo alquileno tal como se definié anteriormente que tiene 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes como se definid
anteriormente y esta interrumpido también por 1 a 20 atomos tal como se definid anteriormente. Ejemplos de
alquilenos sustituidos son clorometileno (-CH(CI)-), aminoetileno (-CH(NH2)CH,-), metilaminoetileno (-CH(NHMe)
CHy-), isbmeros de 2-carboxipropileno (-CH,CH(CO2H)CH>-), etoxietilo (-CH>CH>O-CH,CH.-), etilmetilaminoetilo
(-CH2CH2N(CH3)CH2CHz>-), 1-etoxi-2-(2-etoxi-etoxi)etano (-CH>CH,0O-CH2CH2-OCH,CH>-OCH,CH»-) y similares.

El término "aralquilo" se refiere a un grupo arilo unido por enlace covalente a un grupo alquileno, en el que arilo y
alquileno estan definidos en la presente memoria. "Aralquilo opcionalmente sustituido" se refiere a un grupo arilo
opcionalmente sustituido unido por enlace covalente a un grupo alquileno opcionalmente sustituido. Dichos grupos
aralquilo son a titulo de ejemplo bencilo, feniletilo, 3-(4-metoxifenil)propilo y similares.

El término "alcoxi" se refiere al grupo RO-, en el que R es alquilo opcionalmente sustituido o cicloalquilo
opcionalmente sustituido, o R es un grupo -Y-Z, en el que Y es alquileno opcionalmente sustituido y Z es alquenilo
opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, o cicloalquenilo opcionalmente sustituido, en el que el
alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo y cicloalquenilo son como se definen en la presente memoria. Los grupos
alcoxi preferidos son alquilo-O- opcionalmente sustituido e incluyen, a modo de ejemplo, metoxi, etoxi, n-propoxi,
isopropoxi, n-butoxi, terc-butoxi, sec-butoxi (o isobutoxi), n-pentoxi, n-hexoxi, 1,2-dimetilbutoxi, trifluorometoxi y
similares.

El término "alquiltio” se refiere al grupo RS-, en el que R es como se define para alcoxi.

El término "alquenilo” se refiere a un monorradical de un grupo hidrocarburo insaturado ramificado o no ramificado
que tiene preferentemente de 2 a 20 atomos de carbono, mas preferentemente de 2 a 10 atomos de carbono y aun
mas preferentemente de 2 a 6 atomos de carbono y que tienen 1 a 6, preferentemente 1, doble enlace (vinilo). Los
grupos alquenilo preferidos incluyen etenilo o vinilo (-CH=CHy), 1-propileno o alilo (-CH,CH=CH), isopropileno (-
C(CHs)=CHy), biciclo [2,2.1] hepteno y similares. En el caso de que el alquenilo esté unido al nitrégeno, el doble
enlace no puede ser alfa respecto al nitrégeno.

La expresion "alquenilo inferior" se refiere a alquenilo tal como se ha definido anteriormente que tiene de 2 a 6
atomos de carbono.

La expresién "alquenilo sustituido” se refiere a un grupo alquenilo tal como el definido anteriormente con 1, 2, 3,4 6
5 sustituyentes, y preferentemente 1, 2 6 3 sustituyentes, seleccionados de entre el grupo constituido por alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, acilo, acilamino, aciloxi, amino, aminocarbonilo,
alcoxicarbonilamino, azido, ciano, halégeno, hidroxi, ceto, tiocarbonilo, carboxi, carboxialquilo, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, tiol, alquiltio, arilo, ariloxi, heteroarilo, aminosulfonilo, aminocarbonilamino, heteroariloxi, heterociclilo,
heterociclooxi, hidroxiamino, alcoxiamino, nitro, -SO-alquilo, -SO-arilo, -SO-heteroarilo, -SO2-alquilo, -SO»-arilo y -
SO;-heteroarilo. A menos que por el contrario esté restringido por la definicion todos los sustituyentes pueden estar
ademas sustituidos por 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de entre alquilo, carboxi, carboxialquilo, aminocarbonilo,
hidroxi, alcoxi, halégeno, CF3, amino, amino sustituido, ciano y -S(O)sR, en el que R es alquilo, arilo o heteroarilo y n
es0,162.

El término "alquinilo" se refiere a un monorradical de un hidrocarburo insaturado, que tiene preferentemente de 2 a
20 atomos de carbono, mas preferentemente de 2 a 10 atomos de carbono y ain mas preferentemente de 2 a 6
atomos de carbono y que tiene al menos 1 y preferentemente de 1 a 6 puntos de instauracion de acetileno (triple
enlace). Los grupos alquinilo preferidos incluyen etinilo, (-C=CH), propargilo (0 prop-1-in-3-ilo,-CH,C=CH) y
similares. En el caso en que el alquinilo esta unido al nitrégeno, el triple enlace no puede ser alfa con respecto al
nitrégeno.

La expresion "alquinilo sustituido" se refiere a un grupo alquinilo tal como el definido anteriormente con 1,2, 3,465
sustituyentes, y preferentemente 1, 2 6 3 sustituyentes, seleccionados de entre el grupo constituido por alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, acilo, acilamino, aciloxi, amino, aminocarbonilo,
alcoxicarbonilamino, azido, ciano, halégeno, hidroxi, ceto, tiocarbonilo, carboxi, carboxialquilo, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, tiol, alquiltio, arilo, ariloxi, heteroarilo, aminosulfonilo, aminocarbonilamino, heteroariloxi, heterociclilo,
heterociclooxi, hidroxiamino, alcoxiamino, nitro, -SO-alquilo, -SO-arilo, -SO-heteroarilo, -SO-alquilo, -SO;-arilo y
-SO,-heteroarilo. A menos que por el contrario esté restringido por la definicion todos los sustituyentes pueden estar
sustituidos ademas por 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de entre alquilo, carboxi, carboxialquilo, aminocarbonilo,
hidroxi, alcoxi, halégeno, CFs, amino, amino sustituido, ciano y -S(O)»R, en el que R es alquilo, arilo o heteroarilo y n
es0,162.

El término "aminocarbonilo” se refiere al grupo -C(O)NRR en el que cada R es independientemente hidrégeno,

alquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo o en el que ambos grupos R estan unidos para formar un grupo heterociclico
(p. €j., morfolino). A menos que por el contrario esté restringido por la definicion todos los sustituyentes pueden estar
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ademas sustituidos por 1 a 3 sustituyentes seleccionados de entre alquilo, carboxi, carboxialquilo, aminocarbonilo,
hidroxi, alcoxi, halégeno, CF3, amino, amino sustituido, ciano y -S(O).R en el que R es alquilo, arilo o heteroarilo y n
es0,162.

El término "acilamino” se refiere al grupo -NRC(O)R en el que cada R es independientemente hidrégeno, alquilo,
arilo, heteroarilo o heterociclilo. A menos que por el contrario esté restringido por la definicion todos los sustituyentes
pueden estar ademas sustituidos por 1 a 3 sustituyentes seleccionados de entre alquilo, carboxi, carboxialquilo,
aminocarbonilo, hidroxi, alcoxi, halégeno, CF3, amino, amino sustituido, ciano y -S(O)nR en el que R es alquilo, arilo
0 heteroariloynes 0,1 6 2.

El término "aciloxi" se refiere a los grupos -O(O)C-alquilo, -O(O)C-cicloalquilo, -O(O)C-arilo, -O(O)C-heteroarilo y -
O(O)C-heteraciclilo. A menos que por el contrario esté restringido por la definicién todos los sustituyentes pueden
estar opcionalmente mas sustituidos por alquilo, carboxi, carboxialquilo, aminocarbonilo, hidroxi, alcoxi, halégeno,
CF3, amino sustituido, amino, ciano , o0 -S(O)sR, en el que R es alquilo, arilo o heteroariioynes 0, 1 6 2.

El término "arilo" se refiere a un grupo carbociclico aromatico de 6 a 20 &tomos de carbono que tienen un solo anillo
(p. €j., fenilo) o mdltiples anillos (p. e€j., bifenilo), o multiples anillos condensados (fusionados) (p. ej. naftilo o
antrilo). Los arilos preferidos incluyen fenilo, naftilo y similares.

El término "arileno" se refiere a un dirradical de un grupo arilo como se ha definido anteriormente. Este término esta
ilustrado por grupos tales como 1,4-fenileno, 1,3-fenileno, 1,2-fenileno, 1,4'-bifenileno y similares.

A menos que por el contrario esté restringido por la definicion para el sustituyente arilo o arileno, dichos grupos arilo
o arileno pueden estar opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes, preferentemente 1 a 3 sustituyentes,
seleccionados del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, acilo,
acilamino, aciloxi, amino, aminocarbonilo, alcoxicarbonilamino, azido, ciano, halégeno, hidroxi, ceto, tiocarbonilo,
carboxi, carboxialquilo, ariltio, heteroariltio, heterocicliltio, tiol, alquiltio, arilo, ariloxi, heteroarilo, aminosulfonilo,
aminocarbonilamino, heteroariloxi, heterociclilo, heterociclooxi, hidroxiamino, alcoxiamino, nitro, -SO-alquilo, -SO-
arilo, -SO-heteroarilo, -SO,-alquilo, -SO;-arilo y -SO,-heteroarilo. A menos que por el contrario esté restringido por la
definicion todos los sustituyentes pueden estar ademas sustituidos por 1 a 3 sustituyentes seleccionados de entre
alquilo, carboxi, carboxialquilo, aminocarbonilo, hidroxi, alcoxi, halégeno, CF3;, amino, amino sustituido, ciano y -
S(O)nR, en el que R es alquilo, arilo o heteroariloy nes 0,1 6 2.

El término "ariloxi" se refiere al grupo aril-O- en el que el grupo arilo es como se ha definido anteriormente, e incluye
grupos arilo opcionalmente sustituidos como también se han definido anteriormente.

El término "ariltio" se refiere al grupo RS-, en el que R es como se definié para arilo.
El término "amino" se refiere al grupo -NH,.

La expresion "amino sustituido" se refiere al grupo -NRR en el que cada R se selecciona independientemente del
grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, carboxialquilo (por ejemplo, benciloxicarbonilo), arilo,
heteroarilo y heterociclilo con tal que ambos grupos R no sean hidrégeno, o un grupo -Y Z, en el que Y es alquileno
opcionalmente sustituido y Z es alquenilo, cicloalquenilo o alquinilo. A menos que por el contrario esté limitado por la
definicion todos los sustituyentes pueden estar ademas sustituidos por 1 a 3 sustituyentes seleccionados de entre
alquilo, carboxi, carboxialquilo, aminocarbonilo, hidroxi, alcoxi, halégeno, CF3;, amino, amino sustituido, ciano y -
S(O)R, en la que R es alquilo, arilo o heteroariloynes 0,1 6 2.

El término "carboxialquilo" se refiere a los grupos -C(O)O-alquilo o -C(O)O-cicloalquilo, en el que alquilo y
cicloalquilo, son como se definen en la presente memoria, y pueden estar opcionalmente ademas sustituidos por
alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, halégeno, CF3, amino, amino sustituido, ciano, o -S(O),R, en que R es alquilo,
arilo o heteroariloynes 0,16 2.

El término "cicloalquilo” se refiere a grupos carbociclicos de 3 a 20 atomos de carbono que tienen un solo anillo
ciclico o mdltiples anillos condensados. Dichos grupos cicloalquilo incluyen, a modo de ejemplo, estructuras de un
solo anillo tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclooctilo, y similares, o estructuras con multiples anillos
tales como adamantilo, biciclo[2.2.1]heptano, 1,3,3-trimetilbiciclo[2.2.1]hept-2-ilo, (2,3,3-trimetilbiciclo[2.2.1]-2-il) o
grupos carbociclicos a los que se fusiona un grupo arilo, por ejemplo indano y similares.

La expresién "cicloalquilo sustituido" se refiere a grupos cicloalquilo que tienen 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes, y
preferentemente de 1, 2 6 3 sustituyentes, seleccionados de entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo,
alquinilo, alcoxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, acilo, acilamino, aciloxi, amino, aminocarbonilo, alcoxicarbonilamino,
azido, ciano, halégeno, hidroxi, ceto, tiocarbonilo, carboxi, carboxialquilo, ariltio, heteroariltio, heterocicliltio, tiol,
alquiltio, arilo, ariloxi, heteroarilo, aminosulfonilo, aminocarbonilamino, heteroariloxi, heterociclilo, heterociclooxi,
hidroxiamino, alcoxiamino, nitro, -SO-alquilo, -SO-arilo, -SO-heteroarilo, -SO;-alquilo, -SOz-arilo y -SO,-heteroarilo. A
menos que por el contrario esté restringido por la definicién todos los sustituyentes pueden estar sustituidos ademas
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por 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de entre alquilo, carboxi, carboxialquilo, aminocarbonilo, hidroxi, alcoxi,
hal6geno, CF3, amino, amino sustituido, ciano y -S(O)nR, en el que R es alquilo, arilo o heteroariloynes 0, 1 6 2.

El término "hal6geno” o "halo" se refiere a fllor, bromo, cloro y yodo.

El término "acilo" indica un grupo -C(O)R, en el que R es hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido y heteroarilo
opcionalmente sustituido.

El término "heteroarilo" se refiere a un radical derivado de un grupo ciclico aromatico (es decir, totalmente
insaturado) que tiene 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 6 15 atomos de carbono y 1, 2, 3 6 4 heteroatomos
seleccionados de entre oxigeno, nitrdgeno y azufre dentro de al menos un anillo. Dichos grupos heteroarilo pueden
tener un solo anillo (p. e€j., piridilo o furilo) o mdltiples anillos condensados (p. €j., indolizinilo, benzotiazolilo o
benzotienilo). Los ejemplos de heteroarilos incluyen, pero no se limitan a, [1,2,4]oxadiazol, [1,3,4]oxadiazol,
[1,2,4]tiadiazol, [1,3,4]tiadiazol, pirrol, imidazol, pirazol, piridina, pirazina, pirimidina, piridazina, indolizina, isoindol,
indol, indazol, purina, quinolizina, isoquinolina, quinolina, ftalazina, naftilpiridina, quinoxalina, quinazolina, cinolina,
pteridina, carbazol, carbolina, fenantridina, acridina, fenantrolina, isotiazol, fenazina, isoxazol, fenoxazina,
fenotiazina, imidazolidina, imidazolina y similares, asi como N-6xido y N-alcoxi derivados de compuestos heteroarilo
que contienen nitrégeno, por ejemplo derivados de piridina-N-6xido.

El término "heteroarileno" se refiere a un dirradical de un grupo heteroarilo tal como se ha definido
anteriormente. Este término esta ilustrado por grupos tales como 2,5-imidazoleno, 3,5-[1,2,4]oxadiazoleno, 2,4-
oxazoleno, 1,4-pirazoleno y similares. Por ejemplo, 1,4-pirazoleno es:

en la que A representa el punto de enlace.

A menos que esté restringido por la definicion para el sustituyente heteroarilo o heteroarileno, dichos grupos
heteroarilo o heterarileno pueden estar opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes, preferentemente de 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, cicloalquilo, cicloalquenilo,
acilo, acilamino, aciloxi, amino, aminocarbonilo, alcoxicarbonilamino, azido, ciano, halégeno, hidroxi, ceto,
tiocarbonilo, carboxi, carboxialquilo, ariltio, heteroariltio, heterocicliltio, tiol, alquiltio, arilo, ariloxi, heteroarilo,
aminosulfonilo, aminocarbonilamino, heteroariloxi, heterociclilo, heterociclooxi, hidroxiamino, alcoxiamino, nitro, -SO-
alquilo, -SO-arilo, -SO-heteroarilo, -SO;-alquilo, -SOz-arilo y -SO,-heteroarilo. A menos que por el contrario esté
restringido por la definicion todos los sustituyentes pueden estar ademas sustituidos por 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de entre alquilo, carboxi, carboxialquilo, aminocarbonilo, hidroxi, alcoxi, halégeno, CFs, amino, amino
sustituido, ciano y -S(O)nR, en el que R es alquilo, arilo o heteroariloy nes 0,1 6 2.

El término "heteroaralquilo” se refiere a un grupo heteroarilo unido por enlace covalente a un grupo alquileno, en el
que alquileno y heteroarilo se definen en la presente memoria. "Heteroaralquilo opcionalmente sustituido" se refiere
a un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido unido por enlace covalente a un grupo alquileno opcionalmente
sustituido. Dichos grupos heteroaralquilo son a titulo de ejemplo 3-piridilmetilo, quinolin-8-iletilo, 4-metoxitiazol-2-
propilo y similares.

El término "heteroariloxi" se refiere al grupo heteroarilo-O-.

El término "heterociclilo" se refiere a un grupo monorradical saturado o parcialmente insaturado que tiene un solo
anillo o mdltiples anillos condensados, con 1 a 40 atomos de carbono y de 1 a 10 heteroatomos, preferentemente 1,
2, 3 6 4 heteroatomos, seleccionados de entre nitrégeno, azufre, fésforo y/o oxigeno en el anillo. Los grupos
heterociclicos pueden tener un solo anillo o mdltiples anillos condensados, e incluyen tetrahidrofuranilo, morfolino,
piperidinilo, piperazino, dihidropiridino y similares.

A menos que por el contrario esté limitado por la definicion para el sustituyente heterociclico, dichos grupos
heterociclicos pueden estar opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 6 5, y preferentemente 1, 2 6 3 sustituyentes,
seleccionados de entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, acilo,
acilamino, aciloxi, amino, aminocarbonilo, alcoxicarbonilamino, azido, ciano, halégeno, hidroxi, ceto, tiocarbonilo,
carboxi, carboxialquilo, ariltio, heteroariltio, heterocicliltio, tiol, alquiltio, arilo, ariloxi, heteroarilo, aminosulfonilo,
aminocarbonilamino, heteroariloxi, heterociclilo, heterociclooxi, hidroxiamino, alcoxiamino, nitro, -SO-alquilo, -SO-
arilo, -SO-heteroarilo, -SO,-alquilo, -SO;-arilo y -SOz-heteroarilo. A menos que por el contrario esté restringido por la
definicion todos los sustituyentes pueden estar ademas sustituidos por 1 a 3 sustituyentes seleccionados de entre
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alquilo, carboxi, carboxialquilo, aminocarbonilo, hidroxi, alcoxi, halégeno, CF3, amino, amino sustituido, ciano y -
S(O)nR, en el que R es alquilo, arilo o heteroariloy nes 0,1 6 2.

El término "tiol" se refiere al grupo -SH.
La expresion "alquiltio sustituido” se refiere al grupo alquilo-S-sustituido.

El término "heteroariltiol" se refiere al grupo -S-heteroarilo en el que el grupo heteroarilo es como se ha definido
anteriormente incluyendo grupos heteroarilo opcionalmente sustituidos como también se definieron anteriormente.

El término "sulféxido" se refiere al grupo -S(O)R, en el que R es alquilo, arilo, o heteroarilo. "Sulféxido sustituido” se
refiere a un grupo -S(O)R, en el que R es alquilo sustituido, arilo sustituido o heteroarilo sustituido, tal como se
define en la presente memoria.

El término "sulfona" se refiere al grupo -S(O):R, en que R es alquilo, arilo, o heteroarilo. "Sulfona sustituida" se
refiere a un grupo -S(O)2R, en el que R es alquilo sustituido, arilo sustituido o heteroarilo sustituido, tal como se
define en la presente memoria.

El término "ceto" se refiere al grupo -C(O)-. El término "tiocarbonilo" se refiere al grupo -C(S). El término "carboxi" se
refiere al grupo -C(O)-OH.

La expresion "agente de acoplamiento utilizado para formar enlaces amida" se refiere a aquellos compuestos que se
emplean convencionalmente para facilitar la formacién de enlaces amida mediante la reaccién de un &cido
carboxilico y una amina. Los ejemplos de dichos agentes de acoplamiento son 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida, 1,3-di-t-butilcarbodiimida, 1,3-diciclohexilcarbodiimida y similares.

La expresién "grupo saliente" se utiliza de manera convencional y se refiere a un resto que es capaz de ser
desplazado por un nucledfilo en una reaccién de sustitucién o reemplazamiento. Los ejemplos de grupos salientes
son cloro, bromo, yodo, mesilato, tosilato, y similares.

"Opcional" u "opcionalmente" significa que el episodio o circunstancia descrito a continuaciéon puede o no ocurrir, y
que la descripcion incluye casos en los que dicho episodio o circunstancia ocurre y casos en los que no.

La expresion "compuesto de Formula 1" pretende comprender los compuestos dados a conocer, y las sales
farmacéuticamente aceptables, ésteres farmacéuticamente aceptables, profarmacos, hidratos y polimorfos de dichos
compuestos. Ademas, los compuestos pueden poseer uno 0 mas centros asimétricos, y pueden ser producidos en
forma de una mezcla racémica o en forma de enantibmeros aislados o diastereocisomeros. El nimero de
estereoisbmeros presentes en cualquier compuesto dado de Férmula | depende el nimero de centros asimétricos
presentes (existen 2" estereoisébmeros posibles, en el que n es el nimero de centros asimétricos). Los
estereoisomeros individuales pueden obtenerse por resolucién de una mezcla racémica o no racémica de un
intermedio en alguna etapa apropiada de la sintesis, o por resolucidon del compuesto de Férmula | por medios
convencionales. Los estereoisémeros aislados (incluyendo enantiémeros y diastereoisdmeros aislados) asi como
mezclas racémicas y no racémicas de estereoisomeros estan comprendidos dentro del alcance de la presente
invencion, todos los cuales se pretende que estén representados por las estructuras de esta memoria descriptiva, a
menos que se indique especificamente lo contrario.

"Isbmeros" son compuestos diferentes que tienen la misma férmula molecular.

"Estereoisémeros” son isémeros que difieren Unicamente en la forma en que estan dispuestos los atomos en el
espacio.

"Enantidmeros" son un par de estereocisomeros que son imagenes no superponibles la una con la otra en el
espejo. Una mezcla 1:1 de un par de enantidmeros es una mezcla "racémica”. El término "()" se utiliza para
designar una mezcla racémica cuando proceda.

"Diasterecisomeros" son estereoisomeros que tienen por lo menos dos atomos asimétricos, pero que no son
imagenes en el espejo una de la otra.

La estereoquimica absoluta se especifica segun el sistema R-S de Cahn-Ingold-Prelog. Cuando el compuesto es un
enantiomero puro la estereoquimica en cada carbono quiral puede especificarse ya sea por R 0 S. Los compuestos
resueltos cuya configuracion absoluta se desconoce se designan (+) o (-) dependiendo de la direccion (dextro- o
levorrotatoria) que giren el plano de la luz polarizada a la longitud de onda de la linea D del sodio.

El término "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a aquella cantidad de un compuesto de Férmula | que es

suficiente para efectuar el tratamiento, como se define a continuacién, cuando se administra a un mamifero en
necesidad de tal tratamiento. La cantidad terapéuticamente eficaz variara dependiendo del paciente y del estado de
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la enfermedad en tratamiento, del peso y la edad del paciente, la gravedad del estado de la enfermedad, la forma de
administracion y similares, que puede ser determinada facilmente por cualquier experto en la materia.

El término "tratamiento” significa cualquier tratamiento de una enfermedad en un mamifero, incluyendo:
(i) evitar la enfermedad, es decir, que los sintomas clinicos de la enfermedad no se desarrollen;

(i) inhibir la enfermedad, es decir, detener el desarrollo de sintomas clinicos; y/o

(iii) aliviar la enfermedad, es decir, producir la regresién de los sintomas clinicos.

En muchos casos, los compuestos descritos en la presente memoria son capaces de formar sales de acido y/o de
base en virtud de la presencia de grupos amino y/o carboxilo o grupos similares a éstos. La expresion “sal
farmacéuticamente aceptable” se refiere a las sales que retienen la eficacia bioldgica y las propiedades de los
compuestos de Formula |, y a las sales que no son biolégicamente o sino indeseables. Las sales de adicion de
bases farmacéuticamente aceptables se pueden preparar a partir de bases inorganicas y organicas. Las sales
derivadas de bases inorganicas, incluyen a titulo de ejemplo solamente, sales de sodio, potasio, litio, amonio, calcio
y magnesio. Las sales derivadas de bases organicas incluyen, pero no se limitan a, sales de aminas primarias,
secundarias y terciarias, tales como alquilaminas, dialquilaminas, trialquilaminas, alquilaminas sustituidas,
di(alquilaminas) sustituidas, tri(alquilaminas) sustituidas, alquenilaminas, dialquenilaminas, trialquenilaminas,
alquenilaminas sustituidas, di(alquenilaminas) sustituidas, tri(alquenilaminas) sustituidas, cicloalquilaminas,
di(cicloalquil)aminas, tri(cicloalquil)aminas, cicloalquilaminas sustituidas, cicloalquilaminas disustituidas,
cicloalquilaminas trisustituidas, cicloalquenilaminas, di(cicloalquenil)aminas, tri(cicloalquenil)aminas,
cicloalquenilaminas sustituidas, cicloalquenilaminas disustituidas, cicloalquenilaminas trisustituidas, arilaminas,
diarilaminas, triarilaminas, heteroarilaminas, diheteroarilaminas, triheteroarilaminas, aminas heterociclicas, aminas
diheterociclicas, aminas triheterociclicas, di- y tri-aminas mixtas en las que por lo menos dos de los sustituyentes en
la amina son diferentes y se seleccionan del grupo que consta de alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo, heteroarilo, heterociclico y
similares. También se incluyen las aminas en las que dos o tres sustituyentes, junto con el nitrégeno de amino,
forman un grupo heterociclico o heteroarilo.

Los ejemplos especificos de aminas adecuadas incluyen, a titulo de ejemplo solamente, isopropilamina,
trimetilamina, dietilamina, tri(isopropil)amina, tri(n-propil)Jamina, etanolamina, 2-dimetilaminoetanol, trometamina,
lisina, arginina, histidina, cafeina, procaina, hidrabamina, colina, betaina, etilendiamina, glucosamina, N-
alquilglucaminas, teobromina, purinas, piperazina, piperidina, morfolina, N-etilpiperidina y similares.

Las sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables se pueden preparar a partir de acidos inorganicos y
organicos. Las sales derivadas de acidos inorganicos incluyen acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico,
acido nitrico, acido fosférico y similares. Las sales derivadas de acidos organicos incluyen acido acético, acido
propidénico, acido glicélico, acido piravico, acido oxalico, acido malico, acido malénico, acido succinico, acido
maleico, &cido fumarico, &cido tartérico, acido citrico, acido benzoico, acido cindmico, acido mandélico, &cido
metansulfénico, acido etansulfénico, acido p-toluensulfénico, acido salicilico y similares.

Tal como se utiliza en la presente memoria, "vehiculo farmacéuticamente aceptable" incluye cualquiera y todos las
disolventes, medios de dispersion, recubrimientos, agentes antibacterianos y antifiingicos, agentes isoténicos y
retardantes de absorcion y similares. La utilizacién de dichos medios y agentes para sustancias farmacéuticamente
activas es bien conocida en la técnica. Excepto en la medida en que cualquier medio o agente convencional sea
incompatible con el principio activo, se contempla su utilizacién en las composiciones terapéuticas. También pueden
incorporarse principios activos complementarios en las composiciones.

Nomenclatura
La denominacién y numeracién de los compuestos preparados segun la invencion se ilustra con un compuesto

representativo de Férmula | en la que R! es n-propilo, R? es etilo, X es 1,4-pirazolenilo, Y es -CHz- y Z es 3-
trifluorometilfenilo);
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gue se denomina:
3-etil-1-propil-S-(1-{[3-(trifluorometil)fenillmetil}pirazol-4-il)-1,3,7-trihidropurina-2,6-diona.

Parametros sintéticos de la reacciéon

Las terminologias "disolvente", "disolvente organico inerte" o "disolvente inerte" significan un disolvente inerte en las
condiciones de la reaccidon que se describen en conjuncién con las mismas [incluyendo, por ejemplo, benceno,
tolueno, acetonitrilo, tetrahidrofurano ("THF"), dimetilformamida ("DMF"), cloroformo, cloruro de metileno (o
diclorometano), éter dietilico, metanol, piridina y similares]. A menos que se especifique lo contrario, los disolventes
utilizados en las reacciones de la presente invencidn son disolventes organicos inertes, y las reacciones se realizan
bajo un gas inerte, preferentemente nitrégeno.

El término "c.s." significa afiadir una cantidad suficiente para conseguir una funcién indicada, p. €j., llevar una
solucién al volumen deseado (o sea, al 100%).

Preparaciéon de un compuesto de férmula |

Un método comparativo para preparar compuestos de Férmula | se muestra en el Esquema de Reaccion |I.

ESQUEMA DE REACCION | (Reaccién comparativa)

R'\N No R'\N NH; R‘\N NHC(0)XYZ
AN L1 — -1
e N NH o NH, N NH,

L ke

RI
m (o)) (&)
R‘
~N
® — )\ I e
o N
I
R2
Férmula |

Paso 1 - Preparacién de un compuesto de Férmula (2)

El compuesto de féormula (2) se prepara a partir del compuesto de férmula (1) por un paso de reduccion. Pueden
utilizarse técnicas convencionales de reduccién, por ejemplo, utilizando ditionita sédica en solucidén acuosa de
amoniaco; preferentemente la reduccién se lleva a cabo con hidrégeno y un catalizador metdlico. La reaccion se
lleva a cabo en en un disolvente inerte, por ejemplo metanol, en presencia de un catalizador, por ejemplo paladio al
% sobre catalizador de carbono, en una atmésfera de hidrégeno, preferentemente a presién, por ejemplo a
aproximadamente 2,0 atm. (30 psi), durante aproximadamente 2 horas. Una vez terminada sustancialmente la
reaccion, el producto de férmula (2) se aisla por medios convencionales para proporcionar un compuesto de formula

Q).

Paso 2 - Preparaciéon de un compuesto de Férmula (3)

El compuesto de formula (2) se hace reaccionar a continuacién con un acido carboxilico de férmula Z-Y-X-CO2H en
presencia de una carbodiimida, por ejemplo 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida. La reaccién se lleva a cabo
en un disolvente prético, por ejemplo metanol, etanol, propanol, y similares, preferentemente metanol, a una
temperatura de aproximadamente 20 a 30°C, preferentemente aproximadamente la temperatura ambiente, durante
aproximadamente 12 a 48 horas, preferentemente aproximadamente 16 horas. Cuando la reaccién ha terminado
sustancialmente, el producto de férmula (3) se aisla convencionalmente, por ejemplo por eliminacion del disolvente a
presion reducida, y lavado del producto. Alternativamente, la siguiente etapa puede llevarse a cabo sin ninguna otra
purificacion.
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Preparacién alternativa de un compuesto de Férmula (3)

Alternativamente, el acido carboxilico de férmula Z-Y-X-COzH se convierte en primer lugar en un haluro de acido de
férmula Z-Y-X-C(O)L, en la que L es cloro o bromo, por reacciéon con un agente halogenante, por ejemplo cloruro de
tionilo o bromuro de tionilo, preferentemente cloruro de tionilo. Alternativamente, pueden utilizarse cloruro de oxalilo,
pentacloruro de fésforo u oxicloruro de fosforo. La reaccion se lleva a cabo preferentemente en ausencia de un
disolvente, utilizando un exceso de agente de halogenacién, por ejemplo a una temperatura de aproximadamente 60
a 80°C, preferentemente aproximadamente 70°C, durante aproximadamente 1 a 8 horas, preferentemente
aproximadamente 4 horas. Cuando la reaccion ha terminado sustancialmente, el producto de féormula Z-Y-X-C(O)L
se aisla convencionalmente, por ejemplo por eliminacion del exceso de agente halogenante a presién reducida.

El producto se hace reaccionar con un compuesto de férmula (2) en un disolvente inerte, por ejemplo acetonitrilo, en
presencia de una base terciaria, por ejemplo trietilamina. La reaccién se lleva a cabo a una temperatura inicial de
aproximadamente 0°C, y después se deja calentar entre 20 y 30°C, preferentemente aproximadamente la
temperatura ambiente, durante aproximadamente 12 a 48 horas, preferentemente aproximadamente 16 horas.
Cuando la reaccién se ha completado sustancialmente, el producto de formula (3) se aisla convencionalmente, por
ejemplo diluyendo la mezcla de reaccion con agua, filtrando el producto y lavando el producto con agua, seguido
de éter.

Paso 3 - Preparacién de un compuesto de Férmula |

El compuesto de féormula (3) se convierte a continuacién en un compuesto de Férmula | por una reaccion de
ciclacion. La reaccion se lleva a cabo en un disolvente prético, por ejemplo metanol, etanol, propanol, y similares,
preferentemente metanol, en presencia de una base, por ejemplo hidréxido potasico, hidroxido sddico, metéxido
sédico, etoxido sédico, t-butoxido potasico, preferentemente hidréxido sédico acuoso, a una temperatura de
aproximadamente 50 a 80°C, preferentemente aproximadamente 80°C, durante aproximadamente 1 a 8 horas,
preferentemente aproximadamente 3 horas. Cuando la reaccién se ha completado sustancialmente, el producto de
Foérmula | se aisla convencionalmente, por ejemplo por eliminacién del disolvente a presion reducida, acidificando el
residuo con un acido acuoso, separando por filtracion el producto y a continuacién lavando y secando el producto.

El compuesto de féormula (1) se pueden preparar por diversos procedimientos. Un procedimiento preferido se
muestra en el Esquema de reaccion Il

ESQUEMA DE REACCION Il (Reaccién comparativa)

) 0
o
R’\H)kun,_> j\/u)\ — j:lj\/ :
(] 7 NHy o T N/\T/

“ o ¥ e
o, / 0 0
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o) \ a o rla N, o N NH,
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Etapa 1 - Preparacién de un compuesto de Férmula (5)

El compuesto de formula (4) esta disponible en el mercado o se prepara por medios bien conocidos en la técnica. Se
hace reaccionar con cianoacetato de etilo en un disolvente proético, por ejemplo etanol, en presencia de una base
fuerte, por ejemplo etéxido sddico. La reaccion se lleva a cabo a aproximadamente la temperatura de reflujo, durante
aproximadamente 4 a 24 horas. Cuando la reaccion esta sustancialmente completa, el compuesto de férmula (5)
producido de este modo se aisla convencionalmente.
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Etapas 2 y 3 - Preparaciéon de un compuesto de Férmula (7)

El compuesto de formula (5) se hace reaccionar con el dimetilacetal de N,N-dimetilformamida en un disolvente polar,
por ejemplo N,N-dimetilformamida. La reaccioén se lleva a cabo a aproximadamente 40°C, durante aproximadamente
1 hora. Cuando la reaccién se ha completado sustancialmente, el compuesto de formula (6) producido de este modo
se hace reaccionar con un compuesto de férmula RlHaI, en la que Hal es cloro, bromo, o yodo, en presencia de una
base, por ejemplo carbonato potasico. La reaccion se lleva a cabo a aproximadamente 80°C, durante
aproximadamente 4 a 24 horas. Cuando la reaccion se ha completado sustancialmente, el producto de formula (7)
se aisla convencionalmente, por ejemplo por evaporacion de los disolventes a presién reducida, y el residuo se
utiliza en la siguiente reaccidn sin mas purificacion.

Etapa 4 - Preparacién de un compuesto de Férmula (8)

El compuesto de féormula (7) se hace reaccionar con amoniaco acuoso en un disolvente polar, por ejemplo en
suspension en metanol. La reaccién se lleva a cabo a aproximadamente temperatura ambiente, durante
aproximadamente 1 a 3 dias. Cuando la reaccion se ha completado sustancialmente, el producto de férmula (8) se
aisla convencionalmente, por ejemplo por cromatografia sobre columna de gel de silice, eluyendo, por ejemplo, con
una mezcla de diclorometano/metanol.

Etapa 5 - Preparacién de un compuesto de Férmula (1)

El compuesto de férmula (8) se mezcla a continuacidon con nitrito sddico en un disolvente acido acuoso,
preferentemente acido acético y agua, por ejemplo acido acético/agua al 50%. La reaccion se lleva a cabo a una
temperatura de aproximadamente 50 a 90°C, preferentemente aproximadamente 70°C, durante aproximadamente 1
hora. Cuando la reaccion se ha completado sustancialmente, el producto de féormula (1) se aisla por medios
convencionales.

Alternativamente, la reaccién puede realizarse en un disolvente acuoso, por ejemplo dimetilformamida y agua, y se
hace reaccionar con un &cido fuerte, por ejemplo &cido clorhidrico.

Un compuesto de férmula (8) se pueden preparar a partir de un compuesto de férmula (10) utilizando un
procedimiento similar, como se muestra en el Esquema de reaccion IIA.

ESQUEMA DE REACCION lIA (Reaccién comparativa)

ol R /

R\N _ \ //-—n\ .
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Etapas 1y 2 - Preparacion de un compuesto de Férmula (7)

El compuesto de formula (10) se hace reaccionar con el dimetilacetal de N,N-dimetilformamida en un disolvente
polar, por ejemplo N,N-dimetilformamida. La reaccion se lleva a cabo a aproximadamente 40°C, durante
aproximadamente 1 hora. Cuando la reaccion se ha completado sustancialmente, el compuesto de férmula (6a)
producido de este modo se hace reaccionar con un compuesto de féormula RZHaI, en la que Hal es cloro, bromo, o

17



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2391 178 T3

yodo, en presencia de una base, por ejemplo carbonato potasico. La reaccién se lleva a cabo a aproximadamente
80°C, durante aproximadamente 4 a 24 horas. Cuando la reaccion se ha completado sustancialmente, el producto
de férmula (7) se aisla convencionalmente, por ejemplo por evaporacion de los disolventes a presion reducida, y el
residuo se utiliza en la reaccién siguiente sin mas purificacion.

Etapa 3 - Preparacién de un compuesto de Férmula (8)

El compuesto de formula (7) se hace reaccionar con amoniaco acuoso en un disolvente polar, por ejemplo en
suspension en metanol. La reaccion se lleva a cabo a aproximadamente temperatura ambiente, durante
aproximadamente 1 a 3 dias. Cuando la reaccion se ha completado sustancialmente, el producto de férmula (8), por
ejemplo por cromatografia sobre una columna de gel de silice, eluyendo, por ejemplo, con una mezcla
de diclorometano/metanol.

El compuesto de férmula (3) se puede preparar por varios procedimientos. Un procedimiento preferido se muestra
en el Esquema de reaccién lll.

ESQUEMA DE REACCION liI

OSI(CHy)y o
LN NZ N R, NO
l oonse” | )\ | )\ I
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S(CHYy H )
@ (10) an

H Q
R M vacom R'\N NMTORXYZ R NHCORXG-Y-Z
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Etapa 1 - Preparacién de un compuesto de Férmula (10)

El compuesto 6-aminouracilo disponible en el mercado se silila en primer lugar, por ejemplo por reaccién con exceso
de hexametildisilazano como disolvente en presencia de un catalizador, por ejemplo sulfato amdnico. La reaccion se
lleva a cabo a aproximadamente la temperatura de reflujo, durante aproximadamente 1 a 10 horas. Cuando la
reaccion se ha completado sustancialmente, el compuesto sililado producido de este modo se aisla
convencionalmente, y después se hace reaccionar con un compuesto de férmula R'Hal, en el que Hal es cloro,
bromo, o yodo, preferentemente en ausencia de un disolvente. La reaccion se lleva a cabo a aproximadamente la
temperatura de reflujo, durante aproximadamente 4 a 48 horas, preferentemente aproximadamente 12 a 16
horas. Cuando la reacciéon se ha completado sustancialmente, el producto de formula (10) se aisla por medios
convencionales.

Etapa 2 - Preparacién de un compuesto de Férmula (11)

El compuesto de formula (10) se disuelve a continuacion en un acido acuoso, por ejemplo acido acético acuoso, y se
hace reaccionar con nitrito sédico. La reaccién se lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente 20 a 50°C,
preferentemente de aproximadamente 30°C, durante aproximadamente 30 minutos. Cuando la reaccion se ha
completado sustancialmente, el producto de férmula (11) se aisla por medios convencionales, por ejemplo por
filtracion.

Etapa 3 - Preparacién de un compuesto de Férmula (12)

El compuesto de férmula (11) se reduce a continuacion a un derivado diamino. En general, el compuesto de férmula
(11) se disuelve en amoniaco acuoso, y después se afiade un agente reductor, por ejemplo hidrosulfito sédico. La
reaccion se lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente 70°C. Cuando la reacciéon es sustancialmente
completa, el producto de formula (12) se aisla convencionalmente, por ejemplo por filtracion de la mezcla de
reaccion enfriada.
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Etapa 4 - Preparacién de un compuesto de Férmula (13)

El compuesto de férmula (12) se hace reaccionar con un acido carboxilico de férmula Z-Y-X-CO;H en presencia de
una carbodiimida, por ejemplo 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida. La reaccién se realiza a una temperatura
de aproximadamente 20 a 30°C, durante aproximadamente 12 a 48 horas. Cuando la reaccion se ha completado
sustancialmente, el producto de férmula (13) se aisla convencionalmente, por ejemplo por filtraciéon de la mezcla de
reaccion enfriada.

Alternativamente, el acido carboxilico de formula Z-Y-X-CO,H se convierte en un haluro de acido de formula Z-Y-X-
C(O)L, en la que L es cloro o bromo, por reaccién con un agente halogenante, por ejemplo cloruro de tionilo o
bromuro de tionilo; alternativamente pueden utilizarse pentacloruro de fosforo u oxicloruro de fésforo. La reaccién se
realiza preferentemente en ausencia de un disolvente, utilizando un exceso de agente de halogenacion, por ejemplo
a una temperatura de aproximadamente 60 a 80°C, preferentemente aproximadamente 70°C, durante
aproximadamente 1 a 8 horas, preferentemente aproximadamente 4 horas. Cuando la reaccion se ha completado
sustancialmente, el producto de férmula Z-Y-X-C(O)L se aisla convencionalmente, por ejemplo por eliminacién del
exceso de agente halogenante a presién reducida.

El producto de férmula Z-Y-X-C(O)L se hace reaccionar a continuacién con un compuesto de férmula (12) en un
disolvente inerte, por ejemplo acetonitrilo, en presencia de una base terciaria, por ejemplo trietilamina. La reaccién
se realiza a una temperatura inicial de aproximadamente 0°C, y después se dejo calentar entre 20 y 30°C,
preferentemente aproximadamente la temperatura ambiente, durante aproximadamente 12 a 48 horas,
preferentemente aproximadamente 16 horas. Cuando la reaccién estd sustancialmente completa, el producto de
férmula (13) se aisla convencionalmente, por ejemplo mediante la dilucién de la mezcla de reacciéon con agua,
separando por filtracion el producto, y lavando el producto con agua, seguido de éter.

Etapa 5 - Preparacién de un compuesto de Férmula (3)

El compuesto de formula (13) se hace reaccionar con un compuesto de féormula R?Hal, en el que Hal es cloro,
bromo, o yodo, en presencia de una base, por ejemplo carbonato potasico.La reaccion se lleva a cabo a
aproximadamente temperatura ambiente, durante aproximadamente 4 a 24 horas, preferentemente
aproximadamente 16 horas. Cuando la reaccion se ha completado sustancialmente, el producto de formula (3) se
aisla convencionalmente, por ejemplo por evaporaciéon de los disolventes a presion reducida, y el residuo puede
purificarse de forma convencional, o puede utilizarse en la siguiente reaccion sin mas purificacion.

Otro método de preparacién de un compuesto de férmula (3) se muestra en el Esquema de reaccion IV.

ESQUEMA DE REACCION IV
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Etapa 1 - Preparacién de un compuesto de Férmula (14)

El compuesto de férmula (5) se mezcla con nitrito sédico en un disolvente acido acuoso, preferentemente acido
acético y agua, por ejemplo 50% de acido acético/agua. La reaccion se lleva a cabo a una temperatura de
aproximadamente 50 a 90°C, preferentemente aproximadamente 70°C, durante aproximadamente 1 hora. Cuando la
reaccion se ha completado sustancialmente, el producto de férmula (14) se aisla por medios convencionales.

Alternativamente, la reaccién puede realizarse en un disolvente acuoso, por ejemplo dimetilformamida y agua, y se
hace reaccionar con un acido fuerte, por ejemplo &cido clorhidrico.
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Etapa 2 - Preparacién de un compuesto de Férmula (15)

El compuesto de férmula (14) se reduce a continuacion a un derivado diamino. En general, el compuesto de férmula
(14) se disuelve en amoniaco acuoso, y después se afiade un agente reductor, por ejemplo hidrosulfito sédico. La
reaccion se lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente 70°C. Cuando la reacciéon es sustancialmente
completa, el producto de féormula (15) se aisla convencionalmente, por ejemplo por filtracion de la mezcla de
reaccion enfriada.

Etapa 3 - Preparacién de un compuesto de Férmula (16)

El compuesto de formula (15) se hace reaccionar a continuacién con un acido carboxilico de férmula Z-Y-X-CO2H en
presencia de una carbodiimida, por ejemplo 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida. La reaccién se realiza a una
temperatura de aproximadamente 20 a 30°C, durante aproximadamente 12 a 48 horas, en un disolvente inerte, por
ejemplo metanol. Cuando la reaccidon se ha completado sustancialmente, el producto de férmula (16) se aisla
convencionalmente, por ejemplo por filtracidon de la mezcla de reaccion enfriada.

Alternativamente, el acido carboxilico de formula Z-Y-X-CO,H se convierte en un haluro de acido de férmula Z-Y-X-
(O)L, en el que L es cloro o bromo, por reaccion con un agente halogenante, por ejemplo cloruro de tionilo o bromuro
de tionilo; alternativamente, pueden utilizarse pentacloruro de fésforo u oxicloruro de fésforo. La reaccién se realiza
preferentemente en ausencia de un disolvente, utilizando un exceso de agente de halogenacion, por ejemplo a una
temperatura de aproximadamente 60 a 80°C, preferentemente aproximadamente 70°C, durante aproximadamente 1
a 8 horas, preferentemente aproximadamente 4 horas. Cuando la reaccion esta sustancialmente completa, el
producto de formula Z-Y-X-C(O)L se aisla convencionalmente, por ejemplo por eliminacién del agente halogenante
en exceso a presion reducida.

El producto de férmula Z-Y-X-C(O)L se hace reaccionar a continuacién con un compuesto de férmula (15) en un
disolvente inerte, por ejemplo acetonitrilo, en presencia de una base terciaria, por ejemplo trietilamina. La reaccion
se realiza a una temperatura inicial de aproximadamente 0°C, y después se deja calentar entre 20 y 30°C,
preferentemente aproximadamente la temperatura ambiente, durante aproximadamente 12 a 48 horas,
preferentemente aproximadamente 16 horas. Cuando la reaccién se ha completado sustancialmente, el producto de
férmula (16) se aisla convencionalmente, por ejemplo diluyendo la mezcla de reaccién con agua, separando por
filtracién el producto y lavando el producto con agua, seguido por éter.

Etapa 4 - Preparacién de un compuesto de Férmula (3)

El compuesto de formula (16) se hace reaccionar con un compuesto de féormula R'Hal, en el que Hal es cloro,
bromo, o yodo, en presencia de una base, por ejemplo carbonato potasico.La reaccion se lleva a cabo a
aproximadamente 80°C, durante aproximadamente 4 a 24 horas, preferentemente aproximadamente 16
horas. Cuando la reaccion se ha completado sustancialmente, el producto de férmula (3) se aisla
convencionalmente, por ejemplo por evaporacion de los disolventes a presion reducida, y el residuo puede
purificarse de forma convencional, o puede utilizarse en la siguiente reaccion sin purificacion adicional.

Un ejemplo de una sintesis de un compuesto de Z-Y-X-COzH en la que X es pirazol-1,4-ilo, Y es metileno y Z es 3-
trifluorometilfenilo, se muestra en el Esquema de Reaccion V.

ESQUEMA DE REACCION V
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Se hace reaccionar pirazol-4-carboxilato de etilo con 1-(bromometil)-3-(trifluorometil)lbenceno en acetona en
presencia de carbonato potasico. El producto, 1-{[3-(trifluorometil)feniljmetil}pirazol-4-carboxilato de etilo, se hidroliza
después con hidréxido potasico en metanol, para proporcionar 1-{[3-(trifluorometil)fenilmetil}pirazol-4-carboxilico.

Utilidad

Los compuestos de Formula | son eficaces en el tratamiento de condiciones que responden a la administracion de
antagonistas del receptor de adenosina Azgs. Dichas condiciones incluyen, pero no estan limitadas a, al menos una
de las enfermedades siguientes: diarrea, aterosclerosis, restenosis, artritis reumatoide, diabetes, en particular
diabetes tipo Il, degeneracion macular, retinopatia diabética, cancer, demencia senil, enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, lesién cerebral traumatica y reacciones de hipersensibilidad de tipo 1, incluyendo asma,
eccema atépico y fiebre del heno.

Los siguientes ejemplos se incluyen para demostrar las realizaciones preferidas de la invencion. Los expertos en la
materia deberian apreciar que las técnicas descritas en los ejemplos que siguen representan técnicas descubiertas
por el inventor para funcionan bien en la practica de la invencion, y por lo tanto puede considerarse que constituyen
modos preferidos para su puesta en practica. Sin embargo, los expertos en la materia deben, a la luz de la presente
descripcion, apreciar que se pueden realizar muchos cambios en las formas de realizacion especificas que se dan a
conocer e incluso obtener un resultado igual o similar sin apartarse del espiritu y alcance de la invencion.

Ejemplo 1

A. Preparacién de un compuesto de férmula (5)

Preparacion de un compuesto de férmula (5) en el que R? es etilo

HN

)\ |

Una solucién de etoxido sédico se preparé a partir de sodio (4,8 g, 226 mmol) y etanol anhidro (150 ml). A esta
solucién se le afiadié amino-N-etilamida (10 g, 113 mmol) y cianoacetato de etilo (12,8 g, 113 mmol). Esta mezcla de
reaccion se agit6 a reflujo durante 6 horas, se enfrio, y se eliminé el disolvente de la mezcla de reaccion a presion
reducida. El residuo se disolvié en agua (50 ml), y se ajusté el pH a 7 con éacido clorhidrico. La mezcla se dejo
reposar durante la noche a 0°C, y el precipitado se separ6 por filtracion, se lavé con agua y se seco al aire, para
proporcionar 6-amino-1-etil-1,3-dihidropirimidina-2,4-diona, compuesto de formula (5).

'"H-RMN (DMSO-d6) 8 10,29 (s, 1H), 6,79 (s, 2H), 4,51 (s, 1H), 3,74 -3,79 (m, 2H), 1,07 (t, 3H, J = 7,03 Hz); MS m/z
155,98 (M"), 177,99 (M" + Na)

B. Preparacion de un compuesto de férmula (5) en la que R? es metilo

De manera similar, siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1A, pero reemplazando amino-N-etilamida por amino-N-
metilamida, se preparé 6-amino-1-metil-1,3-dihidropirimidina-2,4-diona.

C. Preparacion de un compuesto de férmula (5) variando R?

Del mismo modo, siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1A, pero reemplazando amino-N-etilamida por otros
compuestos de formula (4), se preparan otros compuestos de férmula (5).

Ejemplo 2 (Ejemplo comparativo)

Preparacién de un compuesto de férmula |

A. Preparacién de un compuesto de férmula (6) en la que R® es etilo
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Una suspensién de 6-amino-1-etil-1,3-dihidropirimidina-2,4-diona (0,77 g, 5 mmol) en N,N-dimetilacetamida anhidra
(25 ml) y dimetilacetal de N,N-dimetilformamida (2,7 ml, 20 mmol) y se calent6 a 40°C durante 90 minutos. A
continuacién el disolvente se elimind a presion reducida, y el residuo se disgreg6 con etanol, se filtrdé y se lavo con
etanol, para proporcionar 6-[2-(dimetilamino)-1-azavinil]-1-etil-1,3-dihidropirimidina-2,4-diona, compuesto de férmula
(6). "H-RMN (DMSO-d6) & 10,62 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 4,99 (s, 1H), 3,88-3,95 (m, 2H), 3,13 (s, 3H), 2,99 (s, 3H), 1,07
(t, 3H, J = 7,03 Hz), EM m/z 210,86 (M"), 232,87 (M" + Na)

B. Preparacion de un compuesto de formula (7) en la que R* es n-propilo y R? es etilo

\f){i/\/

Una mezcla de una solucién de 6-[2-(dimetilamino)-1-azavinil]-1-etil-1,3-dihidropirimidina-2,4-diona (1,5 g, 7,1 mmol)
en dimetilformamida (25 ml), carbonato potésico (1,5 g, 11 mmol) y yoduro de n-propilo (1,54 g, 11 mmol) se agité a
80°C durante 5 horas. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, se filtr6, se evaporaron los
disolventes y el producto de formula (7), 6-[2-(dimetilamino)-1-azavinil]-1-etil-3-propil-1,3-dihidropirimidina-2,4-diona,
se utilizé como tal en la siguiente reaccion.

C. Preparacion de un compuesto de formula (8) en la que R* es n-propilo y R? es etilo

Una solucién de 6-[2-(dimetilamino)-1-azavinil]-1-etil-3-propil-1,3-dihidropirimidina-2,4-diona (2,1g.) se disolvié en
una mezcla de metanol (10 ml) y soluciéon acuosa de amoniaco al 28% (20 ml), y se agité durante 72 horas a
temperatura ambiente. El disolvente se elimind a continuacién a presién reducida y el residuo se purificd por
cromatografia en una columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de diclorometano/metanol (15/1), para
proporcionar 6-amino-1-etil-3-propil-1,3-dihidropirimidina-2,4-diona, compuesto de férmula (8).

'H-RMN (DMSO-d6) & 6,80 (s, 2H), 4,64 (s, 1H), 3,79-3,84 (m, 2H), 3,63-3,67 (M, 2H), 1,41-1,51 (m, 2H), 1,09 (t, 3H,
J =7,03 Hz), 0,80 (t, 3H, J = 7,42 Hz); MS m/z 197,82 (M")

D. Preparacion de un compuesto de férmula (1) en la que R* es n-propilo y R? es etilo
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A una solucion de 6-amino-1-etil-3-propil-1,3-dihidropirimidina-2,4-diona (1,4 g, 7,1 mmol) en una mezcla de acido
acético/agua al 50% (35 ml) se le afiadio nitrito sédico (2 g, 28,4 mmol) en porciones durante un periodo de 10
minutos. La mezcla se agitdé a 70°C durante 1 hora, después la mezcla de reaccion se concentrd a un volumen bajo
a presion reducida. El sélido se separé por filtracion, y se lavé con agua, para proporcionar 6-amino-1- etil-5-nitroso-
3-propil-1,3-dihidropirimidina-2,4-diona, compuesto de férmula (1).

MS m/z 227,05 (M%), 249,08 (M" + Na)

E. Preparacion de un compuesto de Férmula (2) en la que R* es n-propilo y R? es etilo

X0
N

A una solucién de 6-amino-1-etil-5-nitroso-3-propil-1,3-dihidropirimidin-2,4-diona (300 mg) en metanol (10 ml) se le
afiadio 10% de paladio sobre catalizador de carb6n (50 mg), y la mezcla se hidrogené bajo hidrégeno a 2,0 atm. (30
psi) durante 2 horas. La mezcla se filtré a través de Celite y el disolvente se eliminé del filtrado a presién reducida,
para proporcionar 5,6-diamino-1-etil-3-propil-1,3-dihidropirimidina-2,4-diona, compuesto de formula (2).

MS m/z 213,03 (M"), 235,06 (M* + Na)

F. Preparacién de un compuesto de féormula (3) en la que R' es n-propilo, R? es etilo, X es 1.4-pirazolilo, Y es
metileno, y Z es 3-trifluorometilfenilo

2

A una mezcla de 5,6-diamino-1-etil-3-propil-1,3-dihidropirimidin-2,4-diona (100 mg, 0,47 mmol) y 1-{[3-(trifluorometil)
fenillmetil}pirazol-4-carboxilico (0,151g, 0,56 mmol) en metanol (10 ml) se afiadié hidrocloruro de
1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (0,135 g, 0,7 mmol), y la mezcla de reaccién se agité durante la noche a
temperatura ambiente. El disolvente se eliminé a presion reducida, y el residuo se purificéd utilizando Bistag,
eluyendo con metanol/cloruro de metileno al 10%, para proporcionar N-(6-amino-1-etil-2,4-dioxo-3-propil(1,3-
dihidropirimidin-5-il))(1-[3-(trifluorometil)feniljmetil}-pirazol-4-il)carboxamida.

'H-RMN (DMSO-d6) & 8,59 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,59-7,71 (m, 4H), 6,71 (s, 2H), 5,51 (s, 2H), 3,91-3,96 (m, 2H),
3,70-3,75 (m, 2H), 1,47-1,55 (m, 2H), 1,14 (t, 3H, J = 7,03 Hz), 0,85 (t, 3H, J = 7,42 Hz).

G. Preparacién de un compuesto de férmula I en la que R* es n-propilo, R? es etilo, X es 1,4-pirazolilo, Y es metileno

y Z es 3-trifluorometilfenilo
CFy
\/\N / N
AN
J

Una mezcla de N-(6-amino-1-etil-2,4-dioxo-3-propil(1,3-dihidropirimidin-5-il))(1-{[3-(trifluorometil)fenilimetil}pirazol-3-
il)carboxamida (80 mg, 0,17 mmol), hidréxido sédico acuoso al 10% (5 ml) y metanol (5 ml) se agit6 a 100°C durante
2 horas. La mezcla se enfrid, el metanol se elimind a presién reducida, y el residuo se diluy6 con agua y se acidificé
con &cido clorhidrico. El precipitado se separé por filtracién, se lavdé con agua, después con metanol, para
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proporcionar 3-etil-1-propil-8-(1-{[3-(trifluorometil)fenillmetil}pirazol-4-il)-1,3,7-trihidropurina-2,6-diona, compuesto de
Formula I.

'H-RMN (DMSO-d6) & 8,57 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,60-7,75 (m, 4H), 5,54 (s, 2H), 4,05-4,50 (m, 2H), 3,87-3,91 (m,
2H), 1,55-1,64 (m, 2H), 1,25 (t, 3H, J = 7,03 Hz), 0,90 (t, 3H, J = 7,42 Hz); MS m/z 447,2 (M")

Ejemplo 3

Preparacién de un compuesto de Férmula (10)

A. Preparacién de un compuesto de Férmula (10) en la gue R* es n-propilo

0

A

Una mezcla de 6-aminouracilo (5,08g, 40 mmol), hexametildisilazano (50 ml ) y sulfato aménico (260 mg, 1,96 mmol)
se calenté a reflujo durante 12 horas. Después de enfriar, el sélido se separé por filtracion, y el disolvente se eliminé
del filtrado a presion reducida para proporcionar el derivado trimetilsillado de 6-aminouracilo.

El producto se disolvié en tolueno (1,5 ml), y yodopropano (7,8 ml, 80 mmol ) y se calent6é en un bafio de aceite a
120°C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a continuacién a 0°C, y se afiadié lentamente bicarbonato
sédico acuoso saturado. El precipitado resultante se separ6 por filtracion, y se lavd sucesivamente con agua, tolueno
y éter, para proporcionar 6-amino-3-propil-1,3-dihidropirimidina-2,4-diona, compuesto de férmula (10), que se utilizé
en la siguiente reaccién sin mas purificacién.

'H-RMN (DMSO-d6) & 10,34 (s, 1H), 6,16 (s, 2H), 4,54 (s, 1H), 3,57-3,62 (m, 2H), 1,41-1,51 (m, 2H), 0,80 (t, 3H, J =
7,43 Hz).

B. Preparacion de un compuesto de formula (10), variando R*

De modo similar, sitlguiendo el procedimiento del Ejemplo 3A, pero sustituyendo yodopropano por otros haluros de
alquilo de formula R™Hal, se preparan otros compuestos de férmula (10), incluyendo:

6-amino-3- ciclopropilmetil-1,3-dihidropirimidina-2,4-diona, y
6-amino-3-(2-metilpropil)-1,3-dihidropirimidina-2,4-diona.
Ejemplo 4

Preparacién de un compuesto de Férmula (11)

A. Preparacién de un compuesto de Férmula (10) en la que R* es n-propilo

\/\N NO

N ki

A una solucion de 6-amino-3-propil-1,3-dihidropirimidina-2,4-diona (5,6 g) en una mezcla de acido acético/agua al
50% (160 ml) a 70°C se afiadi6 nitrito sddico (4,5 g) en porciones durante un periodo de 15 minutos. La mezcla se
agitoé a 70°C durante 45 minutos, luego la mezcla de reaccién se concentré a un volumen bajo presion reducida. El
sélido se separd por filtracién, y se lavd con agua, para proporcionar 6-amino-5-nitroso-3-propil-1,3-dihidropirimidina-
2,4-diona, compuesto de férmula (11).

'H-RMN (DMSO -d6) & 11,42 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 3,77-3,81 (m, 2H), 3,33 (s, 1H), 1,55-1,64 (m, 2H), 0,89 (t, 3H, J =
7,43 Hz), EM m/z 198,78 (M"), 220,78 (M + Na)

B. Preparacion de un compuesto de férmula (11), variando R*
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De modo similar, siguiendo el procedimiento del Ejemplo 4A, pero sustituyendo 6-amino-3-propil-1,3-
dihidropirimidina-2,4-diona por otros compuestos de férmula (10), se preparan otros compuestos de féormula (11),
incluyendo:

6-amino-5-nitroso-3-ciclopropilmetil-1,3-dihidropirimidina-2,4-diona; y
6-amino-5-nitroso-3-(2-metilpropil)-1,3-dihidropirimidina-2,4-diona.

Ejemplo 5

Preparacién de un compuesto de Férmula (12)

A. Preparacién de un compuesto de Férmula (12) en la gue R* es n-propilo

PN

A una solucién de 6-amino-5-nitroso-3-propil-1,3-dihidropirimidina-2,4-diona (5,4 g, 27 mmol) en 12,5% de amoniaco
acuoso (135 ml) a 70°C, se afiadio ditionito sédico (Na2S204, 9,45g, 54 mmol) en porciones durante 15 minutos, y la
mezcla se agitd durante 20 minutos. La solucién se concentrd a presién reducida, se enfrid a 5°C, el precipitado se
separo6 por filtracion y se lavd con agua fria, para proporcionar 5,6-diamino-3-propil-1,3-dihidropirimidina-2,4-diona,
compuesto de formula (12).

'"H-RMN (DMSO-d6) 5 0,81 (t, 3H, J = 7,43 Hz), 1,43-1, 52 (m, 2H), 3,63-3, 67 (m, 2H), 5,56 (s, 2H), MS m/z 184,95
(M+), 206,96 (M" + Na)

B. Preparacion de un compuesto de Férmula (12), variando R*

Del mismo modo, siguiendo el procedimiento del Ejemplo 5A, pero sustituyendo 6-amino-3propil-1,3-dihidropirimidin-
2,4-diona por otros compuestos de formula (11), se preparan otros compuestos de formula (12), incluyendo:

5, 6-diamino-3-ciclopropilmetil-1,3-dihidropirimidina-2,4-diona; y
5,6-diamino-3-(2-metilpropil)-1,3-dihidropirimidina-2,4-diona.
Ejemplo 6

Preparacién de un compuesto de Férmula (13)

A. Preparacion de un compuesto de la Férmula (13) en el que R* es n-propilo, X es 1,4-pirazolilo, Y es metileno y Z
es 3-trifluorometilfenilo

A

A una mezcla de 5,6-diamino-3-propil-1,3-dihidropirimidina-2,4-diona (2,3 g, 126 mmol) y 1-{3-
(trifluorometil)fenillmetil}pirazol-4-carboxilico (3,79 g, 14 mmol) en metanol (50 ml) se afiadi6 dihidrocloruro de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (2,67 g, 14 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd durante 3 dias a
temperatura ambiente (aungue menos tiempo es aceptable). El precipitado se separé por filtracion, y se lavé
sucesivamente con agua y metanol. El producto se sec6 al vacio para proporcionar N-(6-amino-2,4-dioxo-3-
propil(1,3-dihidropirimidin-5-il))(1-{[3-(trifluorometil) fenillmetil}pirazol-4-il)carboxamida, compuesto de férmula (13).

F:

'H-RMN (DMSO-d6) & 10,44 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,56-7,71 (m, 3H), 6,02 (s, 1H), 5,49 (s,
2H), 3,62-3,66 (M, 2H), 1,44-1,53 (m, 2H), 0,82 (t, 3H, J = 7,43 Hz); MS m/z 458,92 (M* + Na).
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B. Preparacién alternativa de un compuesto de férmula (3) en la que R* es n-propilo, X es 14-pirazolilo, Y es
metileno y Z es 3-trifluorometilfenilo

Una solucién de 1-{[3-(trifluorometil)fenillmetil}pirazol-4-carboxilico (1 g, 3,7 mmol) en cloruro de tionilo (1 ml) se
calenté a 70°C durante 4 horas. El cloruro de tionilo en exceso se separé por destilacion, y el residuo se traté con
cloruro de metileno/hexanos. El disolvente se eliminé a presion reducida y el residuo se disolvié en acetonitrilo. Esta
solucion se afiadié a una suspensién de 5,6-diamino-3-propil-1,3-dihidropirimidina-2,4-diona (2,3 g, 126 mmol) y
trietilamina (1 ml) en acetonitrilo (20 ml) a 0°C, y se agit6 durante 16 horas. La mezcla de reaccién se enfrié con
agua (5 ml), se acidificé con acido clorhidrico, se agité durante 30 minutos, y el precipitado se separ6 por filtracién.
El producto se lavo con éter, para proporcionar N-(6-amino-2,4-dioxo-3-propil(1,3-dihidropirimidin-5-il))(1-{[3-
(trifluorometil)fenilmetil}pirazol-4-il)carboxamida; compuesto de formula (13).

C. Preparacion de un compuesto de formula (13), variando RY, X, Yy Z

Del mismo modo, siguiendo el procedimiento del Ejemplo 6A o 6B, pero sustituyendo opcionalmente 6-amino-3-
propil-1,3-dihidropirimidina-2,4-diona por otros compuestos de férmula (12), y sustituyendo opcionalmente 1-{[3-
(trifluorometil) fenillmetil}pirazol-4-carboxilico por otros compuestos de férmula Z-Y-X-COzH, se preparan otros
compuestos de formula (13), incluyendo:

N-(6-amino-2,4-dioxo-3-ciclopropilmetil(1,3-dihidropirimidin-5-il)) (1-{[3-(trifluorometil)fenillmetil}pirazol-4-il)
carboxamida; N-(6-amino-2,4-dioxo-3-(2-metilpropil)(1,3-dihidropirimidin-5-il))(1-{[3-(trifluorometil)fenillmetil}pirazol-4-

il)carboxamida; N-(6-amino-2,4-dioxo-3-propil(1,3-dihidropirimidin-5-il)) (1-{[3-fluorofenil]metil}pirazol-4-il)
carboxamida; N-(6-amino-2,4-dioxo-3-ciclopropilmetil(1,3-dihidropirimidin-5-il))(1-{[3-fluorofenil]metil}pirazol-4-il)
carboxamida; N-(6-amino-2,4-dioxo-3-(2-metilpropil)(1,3-dihidropirimidin-5-il)) 1-{[3-fluorofenillmetil}pirazol-4-il)
carboxamida;  N-(6-amino-2,4-dioxo-3-propil(1,3-dihidropirimidin-5-il))(1-[1-bencil]pirazol-4-il)carboxamida;  N-(6-
amino-2,4-dioxo-3-ciclopropilmetil(1,3-dihidropirimidin-5-il)) (1-[I-bencil]pirazol-4-il)carboxamida; N-(6-amino-2,4-

dioxo-3-(2-metilpropil)(1,3-dihidropirimidin-5-il))(1-[1-bencil]pirazol-4-il)carboxamida; N-(6-amino-2,4-dioxo-3-propil
(1,3-dihidropirimidin-5-il))(1-{[3-cianofenil]metil}pirazol-4-il)carboxamida; N-(6-amino-2,4-dioxo-3-ciclopropilmetil(1,3-

dihidropirimidin-5-il))(1-{[3-cianofenillmetil}pirazol-4-il)carboxamida; N-(6-amino-2,4-dioxo-3-(2-metilpropil)(1,3-
dihidropirimidin-5-il))(1-{[3-cianofenillmetil}pirazol-4-il)carboxamida; N-(6-amino-2,4-dioxo-3-propil(1,3-dihidropirimidin
-5-i1))(1-{[1-(2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-5-il)etil)pirazol-4-il}carboxamida; N-(6-amino-2,4-dioxo-3-ciclopropilmetil(1,3-

dihidropirimidin-5-il))(1-{[1-(2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-5-il)etil)pirazol-4-il) carboxamida; N-(6-amino-2,4-dioxo-3-(2-
metilpropil)(1,3-dihidropirimidin-5-il))(1-{[1-(2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-5-il)etil)pirazol-4-il) carboxamida; N-(6-amino-2,4-
dioxo-3-propil(1,3-dihidropirimidin-5-il))(1-{[6-(trifluorometil)(3-piridil)Jmetil}pirazol-4-il)carboxamida;  N-(6-amino-2,4-
dioxo-3-ciclopropilmetil(1,3-dihidropirimidin-5-il)) (1-{[6-(trifluorometil)(3-piridil)Imetil}pirazol-4-il) carboxamida; y
N-(6-amino-2,4-dioxo-3-(2-metilpropil)(1,3-dihidropirimidin-5-il)) (1-{[6-(trifluorometil) (3-piridil)]metil}pirazol-4-il)
carboxamida.

Ejemplo 7

Preparacién de un compuesto de Férmula (3)

A. Preparacion de un compuesto de Formula (3) en la que R es n-propilo, R* es etilo, X es 1,4-pirazolilo, Y es
metileno, y Z es 3-trifluorometilfenilo

Una mezcla de una solucion de N-(6-amino-2,4-dioxo-3-propil(1,3-dihidropirimidin-5-il))(1-[3-(trifluorometil)-feniljmetil}
pirazol-3-il)carboxamida (872 mg, 2 mmol) en dimetilformamida (10 ml), carbonato potasico (552 mg, 4 mmol) y
yoduro de etilo (0,24 ml, 3 mmol) se agit6é a la habitacion temperatura durante la noche. La mezcla de reaccion se
filtrd, y se evaporé el disolvente del filtrado a presion reducida. El residuo se agité con agua durante dos horas a
temperatura ambiente y el precipitado se separ6 por filtracién, se lavé con agua y después se disolvié en metanol. El
disolvente se elimind a continuaciéon a presion reducida para proporcionar N-(6-amino-1-etil-2,4-dioxo-3-propil(1,3-
dihidropirimidin-5-il))(1-{[3-(trifluorometil)fenil]metil}pirazol-4-il)carboxamida, compuesto de férmula (3).

'H-RMN (DMSO-d6): & 8,58 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,72-7,50 (m, 4H), 6,71 (s, 2H), 5,51 (s, 2H), 4,0-3,82
(m, 2H), 3,77-3,65 (m, 2H), 1,60-1,50 (m, 2H), 1,13 (t, 3H, J = 6,8 Hz), 0,84 (t, 3H, J = 7,2 Hz); MS m/z 462,9 (M)
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B. Preparacion de un compuesto de férmula (13), variando R, X, Yy Z

Del mismo modo, siguiendo el procedimiento del Ejemplo 7A, pero sustituyendo la N-(6-amino-2,4-dioxo-3-propil(1,3-
dihidropirimidin-5-il))(1-{[3-(trifluorometil)-feniljmetil}pirazol-4-il)carboxamida por otros compuestos de férmula (13),
se preparan otros compuestos de férmula (3), incluyendo:

N-(6-amino-1-metil-2,4-dioxo-3-propil(1,3-dihidropirimidin-5-il)) (1-{[3-(trifluorometil)fenillmetil}-pirazol-4-il)
carboxamida; N-(6-amino-1-metil-2,4-dioxo-3-ciclopropilmetil(1,3-dihidropirimidin-5-il))(1-{[3-(trifluorometil)feniljmetil}-
pirazol-4-il) carboxamida; N-(6-amino-1-etil-2,4-dioxo-3-ciclopropilmetil(1,3-dihidropirimidin-5-il))(1-{[3-(trifluorometil)
fenillmetil}-pirazol-4-il) carboxamida; N-(6-amino-1-metil-2,4-dioxo-3-etil(1,3-dihidropirimidin-5-il))(1-{[3-fluorofenil]
metil}-pirazol-4-il)carboxamida; N-(6-amino-1-metil-2,4-dioxo-3-ciclopropilmetil(1,3-dihidropirimidin-5-il)) (1-{[3-
fluorofenillmetil}-pirazol-4-il)carboxamida;  N-(6-amino-1-etil-2,4-dioxo-3-ciclopropilmetil(1,3-dihidropirimidin-5-il))(1-
{[3-fluorofenillmetil}-pirazol-4-il)carboxamida; N-[6-amino-3-(ciclopropilmetil)-1-metil-2,4 dioxo-(1,3-dihidropirimidin-5-
i)] [1-bencilpirazol-4-iljcarboxamida; N-(6-amino-1-metil-2,4-dioxo-3-ciclopropilmetil(1,3-dihidropirimidin-5-il))(1-{[3-
cianofenil]metil3-pirazol-4-il)carboxamida; [1-(2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-5-il)etil)pirazol-4-il]-N-[6-amino-3-(ciclopropilmetil)
-1-metil-2,4-dioxo(1,3-dihidropirimidin-5-il)]  carboxamida; N-[6-amino-3-(ciclopropilmetil)-1-etil-2,4-dioxo(1,3-
dihidropirimidin-5-il)](1-{[6-(trifluorometil)(3-piridil)Jmetil}pirazol-4-il)carboxamida; N-[6-amino-3-propil)-1-etil-2,4-
dioxo(1,3-dihidropirimidin-5-il)](1-{(2-piridil)metil}pirazol-4-il)carboxamida; N-[6-amino-3-(2-metilpropil)-1-metil-2,4-
dioxo(1,3-dihidropirimidin-5-il)][1-bencilpirazol-4-iljcarboxamida; N-[6-amino-3-(2-metilpropil)-1-metil-2,4-dioxo(1,3-
dihidropirimidin-5-il)][1-{metil}pirazol-4-iljcarboxamida; N-[6-amino-3-(2-metilpropil)-1-etil-2,4-dioxo(1,3-
dihidropirimidin-5-il)][1-{[3fluorofenil]metil}pirazol-4-illcarboxamida; N-[6-amino-3-(2-metilpropil)-1-metil-2,4-dioxo(1,3-
dihidropirimidin-5-il)][1-{[3-(trifluorometil)feniljmetil}pirazol-4-il] carboxamida; y N-[6-amino-3-(2-metilpropil)-1-etil-2,4-
dioxo(1,3-dihidropirimidin-5-il)](1-{[6-(trifluorometil)(3-piridil)Jmetil} pirazol-4-il)carboxamida.

Ejemplo 8

Preparacién de un compuesto de férmula |

A. Preparacién de un compuesto de Férmula | en la gue R* es n-propilo, R? es etilo, X es 1,4-pirazolilo, Y es metileno

y Z es 3-trifluorometilfenilo
\/\N / N CFs
)N |

Una mezcla de N-(6-amino-1-etil-2,4-dioxo-3-propil(1,3-dihidropirimidin-5-il))(1-{[3-(trifluorometil)fenilimetil}pirazol-4-
il)carboxamida (850 mg, 2,34 mmol), hidroxido sédico acuoso al 10% (10 ml) y metanol (10 ml) se agit6 a 100°C
durante 18 horas. La mezcla se enfrid, el metanol se eliming a presion reducida y la mezcla restante se acidificé con
acido clorhidrico hasta pH 2. El precipitado se separd por filtracién, se lavé con la mezcla de agua/metanol, para
proporcionar 3-etil-1-propil-8-(1-{[3-(trifluorometil)fenilmetil}pirazol-4-il)-1,3,7-trihidropurina -2,6-diona, compuesto de
Formula I.

'H-RMN (DMSO-d6) & 8,57 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,60-7,75 (m, 4H), 5,54 (s, 2H), 4,05-4,50 (m, 2H), 3,87-3,91 (m,
2H), 1,55-1,64 (m, 2H), 1,25 (t, 3H, J = 7,03 Hz), 0,90 (t, 3H, J = 7,42 Hz); MS m/z 447,2 (M")

B. Preparacion de un compuesto de Férmula |, variando R*, R>, X, Yy Z

Del mismo modo, siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8A, pero sustituyendo la N-(6-amino-1-etil-2,4-dioxo-3-
propil  (1,3-dihidropirimidin-5-il))(1-{[3-(trifluorometil)feniljmetil}pirazol-4-il)carboxamida por otros compuestos de
férmula (13), se preparan otros compuestos de férmula I, incluyendo:

1-ciclopropilmetil-3-metil-8-[1-(fenilmetil)pirazol-4-il]-1,3,7-trihidropurina-2,6-diona;  1-ciclopropilmetil-3-metil-8-{1-[(3-
trifluorometilfenil)metil]pirazol-4-il}-1,3,7-trihidropurina-2,6-diona; 1-ciclopropilmetil-3-etil-8-{1-[(3-trifluorometilfenil)
metil]pirazol-4-il}-1,3,7-trihidropurina-2,6-diona;  1-ciclopropilmetil-3-metil-8-{1-[(3-fluorofenil)metil]pirazol-4-il}-1,3,7-
trihidropurina-2,6-diona; 1-ciclopropilmetil-3-etil-8-{1-[(3-fluorofenil)metil]pirazol-4-il}-1,3,7-trihidropurina-2,6-diona; 1-
ciclopropilmetil-3-etil-8-{[6-(trifluorometil)(3-piridil)]}pirazol-4-il)-1,3,7-trihidropurina-2,6-diona; 3-{4-[1-(ciclopropilmetil)-
3-metil-2,6-dioxo-1,3,7-trihidropurina-8-ilJpirazolil}metil)bencenocarbonitrilo; 8-[1-( 2-(1H-1, 2,3,4-tetrazol-5-
il)etil)pirazol-4-il]-3-metil-1-ciclopropilmetil-1,3,7-trihidropurina-2,6-diona; 1-(2-metilpropil)-3-metil-8-[1-bencilpirazol-4-
ill-1, 3,7-trihidropurina-2, 6-diona; 1-(2 -metilpropil)-3-etil-8-{1-[(3-fluorofenil)metil] pirazol-4-il}-1,3,7 trihidropurina-
2,6-diona; 1-(2-metilpropil)-3-metil-8-{1-[(3-trifluorometilfenil)metil] pirazol-4-il}-1,3,7-trihidropurina-2, 6-diona; 1-(2-
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metilpropil)-3-metil-8- {1-[(3-fluorofenil)metil]pirazol-4-il}-1,3,7 trihidropurina-2,6-diona; 3-etil-1-(2-metilpropil)-8-(1-{[6-
(trifluorometil)(3-piridil)Jmetil}pirazol-4-il)-1,3,7-trihidropurina-2,  6-diona; 1-etil-3-metil-8-{1-[(3-fluorofenil)metil]
pirazol-4-il}-1,3, 7-trihidropurina-2,6-diona; y 3-etil-1-propil-8-[1-(2-piridilmetil)pirazol-4-il]-1,3,7-trihidropurina-2,6-
diona.

Ejemplo 9

Preparacién de un compuesto de Férmula (14)
A. Preparacién de un compuesto de Férmula (14) en la que R? es etilo

jo s
_)

A una soluciéon de 6-amino-1-etil-1,3-dihidropirimidina-2,4-diona (5,0 g, 32,3 mmol) en una mezcla de &cido
acético/agua al 50% (50 ml) a 70°C se afiadio nitrito sddico (4,45 g, 64,5 mmol) en porciones durante un periodo de
30 minutos. La mezcla se agitdé a 70°C durante otros 30 minutos. La mezcla de reaccion fue se enfrig, y el
precipitado se separ6 por filtracion y se lavé con agua, después con metanol, para proporcionar 6-amino-1-etil-5-
nitroso-1,3-dihidropirimidina-2,4-diona, compuesto de férmula (14).

NH;

'H-RMN (DMSO-d6): & 11,52 (s, 1H), 9,16 (s, 1H), 3 83 (g, 2H, J = 7,0 Hz), 1,11 (t, 3H, J = 7,0 Hz). MS m/z 184,8
(M"), 206,80 (M* + Na)

B. Preparacion de un compuesto de férmula (14), variando R?

Del mismo modo, siguiendo el procedimiento del Ejemplo 9A, pero sustituyendo 6-amino-1-etil-1,3-dihidropirimidina-
2,4-diona  por  6-amino-1-metil-1,3-dihidropirimidin-2,4-diona, se prepar6  6-amino-1-metil-5-nitroso-1,3-
dihidropirimidin-2,4-diona.

C. Preparacion de un compuesto de férmula (14), variando R?

De manera similar, siguiendo el procedimiento del Ejemplo 9A, pero sustituyendo 6-amino-1-etil-1,3-
dihidropirimidina-2,4-diona por otros compuestos de formula (5), se preparan otros compuestos de formula (14).

Ejemplo 10

Preparacién de un compuesto de Férmula (15)

A. Preparacién de un compuesto de Férmula (15) en la que R? es etilo

0

HN |

PN
P

A una solucién de 6-amino-1-etil-5-nitroso-1,3-dihidropirimidina-2,4-diona (3,9 g, 21,2 mmol) en 14,5% de amoniaco
acuoso (50 ml) a 50°C se afiadié ditionito sédico (NazS204, 7,37 g, 42,4 mmol) en porciones durante 15 minutos, y la
mezcla se agité durante 20 minutos. La solucién se concentrd a presion reducida hasta un volumen de 30 ml, se
enfrié a 5°C, el precipitado se separ6 por filtracién y se lavo con agua fria, para proporcionar 5,6-diamino-1-etil-1,3-
dihidropirimidina-2,4-diona, de férmula (15).

'H-RMN (DMSO-d6): & 10,58 (s, 1H), 6,18 (s, 2H), 3,83 (q, 2H, J = 7,2 Hz), 2,82 (s, 2H), 1,10 (t, 3H, J = 7. 2 Hz) .

B. Preparacion de un compuesto de férmula (15) variando R
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De manera similar, siguiendo el procedimiento del Ejemplo 10A, pero sustituyendo 6-amino-1-etil-5-nitroso-1,3-
dihidropirimidina-2,4-diona por 6-amino-1-metil-5-nitroso-1,3-dihidropirimidina-2,4-diona, se prepar6 5,6-diamino-1-
metil-1,3-dihidropirimidina-2,4diona.

C. Preparacion de un compuesto de férmula (15), variando R?

Del mismo modo, siguiendo el procedimiento del Ejemplo 10A, pero sustituyendo 6-amino-Lletil-5-nitroso-1,3-
dihidropirimidina-2,4-diona por otros compuestos de férmula (14), se preparan otros compuestos de férmula (15).

Ejemplo 11

Preparacién de un compuesto de Férmula (16)

A. Preparacién de un compuesto de Férmula (16) en la que R? es etilo, X es 1,4-pirazolilo y Z es 3-trifluorometilfenilo

1 |

AN
.

A una mezcla de 5,6-diamino-1-etil-1,3-dihidropirimidina-2,4-diona (2 g, 11,76 mmol) y 1-{[3-(trifluorometil)
fenillmetil}pirazol-4-carboxilico (3,5 g, 12,94 mmol) en metanol (50 ml) se afiadié hidrocloruro de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (2,47 g, 12,94 mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante 16 horas a
temperatura ambiente. El disolvente se elimind a presion reducida y el residuo se lavé con agua y metanol. El
producto se seco al vacio para proporcionar N-(6-amino-1-etil-2,4-dioxo(1,3-dihidropirimidin-5-il))(1-{[3-
(trifluorometil)fenil]metil} pirazol-4-il)carboxamida; compuesto de féormula (16).

'H -RMN (DMSO-d6): & 10,60 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,72-7,50 (m, 4H), 6,69 (s, 2H), 5,50 (s,
2H), 3,87 (q, 2H, J = 7,2 Hz), 1,11 (t, 3H, 7,2 Hz), MS m/z 421 (M)

B. Preparacion de un compuesto de férmula (16), variando R* X, Yy Z

Del mismo modo, siguiendo el procedimiento del Ejemplo 11A, pero reemplazando la 5,6-diamino-1-etil-1,3-
dihidropirimidina-2,4-diona por 5,6-diamino-1-metil-1,3-dihidropirimidina-2,4-diona, se prepard N-(6-amino-1-metil-
2,4-dioxo(1,3-dihidropirimidin-5-il))(1-{[3-(trifluorometil)fenilmetil}pirazol-4-il)carboxamida.

C. Preparacion de un compuesto de férmula (16), varving R, X, Yy Z

De manera similar, siguiendo el procedimiento del Ejemplo 11A, pero reemplazando la 5,6-diamino-1-etil-1,3-
dihidropirimidina-2,4-diona por otros compuestos de férmula (15), se preparan otros compuestos de férmula (16).

Ejemplo 12

Preparacién de un compuesto de Férmula (3)

A. Preparacion de un compuesto de férmula (3) en la que R! es n-propilo, R’ es etilo, X es 1,4-pirazolilo, Y es
metileno y Z es 3-trifluorometilfenilo

pg
C

Una mezcla de una solucion de N-(6-amino-1-etil-2,4-dioxo(1,3-dihidropirimidin-5-il))(1-{[3-(trifluorometil)feniljmetil}
pirazol-4-il)carboxamida (1,5 g, 3,55 mmol) en dimetilformamida (30 ml), carbonato potasico (980 mg, 7,1 mmol) y
yoduro de propilo (724 mg, 4,26 mmol) se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadié agua y el
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precipitado se separ6 por filtracién, para proporcionar N-(6-amino-1-etil-2,4-dioxo-3-propil(1,3-dihidropirimidin-5-il)) (1-
{[3-(trifluorometil)feniljmetil}pirazol-4-il)carboxamida; compuesto de férmula (3), que se utiliz6 en la siguiente
reaccion sin mas purificacion.

'H-RMN (DMSO-d6): & 8,58 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,72-7,50 (m, 4H), 6,71 (s, 2H), 5,51 (s, 2H), 4,0-3,82
(m, 2H), 3,77-3,65 (m, 2H), 1,60-1,50 (m, 2H), 1,13 (t, 3H, J = 6,8 Hz), 0,84 (t, 3H, J = 7,2 Hz); MS m/z 462,9 (M)

B. Preparacion de un compuesto de férmula (3) variando RY, R3, XYy Z

Del mismo modo, siguiendo el procedimiento del Ejemplo 12A, pero sustituyendo la N-(6-amino-1-etil -2,4-dioxo(1,3-
dihidropirimidin-5-il))(1-{[3-(trifluorometil)fenil]-metil}pirazol-4-il)carboxamida por N-(6-amino-1-metil-2,4-dioxo(1,3-
dihidropirimidin-5-il))(1-{[3-(trifluorometil)fenilmetil}pirazol-4-il)carboxamida, se prepard N-(6-amino-1-metil-2,4-dioxo-
3-propil(1,3-dihidropirimidin-5-il)) (1-{[3-(trifluorometil)fenilmetil}pirazol-4-il)carboxamida.

C. Preparacion de un compuesto de férmula (3), variando RY, R>, X, Yy Z

De manera similar, siguiendo el procedimiento del Ejemplo 12A, pero sustituyendo opcionalmente N-(6-amino-1-etil-
2,4-dioxo(1,3-dihidropirimidin-5-il))(1-{[3-(trifluorometil)feniljmetil}pirazol-3-il)carboxamida por otros compuestos de
férmula (16), y opcionalmente sustituyendo yoduro de propilo por otros compuestos de formula R'Hal, se preparan
otros compuestos de formula (3).

Ejemplo 13

Preparacién de un compuesto de férmula |

Preparacion de un compuesto de férmula | en la que R* es n-propilo, R? es etilo, X es 1,4-pirazolilo, Y es metileno y Z

es 3-trifluorometilfenilo
SN / \ s
J N =
o )u N

Una mezcla de N-(6-amino-1-etil-2,4-dioxo-3-propil(1,3-dihidropirimidin-5-il))(1-{[3-(trifluorometil)fenillmetil}pirazol-4-
il)carboxamida (300 mg, 464 mmol), hidréxido sédico acuoso al 20% (5 ml) y metanol (10 ml) se agitdé a 80°C
durante 3 horas. La mezcla se enfrig, el metanol se elimind a presion reducida y la mezcla restante se acidificé con
acido clorhidrico hasta pH 2. El precipitado se separd por filtracion, se lavd con agua y metanol, para proporcionar 3-
etil-1-propil-8-(1-{[3-(trifluorometil)feniljmetil}pirazol-4-il)-1,3,7-trihidropurina-2,6-diona, compuesto de Férmula I.

'H-RMN (DMSO-d6) & 8,57 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,60-7,75 (m, 4H), 5,54 (s, 2H), 4,05-4,50 (m, 2H), 3,87-3,91 (m,
2H), 1,55-1,64 (m, 2H), 1,25 (t, 3H, J = 7,03 Hz), 0,90 (t, 3H, J = 7,42 Hz), MS m/z 447,2 (M")
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacion de un compuesto de formula I:

o
Rl

)\ | >——x-v-z
0 T N

R2
Férmula |

en la que:

R! y R? son independientemente alquilo opcionalmente sustituido;

X es arileno opcionalmente sustituido o heteroarileno opcionalmente sustituido;

Y es un enlace covalente o alquileno Ci.6; y

Z es arilo monociclico opcionalmente sustituido o heteroarilo monociclico opcionalmente sustituido;
gue comprende las etapas siguientes:

(1a) poner en contacto un compuesto de formula (16):

(o]
n X Z
“\\N \\H,/ ~,”
AN e
o T NH,

R2

(16)

con un compuesto de férmula R'L, enla que RY, R X, Y y Z son como se ha definido anteriormente y L es un grupo
saliente, para preparar un compuesto de formula (3):

0
H
R! N X Z
\N Y \Y/
)\ I °
0 T NHy

R2
3)
(o]

(1b)  poner en contacto un compuesto de férmula (13):
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0
R! H X z
\N Y \Y/
)\ l ’
(o] T NH,

H

(13)

con un compuesto de formula R°L, en la que RYL R X, Y y Z son como se ha definido anteriormente y L es un grupo
saliente, para preparar un compuesto de féormula (3):

o

H
1
R N\“/x\v/z
0

\N |
o)\T NH,

R2

&)

y

(2) ciclar el compuesto de férmula (3) para preparar el compuesto de férmula 1.

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que en la etapa (1a) R'es alquilo Ci.6 opcionalmente sustituido por
cicloalquilo y L es yodo.

3. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que en la etapa (1b) R’ es alquilo C1.6 opcionalmente sustituido por
cicloalquilo y L es yodo.

4. Procedimiento segun la reivindicacion 2 6 3, en el que la reaccion se lleva a cabo en presencia de una base en un
disolvente inerte.

5. Procedimiento segun la reivindicacién 4, en el que la base es el carbonato potasico y el disolvente inerte es la
N,N-dimetilformamida.

6. Procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que la etapa (la) comprende ademas poner en contacto un
compuesto de formula (15):

0
NH,
H\N l
o)\rld NH,
R2

(15)
con un compuesto de féormula Z-Y-X-CO;H o Z-Y-X-C(O)Hal, en la que Hal es cloro o bromo, para preparar un
compuesto de férmula (16).

7. Procedimiento segln la reivindicacion 6, en el que el compuesto de formula (15) se hace reaccionar con Z-Y-X-
CO2H en metanol en presencia de un agente de acoplamiento utilizado para formar enlaces amida.
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8. Procedimiento segun la reivindicacion 6, en el que el compuesto de férmula (15) se hace reaccionar con Z-Y-X-
C(O)Cl.

9. Procedimiento segin la reivindicacion 1, en el que la etapa (1b) comprende ademdas poner en contacto un
compuesto de formula (12):

R‘\ NH,

]
O%N NH;
.l
(12)

con un compuesto de férmula Z-Y-X-CO;H o Z-Y-X-C(O)Hal, en la que Hal es cloro o bromo, para preparar un
compuesto de formula (13).

10. Procedimiento segun la reivindicaciéon 9, en el que el compuesto de férmula (12) se hace reaccionar con Z-Y-X-
CO2H en metanol en presencia de un agente de acoplamiento utilizado para formar enlaces amida.

11. Procedimiento segun la reivindicacion 7 o 10, en el que el agente de acoplamiento utilizado para formar enlaces
amida es 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida.

12. Procedimiento segun la reivindicaciéon 9, en el que el compuesto de férmula (12) se hace reaccionar con Z-Y-X-
C(O)Cl.

13. Procedimiento segun la reivindicacion 8 o 12, en el que la reaccion se lleva a cabo en un disolvente inerte en
presencia de una base terciaria.

14. Procedimiento segun la reivindicacion 13, en el que el disolvente inerte es el acetonitrilo y la base terciaria es la
trietilamina.

15. Procedimiento segun la reivindicacién 5 o 14, en el que R' y R? son independientemente alquilo Ci6, X €S
pirazol-4-ilo, Y es metileno y Z es fenilo opcionalmente sustituido.

16. Procedimiento segun la reivindicacion 15, en el que R'es n-propilo, R? es etilo y Z es 3-trifluorometilfenilo.
17. Procedimiento segun la reivindicacion 9, que comprende ademas las etapas siguientes:

a) poner en contacto una compuesto de férmula:

0
HN |
o)\ N NH,
H 2

con hexametildisilazano en presencia de un catalizador acido;
b) poner en contacto el producto asi formado con R'L, enla que L es un grupo saliente, seguido de

c) poner en contacto el producto asi formado:
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(10)

con una mezcla de nitrito sodico en acido acético/agua; y

d) poner en contacto el producto asi formado:

Q
R‘\ NO
|
0)\” NH3
(11)

con una mezcla de amoniaco acuoso y ditionito sédico, para preparar el compuesto de formula (12).

18. Procedimiento segun la reivindicacion 17, en el que R'es alquilo C16, L es yodo y el catalizador acido es sulfato

amonico.

19. Procedimiento segun la reivindicacion 6, que comprende ademas las etapas siguientes:

a) poner en contacto una compuesto de férmula:

RZ
“SNH

o) NH»

con cianoacetato de etilo en presencia de una base en un disolvente prético;

b) poner en contacto el producto asi formado:

o
HN I
o)\tle NHy
Rr?

con una mezcla de nitrito sddico en acido acético/agua; y

¢) poner en contacto el producto asi formado:
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0
NO
HN |
o)\ rin NH,
R’

con una mezcla de amoniaco acuoso Y ditionito sddico, para preparar el compuesto de formula (15).

20. Procedimiento segun la reivindicacion 19, en el que la base es el etéxido sodico y el disolvente prético es el
etanol.

21. Producto intermedio de féormula:

o] — \
R N
~- NH T
N
)\ I °
) N NH,
FaC

en la que R'es n-propilo o ciclopropilmetilo.

22. Producto intermedio segun la reivindicacion 21, en el que R'es n-propilo:

o —
| \
\/\N NH W,
A
o N NH,
FyC
a saber N-(6-amino-2,4-dioxo-3-propil(1,3-dihidropirimidin-5-il)) (1-{[3-(trifluorometil)-fenilmetil}pirazol-4-

il)carboxamida.

23. Producto intermedio de féormula:

[o] .——-N
\N
”“\KQ/
HN
)\)k'f °
o N NH,
I F4C

R? ?

en la que R? es metilo o etilo.

24. Producto intermedio segun la reivindicacion 23, en el que R? es etilo:
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J‘j: ~
rSanfe
FiC

a saber N-(6-amino-1-etil-2,4-dioxo(1,3-dihidropirimidin-5-il))(1-{[3-(trifluorometil)fenilmetil}pirazol-4-il) carboxamida.

25. Producto intermedio de férmula:

N
0 — \N
R‘\ NH .
N
PN
o N NH,
| FeC

RZ
10 en la que R! y R’ estan seleccionados independientemente de entre metilo, etilo, n-propilo, 2-metilpropilo y
ciclopropilmetilo.

26. Producto intermedio segun la reivindicacién 25, en el que R'es n-propilo y R’ es etilo:

Q /N\
A5 fe
F.C

a saber N-(6-amino-1-etil-2,4-dioxo-3-propil(1,3-dihidropirimidin-5-il)) (1-{[3-(trifluorometil)feniljmetil}pirazol-4-il)
carboxamida.
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