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DESCRIPCION
Compuestos amino-heterociclicos usados como inhibidores de la PDE9

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a una serie de compuestos nuevos que son inhibidores selectivos de la
fosfodiesterasa de tipo 9 (“PDE9”). Mas particularmente, la invencién se refiere a compuestos pirazolo[3,4-
d]pirimidinona para uso en el tratamiento y prevencion de enfermedades neurodegenerativas y otras enfermedades
y trastornos influidos por la modulacién de la PDE9.

Antecedentes de la invencion

Los nucledtidos ciclicos guanosina monofosfato ciclico (GMPc) y adenosina monofosfato ciclico (AMPc) son
segundos mensajeros importantes y, por tanto, son centrales para el control y regulaciéon de una multitud de
acontecimientos celulares, tanto fisioldgicos como patofisiolégicos, en una amplia diversidad de érganos.

El GMP ciclico se forma a partir de GTP mediante la reaccién catalitica de guanilil ciclasa (GC), que se activa
mediante oxido nitrico (NO). A su vez, el GMP ciclico activa proteina quinasas dependientes de GMPc (GKc), que
median la sefializacién local y global. Una diversidad de procesos fisiologicos en los sistemas cardiovascular,
nervioso e inmune estan controlados por la ruta de NO/GMPc, incluyendo la conductancia de canal i6nico,
glucogendlisis, apoptosis celular y relajacion de musculo liso. En los vasos sanguineos, la relajacion de los musculos
lisos vasculares conduce a la vasodilatacion y flujo sanguineo aumentado.

La familia de enzimas fosfodiesterasa (PDE) hidroliza GMPc y AMPc. La enzima PDE9 se ha identificado como un
miembro novedoso de la familia de enzimas PDE que hidroliza selectivamente GMPc por encima de AMPc. Véase
Fisher y col., J. Biol. Chem., 273(25), 15559-15564 (1998). Se ha observado que la PDE9 esta presente en una
diversidad de tejidos humanos, concretamente en los testiculos, cerebro, intestino delgado, musculo esquelético,
corazoén, pulmones, timo y bazo, asi como en células de musculo liso dentro de la vasculatura humana de una
diversidad de tejidos.

Estudios recientes han implicado directamente a la disfuncion de la sefalizacion de NO/GMPc/GKc en la
enfermedad de Alzheimer. Por ejemplo, la perturbaciéon de la Potenciacion a Largo Plazo (LTP), un equivalente
fisiolégico del aprendizaje y la memoria, mediante péptido B-amiloide ha demostrado producirse como resultado de
un mal funcionamiento de la sefalizacion de NO/GMPc. Puzzo y col., J. Neurosci., 25(29): 6887-6897 (2005).
Ademas, en ratas que muestran déficits en tareas de memoria debido al agotamiento en acetilcolinesterasa de
prosenceéfalo (la cual esta asociada con enfermedad de Alzheimer), la administracién de un mimético de éxido nitrico
aumentaba la actividad de GC e invertia los déficits cognitivos en las tareas de memoria. Bennett y col,
Neuropsychopharmacology, 32: 505-513 (2007). Por lo tanto, se cree que los agentes terapéuticos capaces de
mejorar la cascada de sefalizaciéon de GC/NO/GMPc/GKc pueden ser Utiles como un nuevo enfoque para el
tratamiento de enfermedad de Alzheimer y otros trastornos neurodegenerativos.

Mediante la reduccién o prevencion de la hidrélisis de GMPc mediante PDE9, los inhibidores de PDE9 elevan el
nivel intracelular de GMPc, mejorando o prolongando de ese modo sus efectos. Se ha observado que un aumento
en la concentracion de GMPc en ratas conduce a mejoras en el aprendizaje y la memoria en ensayos de
reconocimiento social y de objetos. Véase, por ejemplo, Boess y col., Neuropharmacology, 47: 1081-1092 (2004). La
inhibicion de PDE9 ha demostrado que aumenta el LTP. Hendrix, BMC Pharmacol., 5(Sup 1): 55 (2005).

Las pirazolopirimidinonas 1,6-disustituidas, las pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-onas y las pirazolo[3,4-d]pirimidin-7-onas se
divulgan como inhibidores de la PDE9 en los documentos WO 2009/121919, 2008/139293 y WO 03/037432
respectivamente. Por Ultimo, la 1,5-dihidro-1-metil-6-(1-piperidinilmetil)-4H-pirazol(03,4-d]pirimidin-4-ona se conoce
por Zhumal Orgnichnoi Ta farmatesevtichnoi Khimii, Zofkam, vol. 4, n°® 4, 2006, paginas 57-61.

Por consiguiente, existe una necesidad de inhibidores de PDE9 que sean eficaces para tratar afecciones que se
puedan regular o normalizar mediante la inhibicion de PDES9.

Sumario de la invenciéon

La presente invencion esta dirigida a compuestos de Férmula (1),
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documento.

La presente invencién también se refiere a composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto de Férmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo, excipiente o diluyente farmacéuticamente
aceptable, y que ademas comprende opcionalmente un segundo agente farmacéutico.

La presente invencion se refiere ademas a la inhibicion de la PDE9 en un mamifero mediante el uso de a) un
compuesto de Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o b) una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invencion se refiere ademas a un compuesto de férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para uso en el tratamiento de una enfermedad neurodegenerativa.

La presente invencion se refiere ademas a un compuesto de férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para uso en la estimulacién de la neurorrestauraciéon en un mamifero.

La presente invencion se refiere ademas a un compuesto de férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para uso en la estimulacién de la recuperacién funcional en un mamifero que padece una lesién en el
cerebro.

La presente invencion se refiere ademas a un compuesto de férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para uso en la mejora los déficits cognitivos y en el tratamiento del deterioro cognitivo en un mamifero.

La presente invencion se refiere ademas a un compuesto de formula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para uso en la potenciacion de la cognicién en un mamifero.

Con lo anterior y otras ventajas y caracteristicas de la invencion que seran evidentes en lo sucesivo, la naturaleza de
la invencién puede entenderse de forma mas clara remitiéndose a la siguiente descripcion detallada de la invencion
y las reivindicaciones adjuntas.

Descripcion detallada de la invenciéon

La presente invencion comprende nuevos inhibidores selectivos de la PDE9 de Férmula (1),
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y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en la que:

R' se selecciona entre el grupo constituido por (i) hidrégeno, (ii) alquilo (C1-Ca), (iii) alquenilo (C2-Ca), (iv)
alquinilo (C2-C4), (v) alcoxi (C4-Cs), (vi) haloalquilo (C+-Cs), (vii) cicloalquilo (Cs-Cg), opcionalmente sustituido con uno
a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo constituido por alquilo (C4-C4), alcoxi (C1-Ca),
halo, haloalquilo (C4-C,), haloalcoxi (C4-C.), ciano, carboxi y carbamoilo, (viii) heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros,
opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo constituido
por alquilo (C+-Cy), alcoxi (C1-C4), halo, haloalquilo (C+-C4), haloalcoxi (C4-C4), ciano, carboxi y carbamoilo, (ix) arilo,
opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo constituido
por alquilo (C4-C4), alcoxi (C4-C4), halo, haloalquilo (C+-C4), haloalcoxi (C+-Cs), ciano, carboxi y carbamoilo y (x)
heteroarilo, opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
constituido por alquilo (C4-C4), alcoxi (C4-C4), halo, haloalquilo (C4-C4), haloalcoxi (C+-C4), ciano, carboxi y
carbamoilo;

R? se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno, alquilo (C4-Ca), haloalquilo (C4-Ca), ciano y cicloalquilo
(Cs-Ce);

R® se selecciona entre el grupo constituido por alquilo (C4-Cs), alquenilo (Co-Cs), alquinilo (C2-Cs), cicloalquilo (Cs-
Cs), heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con uno a
tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo constituido por alquilo (C1-Cs), alcoxi (C1-Ca),
halo y haloalquilo (C+-C4);
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A es -CR*R®- 0 -CHR3%-CHR"-;

R* se selecciona entre el grupo constituido por (i) hidrégeno, (ii) alquilo (C4-Cy), (iii) cicloalquilo (Cs-Cs), (iv)
heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros, (v) arilo, opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo constituido por alquilo (C+-Ca), alcoxi (C+-C4), halo, haloalquilo (C1-C4), haloalcoxi
(C4-C4), cicloalquilo (C3-Cs), ciano, carboxi y carbamoilo, (vi) heteroarilo, opcionalmente sustituido con uno a tres
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo constituido por alquilo (C1-Cs), alcoxi (C1-Cs), halo,
haloalquilo (C+-Ca), haloalcoxi (C+-C4), cicloalquilo (Cs-Cs), ciano, carboxi y carbamoilo y (vii) LR®, en la que:

L se selecciona entre el grupo constituido por -CH.-, -NR’- y -O-;

R® es arilo, heteroarilo, alquilo (C4-Cs), cicloalquilo (Cs-Cs), heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros o alcoxi (C1-C),
cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo constituido por alquilo (C+-C,), alcoxi (C+-C4), halo, haloalquilo (C1-C4), haloalcoxi
(C4-Cy4), cicloalquilo (Cs-Cs), ciano, carboxi y carbamoilo; y

R’ es hidrogeno, metilo o etilo;

R® se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno, hidroxilo, alcoxi (C1-Cs), haldgeno y alquilo (C+-Cs); 0 R* y
R®, junto con el carbono al que estan unidos, forman un anillo cicloalquilo o heterocicloalquilo que incorpora
opcionalmente un grupo oxo y esta opcionalmente sustituido con alquilo (C4-Cs), cicloalquilo (C3-Cs), halo, alcoxi (C+-
Cs) o haloalquilo (C+-Cs3);

R? es alcoxi (C1-C4) 0 R®-0-C(0)-, donde R® es alquilo (C+-Cy); y

R® es arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, opgionalmente sustituidos con halo, alquilo (C4-Cs), cicloalquilo (Cs-Cg),
alcoxi (Cs- Ca) o haloalquilo (C+-C3); o R* y R® junto con los carbonos a los que estan unidos, forman un anillo
cicloalquilo o heterocicloalquilo que incorpora opcionalmente un grupo oxo y esta opcionalmente sustituido con
alquilo (C+-Cs), cicloalquilo (C3-Cs), halo, alcoxi (C1-Cs) o haloalquilo (C1-Cs3).

En una realizaciéon de los compuestos de férmula |, R' se selecciona entre el grupo constituido por alquilo (C1-Ca),
cicloalquilo (Cs3-Csg), haloalquilo (C4-C4), heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido y heteroarilo opcionalmente sustituido.

En otra realizacion, R? se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno, alquilo (C1-Cy), haloalquilo (C1-Cy),
ciano y ciclopropilo.

En otra realizacion, R* se selecciona entre el grupo constituido por (i) hidrogeno, (ii) arilo, opcionalmente sustituido
con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo constituido por alquilo (C4-C4), alcoxi
(C4-Cy4), halo, haloalquilo (C1-C4), haloalcoxi (C1-Cs), cicloalquilo (C3-Cs), ciano, carboxi y carbamoilo, (iii) heteroarilo,
opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo constituido
por alquilo (C4-C4), alcoxi (C4-C4), halo, haloalquilo (C1-C4), haloalcoxi (C+-Cs), cicloalquilo (C3-Ce) ciano, carboxi y
carbamoilo y (iv) LR6 donde L se selecciona entre el grupo constituido por -CH.-, -NR’- y -O-; y R® es arilo o
heteroarilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con uno a tres sustltuyentes seleccionados
independientemente entre el grupo constituido por alquilo (C1-Cs), alcoxi (C+-C4), halo, haloalquilo (C1-C4), haloalcoxi
(C4-C4), cicloalquilo (C3-Cs), ciano, carboxi y carbamoilo.

En otra realizacion, R* es como se ha descrito anterlormeqte Y R® se selecciona entre el grupo constituido por
hidrégeno, h|dr0X|Io alcoxi (C4-C4), halo y alquilo (C+4-Cs); 0 R™ y R®, junto con el carbono al que estan unidos, forman
una cetona ciclica.

En otra realizacion, R* es como se ha descrito anteriormente, y R® es arilo o heteroarilo, opcionalmente sustituido
con halo, alquilo (C1 Cs) o haloalquilo (C+-C3); 0 R* y R®, junto con los carbonos a los que estan unidos, forman un
anillo C|cloanU|lo o heterocicloalquilo que incorpora opcmnalmente un grupo oxo y esta opcionalmente sustituido con
alquilo (C+-Cs), cicloalquilo (C3-Cs), halo, alcoxi (C1-Cs) o haloalquilo (C+-Cs).

Otra realizaciéon de2 los compuestos gie férmula | incluye los compuestos en los que R'es alquilo (C4-Cy), cicloalquilo
(C3-Cs) o fenilo; R® es hidrogeno; R” se seleca?n? entre el grupo constituido por isopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
tetrahidrofuranoilo y tetrahidropiranilo; A es -CR"R”-; y L es -CH>- 0 -O-.

En otras realizaciones especificas, la invencion también se refiere a los compuestos que se describen como los
Ejemplos 1-175 en la seccion de Ejemplos de la solicitud objeto y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

Sorprendentemente, se ha descubierto que los compuestos de la invencién muestran actividad farmacoldgica,
incluyendo la inhibicién selectiva de PDE9, que los hace adecuados para el tratamiento, prevencién y/o control de
afecciones que pueden regularse o normalizarse mediante la inhibicion de PDE9.

Los compuestos e intermedios de la presente invencién pueden nombrarse de acuerdo con los sistemas de
nomenclatura de la IUPAC (Uni6n Internacional de Quimica Pura y Aplicada) o el CAS (Servicio de Resumenes
Quimicos, Columbus, OH).

Definiciones

Ciertos términos usados en el presente documento se definen de forma general como se indica a continuacion:

El contenido de atomos de carbono de los diversos restos que contienen hidrocarburo en el presente documento
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puede indicarse por un sufijo que designa el nimero minimo y maximo de atomos de carbono en el resto. Por lo
tanto, por ejemplo, alquilo (C1-Cg) se refiere a un grupo alquilo de uno a seis atomos de carbono inclusive.

El término "alcoxi" se refiere a un radical hidrocarburo alifatico saturado monovalente lineal o ramificado enlazado a
un atomo de oxigeno que esta unido a una estructura nucleo. Los ejemplos de grupos alcoxi incluyen metoxi, etoxi,
propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, terc-butoxi, pentoxi y similares.

El término "alquilo” significa un radical hidrocarburo alifatico monovalente saturado lineal o ramificado. Los ejemplos
de grupos alquilo incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, terc-butilo, sec-butilo, pentilo, isopentilo,
neopentilo, hexilo, isohexilo y similares.

El término "alquenilo” significa un radical hidrocarburo alifatico parcialmente insaturado lineal o ramificado que tiene
uno o mas dobles enlaces. Los ejemplos de grupos alquenilo incluyen etenilo (también conocido como "vinilo"), alilo,
1-propenilo, isopropenilo, n-butenilo, n-pentenilo y similares. El término "alquenilo" incluye radicales que tienen
orientaciones "cis" y "trans" o como alternativa, orientaciones "Z"y "E".

El término "alquinilo" significa un radical hidrocarburo alifatico parcialmente insaturado lineal o ramificado que tiene
uno o mas triples enlaces. Los ejemplos de grupos alquinilo incluyen 1-propinilo, 2-propinilo (también conocido como
"propargilo"), 1-butinilo, 2-butinilo, 1-pentinilo y similares.

El término "arilo" indica un sistema de anillo aromatico monociclico o policiclico, por ejemplo, antracenilo, bencilo,
fluorenilo, indenilo, naftilo, fenantrenilo, fenilo y similares. El término "arilo" también pretende incluir los derivados
parcialmente hidrogenados de dichos sistemas de anillo, por ejemplo 1,2,3,4-tetrahidronattilo.

El término "ariloxi" indica un radical arilo enlazado a un atomo de oxigeno que esta unido a una estructura de nucleo,
tal como benciloxi.

Los términos "carbamoilo" y "carbamilo" indican un grupo amino (-NR'R") enlazado a un grupo carbonilo (C=0) que
esta unido a una estructura de nucleo.

El término "cicloalquilo" indica un grupo cicloalquilo monociclico o biciclico saturado. Los ejemplos de grupos
cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo y similares.

Los términos "halégeno" y "halo" representan atomos y radicales de cloro, bromo, flior y yodo.

El término "haloalquilo” se refiere a un sustituyente alquilo o cicloalquilo en el que al menos un radical hidrégeno esta
reemplazado por un radical halégeno. Cuando esta reemplazado mas de un hidrogeno por halégeno, los halégenos
pueden ser iguales o diferentes. Los ejemplos de radicales haloalquilo incluyen trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo,
4,4 A-trifluorobutilo, 4,4-difluorociclohexilo, clorometilo, diclorometilo, triclorometilo, 1-bromoetilo y similares.

El término "haloalcoxi" se refiere a un radical alcoxi en el que al menos un radical hidrégeno esta reemplazado por
un radical halégeno. Cuando se reemplaza mas de un hidrogeno por halégeno, los halégenos pueden ser iguales o
diferentes. Los ejemplos de radicales haloalcoxi incluyen difluorometoxi, trifluorometoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi,
clorometoxi, bromometoxi y similares.

El término "heteroarilo”, como se usa en el presente documento, incluye sistemas de anillo heterociclico insaturados
que contienen uno o mas heteroatomos tales como nitrégeno, oxigeno y azufre. Si el grupo heteroarilo contiene mas
de un heteroatomo, los heteroatomos pueden ser iguales o diferentes. Los radicales heteroarilo pueden estar unidos
mediante un atomo de carbono o un heteroatomo. El término "heteroarilo" también pretende incluir los derivados
parcialmente hidrogenados de dichos sistemas de anillo. Los ejemplos de grupos heteroarilo incluyen furanilo
(también conocido como "furilo"), imidazolinilo, imidazolilo (tambien conocido como "1,3-diazolilo"), indolilo,
oxadiazolilo, oxazinilo, oxazolilo, isoxazolilo, piranilo, pirazinilo (también conocido como "1,4-diazinilo"), pirazolilo
(también conocido como "1,2-diazolilo"), pirazolinilo, pirazilo, piridazinilo (también conocido como "1,2-diazinilo"),
piridilo (también conocido como piridinilo), pirimidinilo (también conocido como "1,3-diazinilo" y "pirimidilo"), pirrolilo,
tiadiazinilo, tiadiazolilo, tiatriazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tienilo, tiofuranilo (también conocido como "tiofenilo"),
tiopiranilo, triazinilo, triazolilo y similares.

El término "heteroarilo" también incluye radicales en los que 2 6 3 anillos estan condensados entre si, donde al
menos uno de dichos anillos contiene un heteroatomo como un atomo del anillo, incluyendo radicales en los que (a)
un anillo heterocicloalquilo (o cetona heterociclica) estda condensado con un anillo arilo o heteroarilo, o (b) un anillo
cicloalquilo (o cetona ciclica) esta condensado con un anillo heteroarilo. Los ejemplos de heteroarilos con 2 anillos
condensados incluyen benzodioxinilo, dihidrobenzodioxinilo, benzofuranilo, dihidrobenzofuranilo, isobenzofuranilo,
benzoimidazolilo, benzotiadiazolilo, tetrahidrobenzotiadiazolilo, benzotiazolilo, benzotienilo (también conocido como
"benzotiofenilo," "tionaftenilo" y "benzotiofuranilo"), benzoxazinilo, dihidrobenzoxazinilo, benzoxazolilo, cromanilo,
isocromanilo, cromenilo, cinnolinilo (también conocido como "1,2-benzodiazinilo"), imidazopiridinilo (por ejemplo,
imidazo[1,2-a]piridinilo o imidazo[4,5-c]piridinilo), indazolilo, indolinilo, isoindolinilo, indolizinilo, indolilo, isoindolilo,
naftiridinilo, oxatiolopirrolilo, pteridinilo, ptalazinilo, purinilo (también conocido como "imidazo[4,5-d]pirimidinilo"),
piranopirrolilo, pirazoloazepinilo, tetrahidropirazoloazepinilo (por ejemplo, tetrahidropirazolo[1,5-aJazepinilo),
pirazolopiridinilo, tetrahidropirazolopiridinilo (por ejemplo, tetrahidropirazolo[1,5-a]piridinilo), pirazolopirimidinilo (por
ejemplo, pirazolo[3,4-d]pirimidinilo), piridopirazinilo (por ejemplo, pirido[2,3-b]pirazinilo), piridopiridinilo,
pirrolopirazolilo, dihidropirrolopirazolilo (por ejemplo, dihidropirrolo[1,2-b]pirazolilo), quinazolinilo (también conocido
como "1,3-benzodiazinilo"), quinolinilo (también conocido como "1-benzazinilo"), isoquinolinilo (también conocido
como "2-benzazinilo"), quinolizinilo, quinolilo, isoquinolilo, quinoxalinilo, ditianaftalenilo, tienofuranilo (por ejemplo,
tieno[3,2-b]furanilo) y similares.

Los ejemplos de heteroarilos con 3 anillos condensados incluyen acridinilo, diazaantrilo, triazafenantreno,
carbazolilo, carbolinilo, furocinnolinilo, perimidinilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxatiinilo,
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fenoxazinilo, tiantrenilo, xantenilo y similares.

El término "heterocicloalquilo" representa un grupo cicloalquilo monociclico o policiclico saturado en el que al menos
uno de los atomos de carbono esta reemplazado por un heteroatomo tal como nitrégeno, oxigeno o azufre. Si el
heterociclo contiene mas de un heteroatomo, los heteroatomos pueden ser iguales o diferentes. Los heterorradicales
cicloalquilo pueden estar unidos mediante un atomo de carbono o un heteroatomo. Preferiblemente, el radical
heterocicloalquilo tiene de 4 a 10 miembros. Los ejemplos de grupos heterocicloalquilo incluyen azetidinilo,
dioxaciclohexilo, 1,3-dioxolanilo, imidazolidinilo, morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo, pirazolidinilo, pirrolidinilo,
tetrahidrofuranoilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, tiazanilo y similares.

Un grupo ciclico puede unirse a otro grupo en mas de una forma. Si no se especifica un orden de unién particular,
entonces se incluyen todos los 6rdenes posibles. Por ejemplo, el término "piridilo” incluye 2-, 3- o 4-piridilo (2-, 3- o
4-piridinilo).

El término "mamifero” significa animales que incluyen, por ejemplo, perros, gatos, vacas, ovejas, cabras, caballos y
seres humanos. Los mamiferos preferidos incluyen seres humanos.

El término "oxo" significa un grupo carbonilo (C=0) formado por la combinacién de un atomo de carbono y un atomo
de oxigeno.

El término "paciente" incluye tanto pacientes humanos como no humanos.

La expresion "farmacéuticamente aceptable” indica que el excipiente, vehiculo, diluyente y/o sal designados es por
lo general quimica y/o fisicamente compatible con los otros ingredientes que comprenden la formulacion y
fisioldgicamente compatible con el receptor de la misma.

El término "sales" se refiere a sales organicas e inorganicas de un compuesto de Férmula (l). Dichas sales pueden
prepararse in situ durante el aislamiento y purificacion final de un compuesto, o por separado haciendo reaccionar un
compuesto, profarmaco o estereisomero de Férmula (I) con un acido o base organico o inorganico adecuado y
aislando la sal formada de esta manera. Las sales anionicas representativas incluyen sales de bromuro, cloruro,
yoduro, sulfato, bisulfato, nitrato, acetato, trifluoroacetato, oxalato, besilato, palmitato, pamoato, malonato, estearato,
laurato, malato, borato, benzoato, lactato, fosfato, hexafluorofosfato, benceno sulfonato, tosilato, formiato, citrato,
maleato, fumarato, succinato, tartrato, naftoato, naftalato, mesilato, glucoheptonato, lactobionato y laurilsulfonato y
similares. Las sales catidnicas representativas incluyen sales de sodio, potasio, calcio y magnesio y similares. Véase
generalmente, por ejemplo, Berge, y col., J. Pharm. Sci., 66, 1-19 (1977).

Una sal de un compuesto de Férmula (1) puede prepararse facilmente mezclando las soluciones de un compuesto de
Formula (1) y el acido o base deseada, segun sea apropiado. La sal puede precipitar de la solucién y recogerse por
filtracion o puede recuperarse por evaporacion del disolvente.

El término "radical" indica un grupo de atomos que se comporta como un reactante en una reaccion quimica, por
ejemplo, un radical organico es un grupo de atomos que imparte propiedades caracteristicas a un compuesto que lo
contiene o que permanece inalterado durante una serie de reacciones o transformaciones.

La expresion "disolvente inerte a la reaccion" o "disolvente inerte" se refiere a un disolvente, o mezcla de
disolventes, que no interactia con materiales de partida, reactivos, intermedios o productos de una manera que
afecte de forma adversa a sus propiedades deseadas.

Las expresiones "tratar", "para tratar", "tratado" o "tratamiento", como se usan en el presente documento, incluyen
usos o resultados preventivos (por ejemplo, profilacticos), paliativos o curativos.

Los compuestos de Formula (I) pueden contener centros asimétricos o quirales y, por lo tanto, existir en diferentes
formas estereoisoméricas. Los expertos en la técnica apreciaran que, a menos que se indique otra cosa, todos los
estereoisomeros (por ejemplo, enantidmeros y diaestereoisdbmeros, y mezclas racémicas de los mismos) de los
nuevos compuestos e intermedios que se describen, ilustran y/o analizan en el presente documento estan dentro del
alcance de la invencion reivindicada. Ademas, a menos que se indique ofra cosa, la presente invencion incluye todos
los isdbmeros geométricos y posicionales.

Las mezclas diastereoméricas pueden separarse en sus diasteredmeros individuales basandose en sus diferencias
fisico-quimicas por procedimientos bien conocidos por los expertos en la técnica, tal como por cromatografia y/o
cristalizacion fraccionada. Los enantiomeros pueden separarse convirtiendo la mezcla enantiomérica en una mezcla
diastereomeérica por reaccion con un compuesto 6pticamente activo apropiado (por ejemplo, alcohol), separando los
diasteredmeros y convirtiendo (por ejemplo, hidrolizando) los diasteredmeros individuales en los enantidmeros puros
correspondientes. Otros procedimientos incluyen resoluciéon de mezclas racémicas usando sales quirales, asi como
cromatografia quiral.

Ademas, los expertos en la técnica apreciaran que los compuestos de Férmula (I) pueden existir en forma cristalina
como hidratos, en los que las moléculas de agua estan incorporadas en la estructura cristalina de los mismos y
como solvatos, en los que las moléculas de un disolvente estan incorporadas en la misma. Todas estas formas
hidrato y solvato se consideran parte de la presente invencion.

Los profesionales apreciaran que ciertos compuestos de Férmula (1) pueden existir como isdbmeros tautoméricos, es
decir, que existe equilibrio entre dos isémeros que estan en equilibrio rapido entre si. Un ejemplo comun de
tautomeria es tautomeria ceto-enol, es decir,
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El grado en el que un tautdmero esta presente sobre el otro depende de diversos factores, incluyendo el patron de
sustitucion y el tipo de disolvente. Los expertos en la técnica conoceran otros ejemplos de acuerdo con la presente
invencion. A menos que se indique otra cosa, todas las formas tautoméricas de Formula (I) se incluyen dentro del
alcance de la invencion.

La presente invencion también incluye compuestos marcados con is6topos de Férmula (I) que son idénticos a los
mencionados en el presente documento, pero en los que uno o mas atomos estan reemplazados por un atomo que
tiene una masa atomica o nimero masico diferente de la masa atdmica o nimero masico que se encuentra
normalmente en la naturaleza. Los ejemplos de |sotopos que pueden incorporarse en compuestos de Formula (I)
|chu¥?n |§gtop%s d% hldrggen% carbono, nitrégeno, oxigeno, azufre, fosforo, flior y cloro, tales como “H, °H,

0, "0, *s, Cl, respectlvamente Los compuestos de Férmula M),y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, que contienen los isétopos que se han mencionado anteriormente y/u otros isétopos de
los otros atomos estan dentro del alcance de la presente invencion.

Ciertos compuestos marcados con |sc1>£ pos de Férmula (I), por ejemplo, aquellos en los que estan incorporados
isétopos radiactivos tales como “H y ."C, son utiles en los ensayos de distribucion de farmacos y/o sustratos en
tejidos. Los iso6topos tritio, es decir, "H, y "C, se prefieren particularmente para su facilidad, de preparacion y
detectabilidad. Ademas, la sustitucic')n con isétopos mas pesados tales como deuterio, es decir, “H, puede producir
ciertas ventajas terapéuticas producidas por una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, mayor semivida in vivo
o menos necesidades de dosificacion, e incluso puede preferirse en algunas circunstancias. Los compuestos
marcados con iso6topos de Formula (l) y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden prepararse
generalmente realizando procedimientos analogos a los descritos en los Esquemas y/o en los Ejemplos que se
muestran a continuacion, sustituyendo un reactivo no marcado con isétopos por un reactivo marcado con isotopos
facilmente disponible.

La invencion también incluye composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad de un compuesto de
Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto y opcionalmente un vehiculo, excipiente o
diluyente farmacéuticamente aceptable. En una realizacion preferida, la composicion farmacéutica es de una
cantidad eficaz en la inhibicién de la enzima PDE9 en un mamifero. En otra realizacion preferida, el mamifero es un
ser humano.

La presente invencion incluye el uso de una combinacion de un compuesto inhibidor de PDE9 como se proporciona
en la Férmula (I) y uno o mas agentes adicionales farmacéuticamente activos. Si se administra una combinacion de
agentes activos, entonces pueden administrarse secuencial o simultaneamente, en formas farmacéuticas separadas
o combinadas en una forma farmacéutica individual. Por consiguiente, la presente invencién también incluye
composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad de: (a) un primer agente que comprende un compuesto
de Formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto; (b) un segundo agente farmacéuticamente
activo; y (c) un excipiente, vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Pueden seleccionarse diversos agentes farmacéuticamente activos para usar junto con los compuestos de Formula
(), dependiendo de la enfermedad, trastorno o afeccion a tratar. Los agentes farmacéuticamente activos que pueden
usarse junto con las composiciones de la presente invencion incluyen, sin limitacion:

(i) inhibidores de acetilcolinesterasa, tales como clorhidrato de donepezil (ARICEPT, MEMAC), salicilato de
fisostigmina (ANTILIRIUM), sulfato de fisostigmina (ESERINE), metrifonato, neostigmina, ganstigmina, piridostigmina
(MESTINON), ambenonio (MYTELASE), demarcarium, Debio 9902 (también conocido como ZT-1; Debiopharm),
rivastigmina (EXELON), ladostigil, NP-0361, bromhidrato de galantamina (RAZADYNE, RIMINYL, NIVALIN), tacrina
(COGNEX), tolserina, maleato de velnacrina, memoquina, huperzina A (HUP-A; NeuroHitech), fenserina y edrofonio
(ENLON, TENSILON);

(i) p-amiloide (o fragmentos del mismo), tal como Ap+.15 conjugado a epitopo de unién pan HLA DR (PADRE), ACC-
001 (Elan/Wyeth), ACI-01, ACI-24, AN-1792, Affitope AD-01, CAD106 y V-950;

(iii) anticuerpos frente a B-amiloide (o fragmentos de los mismos), tales como bapineuzumab (también conocido
como AAB-001), AAB-002 (Wyeth/Elan), ACI-01-Ab7, BAN-2401, Ig intravenosa (GAMMAGARD), LY2062430 (m266
humanizado; Lilly), PF-04360365 (también conocido como RN-1219; Pfizer), RN-6G (Pfizer), R1450 (Roche), ACU-
5A5, huC091 y los descritos en las Publicaciones de Patente Internacional N° WO04/032868, W0O05/025616,
WO06/036291, WO06/069081, WO06/118959, en las Publicaciones de Patente de Estados Unidos N°
US2003/0073655, US2004/0192898, US2005/0048049, US2005/0019328, en las Publicaciones de Patente Europea
N° EP0994728 y 1257584 y en la Patente de Estados Unidos N° 5.750.349;

(iv) agentes reductores o inhibidores de amiloide (incluyendo los que reducen la produccién, acumulaciéon y
fibrilacion amiloide), tales como colostrinina, bisnorcimserina (también conocida como BNC), NIC5-15 (Humanetics),
E-2012 (Eisai), pioglitazona, clioquinol (también conocido como PBT1), PBT2 (Prana Biotechnology), flurbiprofeno
(ANSAID, FROBEN) y su enantiomero R tarenflurbil (FLURIZAN), nitroflurbiprofeno, fenoprofeno (FENOPRON,
NALFON), ibuprofeno (ADVIL, MOTRIN, NUROFEN), lisinato de ibuprofeno, acido meclofenamico, meclofenamato
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soédico (MECLOMEN), indometacina (INDOCIN), diclofenaco sédico (VOLTAREN), diclofenaco potasico, sulindac
(CLINORIL), sulfuro de sulindac, diflunisal (DOLOBID), naproxeno (NAPROSYN), naproxeno sodico (ANAPROX,
ALEVE), ARCO031 (Archer Pharmaceuticals), CAD-106 (Cytos), LY450139 (Lilly), enzima degradante de insulina
(también conocida como insulisina), el extracto de gingko biloba EGb-761 (ROKAN, TEBONIN), tramiprosato
(CEREBRIL, ALZHEMED), eprodisato (FIBRILLEX, KIACTA), compuesto W (acido 3,5-bis(4-nitrofenoxi)benzoico),
NGX-96992, neprilisina (también conocida como endopeptidasa neutra (NEP)), scilo-inositol (también conocido como
scilitol), atorvastatina (LIPITOR), simvastatina (ZOCOR), KLVFF-(EEX)3, SKF-74652, mesilato de ibutamoreno e
inhibidores de RAGE (receptor de productos finales avanzados de la glicacion), tales como TTP488 (también
conocido como PF-4494700; Transtech) y TTP4000 (Transtech) y los que se describen en la Patente de Estados
Unidos N° 7.285.293, incluyendo PTI-777;

(v) agonistas de receptor alfa-adrenérgico, tales como clonidina (CATAPRES), metaraminol (ARAMINE), metildopa
(ALDOMET, DOPAMET, NOVOMEDOPA), tizanidina (ZANAFLEX), fenilefrina (también conocida como
neosinefrina), metoxamina, cirazolina, guanfacina (INTUNIV), lofexidina, xilazina, modafinilo (PROVIGIL), adrafinilo y
armodafinilo (NUVIGIL);

(vi) agentes bloqueantes de receptor beta-adrenérgico (bloqueantes beta), tales como carteolol, esmolol
(BREVIBLOC), labetalol (NORMODYNE, TRANDATE), oxprenolol (LARACOR, TRASACOR), pindolol (VISKEN),
propanolol (INDERAL), sotalol (BETAPACE, SOTALEX, SOTACOR), timolol (BLOCADREN, TIMOPTIC), acebutolol
(SECTRAL, PRENT), nadolol (CORGARD), tartrato de metoprolol (LOPRESSOR), succinato de metoprolol
(TOPROL-XL), atenolol (TENORMIN), butoxamina y SR 59230A (Sanofi);

(vii) anticolinérgicos, tales como amitriptilina (ELAVIL, ENDEP), butriptilina, mesilato de benztropina (COGENTIN),
trihexifenidil (ARTANE), difenhidramina (BENADRYL), orfenadrina (NORFLEX), hiosciamina, atropina (ATROPEN),
escopolamina (TRANSDERM-SCOP), metilbromuro de escopolamina (PARMINA), dicicloverina (BENTYL,
BYCLOMINE, DIBENT, DILOMINE), tolterodina (DETROL), oxibutinina (DITROPAN, LYRINEL XL, OXYTROL),
bromuro de pentienato, propantelina (PRO-BANTHINE), ciclizina, clorhidrato de imipramina (TOFRANIL), maleato de
imipramina (SURMONTIL), lofepramina, desipramina (NORPRAMIN), doxepina (SINAQUAN, ZONALON),
trimipramina (SURMONTIL) y glicopirrolato (ROBINUL);

(viii) anticonvulsivos, tales como carbamazepina (TEGRETOL, CARBATROL), oxcarbazepina (TRILEPTAL),
fenitoina soédica (FENYTEK), fosfenitoina (CEREBYX, PRODILANTIN), divalproex sodico (DEPAKOTE),
gabapentina (NEURONTIN), pregabalina (LYRICA), topirimato (TOPAMAX), acido valproico (DEPAKENE), valproato
soédico (DEPACON), 1-bencil-5-bromouracilo, progabida, beclamida, zonisamida (TRERIEF, EXCEGRAN), CP-
465022, retigabina, talampanel y primidona (MYSOLINE);

(ix) antipsicéticos, tales como lurasidona (también conocido como SM-13496; Dainippon Sumitomo), aripiprazol
(ABILIFY), clorpromazina (TORAZINA), haloperidol (HALDOL), iloperidona (FANAPTA), decanoato de flupentixol
(DEPIXOL, FLUANXOL), reserpina (SERPLAN), pimozida (ORAP), decanoato de flufenazina, clorhidrato de
flufenazina, proclorperazina (COMPRO), asenapina (SAFRIS), abaperidona, loxapina (LOXITANE), mesoridazina,
molindona (MOBAN), perfenazina, tioridazina, tiotixina, trifluoperazina (STELAZINE), clozapina (CLOZARIL),
norclozapina (ACP-104), risperidona (RISPERDAL), paliperidona (INVEGA), melperona, olanzapina (ZYPREXA),
quetiapina (SEROQUEL), sertindol, sulpirida (MERESA, DOGMATYL, SULPITIL), talnetant, amisulprida, ziprasidona
(GEODON), blonanserina (LONASEN), ACP-103 (Acadia Pharmaceuticals) y bifeprunox;

(x) bloqueantes del canal de calcio tales como nilvadipino (ESCOR, NIVADIL), diperdipino, amlodipino (NORVASC,
ISTIN, AMLODIN), felodipino (PLENDIL), nicardipino (CARDENE), nifedipina (ADALAT, PROCARDIA), MEM 1003 y
su compuesto precursor nimodipino (NIMOTOP), nisoldipino (SULAR), nitrendipino, lacidipino (LACIPIL, MOTENS),
lercanidipino (ZANIDIP), lifarizino, diltiazem (CARDIZEM), verapamil (CALAN, VERELAN), AR-R 18565
(AstraZeneca) y enecadina;

(xi) inhibidores de la catecol O-metiltransferasa (COMT), tales como tolcapona (TASMAR), entacapona (COMTAN) y
tropolona;

(xii) estimulantes del sistema nervioso central, tales como cafeina, fenmetrazina, fendimetrazina, pemolina,
fencamfamina (GLUCOENERGAN, REACTIVAN), fenetilina (CAPTAGON), pipradol (MERETRAN), deanol (también
conocido como dimetilaminoetanol), metilfenidato (DAYTRANA), clorhidrato de metilfenidato (RITALIN),
dexmetilfenidato (FOCALIN), anfetamina (sola o en combinacién con otros estimulantes del SNC, por ejemplo
ADDERALL (aspartato de anfetamina, sulfato de anfetamina, sacarato de dextroanfetamina y sulfato de
dextroanfetamina)), sulfato de dextroanfetamina (DEXEDRINE, DEXTROSTAT), metanfetamina (DESOXYN),
lisdexanfetamina (VYVANSE) y benzfetamina (DIDREX);

(xiii) corticosteroides, tales como prednisona (STERAPRED, DELTASONE), prednisolona (PRELONE), acetato de
prednisolona (OMNIPRED, PRED MILD, PRED FORTE), fosfato sédico de prednisolona (ORAPRED ODT),
metilprednisolona (MEDROL); acetato de metilprednisolona (DEPO-MEDROLy succinato sodico de
metilprednisolona (A-METAPRED, SOLU-MEDROL);

(xiv) agonistas de receptor de dopamina, tales como apomorfina (APOKYN), bromocriptina (PARLODEL),
cabergolina (DOSTINAX), dihidrexidina, dihidroergocriptina, fenoldopam (CORLOPAM), lisurida (DOPERGIN),
pergolida (PERMAX), piribedil (TRIVASTAL, TRASTAL), pramipexol (MIRAPEX), quinpirol, ropinirol (REQUIP),
rotigotina (NEUPRO), SKF-82958 (GlaxoSmitKline) y sarizotan;

(xv) antagonistas de receptor de dopamina, tales como tetrabenazina (NITOMAN, XENAZINE), 7-hidroxiamoxapina,
droperidol (INAPSINE, DRIDOL, DROPLETAN), domperidona (MOTILIUM), L-741742, L-745870, racloprida, SB-
277011A, SCH-23390, ecopipam, SKF-83566 y metoclopramida (REGLAN);

(xvi) inhibidores de la recaptacién de dopamina tales como maleato de nomifensina (MERITAL), vanoxerina (también
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conocida como GBR-12909) y su éster decanoato DBL-583 y aminaptina;

(xvii) agonistas del receptor del acido gamma-amino-butirico (GABA), tales como baclofeno (LIORESAL,
KEMSTRO), siclofeno, pentobarbital (NEMBUTAL), progabida (GABRENE) y clometiazol;

(xviii) antagonistas de histamina 3 (H3) tales como ciproxifan y los descritos en las Publicaciones de Patente de
Estados Unidos N° US2005-0043354, US2005-0267095, US2005-0256135, US2008-0096955, US2007-1079175 y
US2008-0176925; Publicaciones de Patente Internacional N° WO2006/136924, WO2007/063385, W0O2007/069053,
W02007/98814150, W0O2007/099423, WO2007/105053, WO2007/138431 y WO2007/088462; y Patente de Estados
Unidos N° 7.115.600;

(xix) inmunomoduladores tales como acetato de glatiramero (también conocido como copolimero-1-1; COPAXONE),
MBP-8298 (péptido sintético de la proteina basica de la mielina), dimetil fumarato, fingolimod (también conocido
como FTY720), roquinimex (LINOMIDE), laquinimod (también conocido como ABR-215062 y SAIK-MS), ABT-874
(anticuerpo anti-IL-12 humano; Abbott), rituximab (RITUXAN), alemtuzumab (CAMPATH), daclizumab (ZENAPAX) y
natalizumab (TYSABRI);

(xx) inmunosupresores tales como metotrexato (TREXALL, RHEUMATREX), mitoxantrona (NOVANTRONE),
micofenolato mofetil (CELLCEPT), micofenolato soédico (MYFORTIC), azatioprina (AZASAN, IMURAN),
mercaptopurina (PURI-NETHOL), ciclofosfamida (NEOSAR, CYTOXAN), clorambucil (LEUKERAN), cladribina
(LEUSTATIN, MYLINAX), alfa-fetoproteina, etanercept (ENBREL) y 4-benciloxi-5-((5-undecil-2H-pirrol-2-iliden)metil)-
2,2’-bi-1H-pirrolo (también conocido como PNU-156804);

(xxi) interferones, incluyendo interferon beta-1a (AVONEX, REBIF) e interferon beta-1b (BETASERON,
BETAFERON);

(xxii) levodopa (o su éster metilico o etilico), solo o en combinacion con un inhibidor de DOPA decarboxilasa (por
ejemplo, carbidopa (SINEMET, CARBILEV, PARCOPA), benserazida (MADOPAR), a-metildopa,
monofluorometildopa, difluorometildopa, brocresina o m-hidroxibencilhidrazina);

(xxiii) antagonistas del receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA), tales como memantina (NAMENDA, AXURA,
EBIXA), amantadina (SYMMETREL), acamprosato (CAMPRAL), besonprodil, ketamina (KETALAR), delucemina,
dexanabinol, dexefaroxano, dextrometorfano, dextrorfano, traxoprodil, CP-283097, himantano, idantadol,
ipenoxazona, L-701252 (Merck), lancicemina, levorfanol (DROMORAN), LY-233536 y LY-235959 (ambos de Lilly),
metadona, (DOLOPHINE), neramexano, perzinfotel, fenciclidina, tianeptina (STABLON), dizocilpina (también
conocida como MK-801), EAB-318 (Wyeth), ibogaina, voacangina, tiletamina, riluzol (RILUTEK), aptiganel
(CERESOTAT), gavestinel y remacimida;

(xxiv) inhibidores de monoamino oxidasa (MAOQ), tales como selegilina (EMSAM), clorhidrato de selegilina (I-deprenil,
ELDEPRYL, ZELAPAR), dimetilselegileno, brofaromina, fenelzina (NARDIL), tranilcipromina (PARNATE),
moclobemida (AURORIX, MANERIX), befloxatona, safinamida, isocarboxazid (MARPLAN), nialamida (NIAMID),
rasagilina (AZILECT), iproniazida (MARSILID, IPROZID, IPRONID), CHF-3381 (Chiesi Farmaceutici), iproclozida,
toloxatona (HUMORYL, PERENUM), bifemelano desoxipeganina, harmina (también conocida como telepatina o
banasterina), harmalina, linezolid (ZYVOX, ZYVOXID) y pargilina (EUDATIN, SUPIRDYL);

(xxv) agonistas de receptor muscarinico (particularmente del subtipo M1), tales como cloruro de betanecol (DUVOID,
URECHOLINE), itamelina, pilocarpina (SALAGEN), NGX267, arecolina, L-687306 (Merck), L-689660 (Merck),
yoduro de furtretonio (FURAMON, FURANOL), benzensulfonato de furtretonio, p-toluenesulfonato de furtretonio,
McN-A-343, oxotremorina, sabcomelina, AC-90222 (Acadia Pharmaceuticals) y carbacol (CARBASTAT, MIOSTAT,
CARBOPTIC);

(xxvi) farmacos neuroprotectores tales como 2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-3-ona oxima, desmoteplasa, anatibant,
astaxantina, neuropéptido NAP (por ejemplo, AL-108 y AL-208; ambos de Allon Therapeutics), neurostrol,
perampenel, isproniclina, bis(4-p-D-glucopiranosiloxibencil)-2--D-glucopiranosil-2-isobutiltartrato (también conocido
como dactilorhina B o DHB), formobactina, xaliprodeno (XAPRILA), lactacistina, clorhidrato de dimebolina
(DIMEBON), disufenton (CEROVIVE), acido arundico (ONO-2506, PROGLIA, CEREACT), citicolina (también
conocida como citidina 5-difosfocolina), edaravona (RADICUT), AEOL-10113 y AEOL-10150 (ambos de Aeolus
Pharmaceuticals), AGY-94806 (también conocido como SA-450 y Msc-1), factor estimulante de colonias de
granulocitos (también conocido como AX-200), BAY-38-7271 (también conocido como KN-387271; Bayer AG),
ancrod (VIPRINEX, ARWIN), DP-b99 (D-Pharm Ltd), HF-0220 (17-B-hidroxiepiandrosterona; Newron
Pharmaceuticals), HF-0420 (también conocido como oligotropina), piridoxal 5’-fosfato (también conocido como MC-
1), microplasmina, S-18986, piclozotano, NP031112, tacrolimus, L-seril-L-metionil-L-alanil-L-lisil-L-glutamil-glicil-L-
valina, AC-184897 (Acadia Pharmaceuticals), ADNF-14 (National Institutes of Health), estilbazulenil nitrona, SUN-
N8075 (Daiichi Suntory Biomedical Research) y zonampanel;

(xxvii) agonistas de receptores nicotinicos, tales como epibatidina, ABT-089 (Abbott), ABT-594, AZD-0328
(AstraZeneca), EVP-6124, R3487 (también conocido como MEM3454; Roche/Memory Pharmaceuticals), R4996
(también conocido como MEM63908; Roche/Memory Pharmaceuticals), TC-4959 y TC-5619 (ambos de Targacept) y
RJR-2403;

(xxviii) inhibidores de la recaptacion de norepinefrina (noradrenalina), tales como atomoxetina (STRATTERA),
doxepina (APONAL, ADAPIN, SINEQUAN), nortriptilina (AVENTYL, PAMELOR, NORTRILEN), amoxapina
(ASENDIN, DEMOLOX, MOXIDIL), reboxetina (EDRONAX, VESTRA), viloxazina (VIVALAN), maprotilina
(DEPRILEPT, LUDIOMIL, PSYMION), bupropion (WELLBUTRIN) y radaxafina;

(xxix) otros inhibidores de PDEY, tales como BAY 73-6691 (Bayer AG) y los descritos en las Publicaciones de
Patente de Estados Unidos N° US2003/0195205, US2004/0220186, US2006/0111372, US2006/0106035 y USSN
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12/118.062 (presentada el 9 de mayo de 2008);

(xxx) otros inhibidores de fosfodiesterasa (PDE), incluyendo (a) inhibidores de PDE1 (por ejemplo, vinpocetina
(CAVINTON, CERACTIN, INTELECTOL) y los descritos en la Patente de Estados Unidos N° 6.235.742, (b)
inhibidores de PDE2 (por ejemplo, eritro-9-(2-hidroxi-3-nonil)adenina (EHNA), BAY 60-7550 y los descritos en la
Patente de Estados Unidos N° 6.174.884), (c) inhibidores de PDE4 (por ejemplo, rolipram, Ro 20-1724, ibudilast
(KETAS), piclamilast (también conocido como RP73401), CDP840, cilomilast (ARIFLO), roflumilast, tofimilast,
oglemilast (también conocido como GRC 3886), tetomilast (también conocido como OPC-6535), lirimifast, teofilina
(UNIPHYL, THEOLAIR), arofilina (también conocida como LAS-31025), doxofilina, RPR-122818 o mesembrina) y (d)
inhibidores de PDE5 (por ejemplo, sildenafilo (VIAGRA, REVATIO), tadalafilo (CIALIS), vardenafilo (LEVITRA,
VIVANZA), udenafilo, avanafilo, dipiridamol (PERSANTINE), E-4010, E-4021, E-8010, zaprinast, PF-489791 (Pfizer),
UK-357903 (Pfizer), DA-8159, y los descritos en las Solicitudes de Patente Internacional W02002/020521,
W02005/049616, WO2006/120552, WO2006/126081, W0O2006/126082, WO2006/126083 y WO2007/122466);

(xxxi) quinolinas, tales como quinina (incluyendo sus sales de clorhidrato, diclorhidrato, sulfato, bisulfato y
gluconato), cloroquina, sontoquina, hidroxicloroquina (PLAQUENIL), mefloquina (LARIAM) y amodiaquina
(CAMOQUIN, FLAVOQUINE);

(xxxii) inhibidores de B-secretasa, tales como WY-25105, tartrato de (+)-fenserina (ZI?OSIPHEN), LSN-2434074
(también conocido como LY-2434074), PNU-33312, KMI-574, SCH-745966, Ac-rER (N“-acetil-D-arginil-L-arginina),
loxistatina (también conocido como E64d) y CA074Me;

(xxxiii) inhibidores de y-secretasa, tales como LY-411575 (Lilly), LY-685458 (Lilly), ELAN-G, ELAN-Z, 4-cloro-N-[2-
etil-1(S)-(hidroximetil)butillbenzenosulfonamida;

(xxxiv) antagonistas del receptor de serotonina (5-hidroxitriptamina) 1A (5-HT1a), tales como espiperona, levo-
pindolol, BMY 7378, NAD-299, S(-)-UH-301, NAN 190, WAY 100635, lecozotan (también conocido como SRA-333;
Wyeth);

(xxxv) agonistas del receptor de serotonina (5-hidroxitriptamina) 4 (5-HTj), tales como PRX-03140 (Epix);

(xxxvi) antagonistas de receptor de serotonina (5-hidroxitriptamina) 6 (5-HTs), tales como mianserina (TORVOL,
BOLVIDON, NORVAL), metiotepina (también conocido como metitepina), ritanserina, ALX-1161, ALX-1175, MS-245,
LY-483518 (también conocido como SGS518; Lilly), MS-245, Ro 04-6790, RO 43-68544, Ro 63-0563, RO 65-7199,
Ro 65-7674, SB-399885, SB-214111, SB-258510, SB-271046, SB-357134, SB-699929, SB-271046, SB-742457
(GlaxoSmithKline), Lu AE58054 (Lundbeck A/S) y PRX-07034 (Epix);

(xxxvii) inhibidores de la recaptacion de serotonina (5-HT) tales como alaproclato, citalopram (CELEXA, CIPRAMIL),
escitalopram (LEXAPRO, CIPRALEX), clomipramina (ANAFRANIL), duloxetina (CYMBALTA), femoxetina
(MALEXIL), fenfluramina (PONDIMIN), norfenfluramina, fluoxetina (PROZAC), fluvoxamina (LUVOX), indalpina,
milnacipran (IXEL), paroxetina (PAXIL, SEROXAT), sertralina (ZOLOFT, LUSTRAL), trazodona (DESYREL,
MOLIPAXIN), venlafaxina (EFFEXOR), zimelidina (NORMUD, ZELMID), bicifadina, desvenlafaxina (PRISTIQ),
brasofensina y tesofensina;

(xxxviii) factores tréficos, tales como factor de crecimiento nervioso (NGF), factor de crecimiento de fibroblastos
basico (bFGF; ERSOFERMIN), neurotrofina-3 (NT-3), cardiotrofina-1, factor neurotréfico derivado del cerebro
(BDNF), neublastina, meteorina y factor neutrofico derivado de la glia (GDNF) y agentes que estimulan la produccion
de factores ftroficos, tales como propentofilina, idebenona, PYM50028 (COGANE; Phytopharm) y AIT-082
(NEOTROFIN); y similares.

La invencion también incluye (a) un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o
(b) una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, solo o en combinacién con un segundo agente como se ha descrito anteriormente, para uso en
la inhibiciéon de la PDR9 en un mamifero.

La invencion también incluye (a) un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o
(b) una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de formula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, solo o en combinacién con un segundo agente descrito con anterioridad, para uso en el
tratamiento de afecciones mediadas por la inhibicién de la PDE9 en un mamifero.

Las afecciones que se pueden tratar, controlar o prevenir mediante el uso de los compuestos de la presente
invencion incluyen enfermedades y trastornos asociados con neurodegeneracion tales como: enfermedad de
Alexander, enfermedad de Alper, enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica (ELA; también conocida
como enfermedad de Lou Gehrig o enfermedad de neurona motora), ataxia-telangiectasia, enfermedad de Batten
(también conocida como enfermedad de Spielmeyer-Vogt-Sjogren-Batten), demencia de Binswanger (encefalopatia
arterioesclerética subcortical), trastornos bipolares, encefalopatia espongiforme bovina (EEB), enfermedad de
Canavan, demencia inducida por quimioterapia, sindrome de Cockayne, degeneracion corticobasal, enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob, depresion, sindrome de Down, degeneracion lobular frontotemporal (incluyendo demencia
frontotemporal, demencia semantica y afasia no fluida progresiva), enfermedad de Gerstmann-Straussler-Scheinker,
glaucoma, enfermedad de Huntington (corea), demencia asociada con VIH, hiperquinesias, enfermedad de
Kennedy, sindrome de Korsakoff (sindrome amnésico-confabulatorio), enfermedad de Krabbe, demencia por
cuerpos de Lewy, afasia progresiva logopénica, enfermedad de Machado-Joseph (ataxia espinocereberal de tipo 3),
esclerosis multiple, atrofia de multiples sistemas (atrofia olivopontocerebral), miastenia grave, enfermedad de
Parkinson, enfermedad de Pelizaeus-Merzbacher, enfermedad de Pick, demencia presenil (alteracion cognitiva leve),
esclerosis lateral primaria, afasia progresiva primaria, demencia inducida por radiaciéon, enfermedad de Refsum
(enfermedad por almacenamiento de acido fitanico), enfermedad de Sandhoff, enfermedad de Schilder,
esquizofrenia, demencia semantica, demencia senil, sindrome de Shy-Drager, ataxias espinocerebelares, atrofias
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musculares espinales, enfermedad de Steele-Richardson-Olszewski (paralisis supranuclear progresiva), tabes
dorsal, discinesia tardia, amiloidosis vascular y demencia vascular (demencia multi-infarto).

Preferentemente, la enfermedad o trastorno neurodenegenerativo es enfermedad de Alzheimer.

Otras afecciones y trastornos asociados con la PDE9 que se pueden tratar o controlar mediante el uso de los
compuestos de la presente invencion incluyen trastornos del sistema urogenital tales como disfuncion sexual,
trastorno de déficit de atencion (ADD), trastorno de déficit de atencion e hiperactividad (ADHD), diabetes, trastornos
o enfermedades cardiovasculares tales como hipertension sistémica, hipertensién pulmonar, insuficiencia cardiaca
congestiva, arteriopatia coronaria, ateroesclerosis, apoplejia, trombosis, afecciones de permeabilidad reducida de
vasos sanguineos (por ejemplo, angioplastia coronaria transluminal post-percutanea), enfermedad vascular
periférica, enfermedad renal, angina (incluyendo angina estable, inestable y variante (Prinzmetal)) y cualquier
afeccion en la que el flujo sanguineo mejorado conduce a funcién de érganos final mejorada.

La presente invencion también se refiere al uso de los compuestos de férmula (I) para estimular la
neurorrestauracion y recuperacion funcional en pacientes que sufren lesion traumatica o no traumatica cerebral, de
la médula espinal o de los nervios periféricos. Las lesiones traumaticas cerebrales incluyen tanto lesiones craneales
cerradas (en las que el craneo no esta roto) y lesiones craneales abiertas o penetrantes (en las que un objeto
perfora el craneo y abre una brecha en la duramadre), en las que el traumatismo subito (por ejemplo, accidentes,
caidas o agresiones) provoca dafio al tejido cerebral mediante desgarro, estiramiento, magulladuras o hinchazoén.
Las causas de lesiones cerebrales no traumaticas incluyen aneurisma, apoplejia, meningitis, privacion de oxigeno
debido a anoxia, hipoxia o isquemia, tumor cerebral, infeccion (por ejemplo, encefalitis), envenenamiento, abuso de
estupefacientes y similares. La presente invencion es util para el tratamiento de deterioro cognitivo y disfuncion
cognitiva que se produce como resultado a partir de lesiones cerebrales asi como a partir de enfermedades y
trastornos neurodegenerativos.

La presente invencion también se refiere al uso de los compuestos de formula (I) para prevenir las afecciones
descritas anteriormente en un mamifero, incluidos seres humanos.

La presente invencion también se refiere al uso de compuestos de férmula () para potenciar la cogniciéon y para
mejorar los déficits cognitivos, incluyendo déficits en la percepcidon, concentraciéon, aprendizaje, memoria,
comunicacion, razonamiento y solucion de problemas.

La pauta posoldgica apropiada, la cantidad de cada dosis administrada y los intervalos entre dosis del compuesto
dependeran de, entre otras consideraciones, el compuesto de Férmula (l) de la presente invencién que se esté
usando, el tipo de composicion farmacéutica que se esté usando, las caracteristicas del sujeto que se esté tratando
y €l tipo y gravedad de las afecciones que se tienen que tratar. En general, una dosis eficaz para compuestos de
Formula (1) o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, esta en el intervalo de aproximadamente 0,1 mg a
aproximadamente 3500 mg por dia. Para un ser humano adulto normal que tiene una masa corporal de
aproximadamente 70 kg, una dosis en el intervalo de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 50 mg por kg
de peso corporal es tipicamente suficiente y preferiblemente de aproximadamente 0,2 a 2,5 mg por kg, en dosis
Unicas o divididas diariamente. La administracion puede ser en dosis Unicas (por ejemplo, una vez al dia) o mdltiples
o a través de infusidn constante.

Puede ser necesaria cierta variabilidad en el intervalo de dosis general dependiendo de la edad y masa del sujeto
que se esté tratando, la via de administracion pretendida, el compuesto particular que se estée administrando y
similares. La determinacion de intervalos de dosis y dosis 6ptimas para un sujeto mamifero particular esta dentro de
la habilidad de un especialista que tiene el beneficio de la presente descripcion.

Los compuestos de Formula (I) se pueden administrar mediante una diversidad de vias de administracion
convencionales, incluyendo formas farmacéuticas orales, bucales, sublinguales, oculares, tdpicas (por ejemplo,
transdérmica), parenterales (por ejemplo, intravenosas, intramuscular o subcutanea), rectales, intracisternales,
intravaginales, intraperitoneales, intravesicales, locales (por ejemplo, polvos, ungientos o gotas), nasales y/o de
inhalacion o usando una formulacién “instantanea”, es decir, que permite que la medicacién se disuelva en la boca
sin la necesidad de usar agua. Como reconocera un especialista en la técnica, el régimen de dosificacion apropiado,
la cantidad de cada dosis administrada y los intervalos entre dosis del compuesto dependeran del compuesto de
Formula (1) o del profarmaco del mismo, que se esté usando, del tipo de composiciones farmacéuticas que se estén
usando, las caracteristicas del sujeto que se esté tratando y/o la gravedad de las afecciones que se estén tratando.

Se conocen procedimientos para preparar diversas composiciones farmacéuticas con cantidades de ingredientes
activos o seran evidentes a la luz de esta descripcion, para los especialistas en esta técnica. Véase, por ejemplo,
Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton, PA, 192 Ed. (1995).

Los excipientes, vehiculos y diluyentes farmacéuticos adecuados para tales composiciones incluyen diluyentes o
cargas solidos inertes, soluciones acuosas estériles y diversos disolventes organicos. Las composiciones
farmacéuticas formadas mediante la combinacion de un compuesto de La presente invencion y excipientes,
vehiculos o diluyentes farmacéuticamente aceptables se administran facilmente en una diversidad de formas
farmacéuticas tales como comprimidos, polvos, grageas, jarabes, soluciones inyectables y similares.

Las formas farmacéuticas solidas para administracion oral incluyen capsulas, comprimidos, polvos y granulos. En
tales formas farmacéuticas solidas, el compuesto activo se mezcla con al menos un excipiente (o vehiculo)
farmacéutico convencional inerte tal como citrato de sodio, carbonato de calcio o fosfato dicalcico o (a) cargas o
diluyentes, tales como por ejemplo, almidones, lactosa, sacarosa, manitol y acido silicico; (b) aglutinantes, tales
como por ejemplo, carboximetilcelulosa, alginatos, gelatinas, polvinilpirrodilona, sacarosa y goma arabiga; (c)
humectantes, tales como por ejemplo, glicerol; (d) agentes disgregantes tales como, por ejemplo, agar-agar,
carbonato de calcio, almidén de patata o tapioca, acido alginico, determinados silicatos complejos y carbonato de

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 420 860 T3

sodio; (e) ralentizadores de disolucion, tales como por ejemplo, parafina; (f) aceleradores de absorcion, tales como
por ejemplo, compuesto de amonio cuaternario; (g) agentes humectantes, tales como por ejemplo, alcohol cetilico y
monoestearato de glicerol; (h) adsorbentes, tales como por ejemplo, caolin y bentonita; y/o (i) lubricantes, tales como
por ejemplo, talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles sélidos, lauril sulfato de sodio o
mezclas de los mismos. En el caso de capsulas y comprimidos, las formas farmacéuticas pueden comprender
ademas agentes tamponantes.

Las formas farmacéuticas sodlidas se pueden formular como formas farmacéuticas de liberacion modificada y de
liberacién pulsatii que contienen excipientes tales como los que se han detallado anteriormente para formas
farmacéuticas de liberacién inmediata junto con excipientes adicionales que actian como modificadores de la velocidad
de liberacion, aplicandose los mismos como revestimiento y/o incluyéndose en el cuerpo del dispositivo. Los
modificadores de velocidad de liberacion incluyen, aunque sin limitacion, hidroxipropilmetil celulosa, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa de sodio, etilcelulosa, acetato de celulosa, 6xido de polietileno, goma de xantano, copolimero de
amoniometacrilato, aceite de ricino hidrogenado, cera de carnauba, cera de parafina, ftalato acetato de celulosa, ftalato
de hidroxipropilmetil celulosa, copolimero metacrilico y mezclas de los mismos. Las formas farmacéuticas de liberacion
modificada y de liberacion pulsatil pueden contener uno o una combinacién de excipientes modificadores de velocidad de
liberacion.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden comprender ademas formulaciones farmacéuticas de
dispersion o disolucién rapida (FDDF). Los términos dispersion o disoluciéon como se usan en el presente documento
para describir las FDDF dependen de la solubilidad de la sustancia de farmaco usada, es decir, cuando la sustancia de
farmaco es insoluble, se puede preparar una forma farmacéutica de dispersion rapida y cuando la sustancia del farmaco
es soluble, se puede preparar una forma farmacéutica de disolucién rapida.

Las composiciones sdlidas de un tipo similar también se pueden emplear como cargas en capsulas de gelatina rellenas
blandas o duras usando excipientes tales como lactosa o azicar de la leche, asi como polietilenglicoles de peso
molecular alto y similares.

Las formas farmacéuticas solidas tales como comprimidos, grageas, capsulas y granulos se pueden preparar con
revestimientos y cubiertas, tales como revestimientos entéricos y otros bien conocidos por un especialista en la técnica.
Los mismos también pueden comprender agentes opacificantes y también pueden ser de una composicion tal que los
mismos liberen el compuesto o los compuestos activos de una manera retardada, sostenida o controlada. Los ejemplos
de composiciones de incrustacion que se pueden emplear son sustancias poliméricas y ceras. El compuesto o los
compuestos activos también pueden estar en forma microencapsulada, si es apropiado, con uno o mas de los
excipientes mencionados anteriormente.

Las formas farmacéuticas liquidas para administracion oral incluyen emulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y
elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas de los compuestos activos, la forma farmacéutica liquida puede contener
diluyentes inertes usados cominmente en la técnica, tales como agua u otros disolventes, agentes solubilizantes y
emulsionantes, como por ejemplo, etanol, isopropanol, carbonato de etilo, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1-
3,butilenglicol, aceites (en particular, aceite de semilla de algodén, aceite de cacahuete, aceite de germen de maiz, aceite
de oliva, aceite de ricino y aceite de semilla de sésamo), glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles y ésteres
de acidos grasos de sorbitan o mezclas de estas sustancias y similares.

Adicionalmente al compuesto o los compuestos activos, la composicion farmacéutica puede incluir ademas agentes de
suspension, tales como por ejemplo, alcoholes isoestearilicos etoxilados, ésteres de polioxietilen sorbitol y sorbitan,
celulosa microcristalina, metahidroxido de aluminio, bentonita, agar-agar y goma tragacanto o mezclas de estas
sustancias y similares. También se pueden incluir agentes edulcorantes, saporiferos y perfumantes.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién pueden comprender ademas adyuvantes, tales como agentes
conservantes, humectantes, emulsionantes y de dispersion. La prevencion de contaminacion por microorganismos de las
presentes composiciones se puede conseguir con diversos agentes antibacterianos y antifingicos, por ejemplo,
parabenos, clorbutanol, fenol, acido soérbico y similares. También puede ser deseable incluir agentes isoténicos, por
ejemplo, azucares, cloruro de sodio y similares. La absorcion prolongada de composiciones farmacéuticas inyectables
puede estar influida por €l uso de agentes capaces de retardar la absorcion, por ejemplo, monoestearato de aluminio y
gelatina.

Para administracion parenteral, se pueden emplear soluciones en aceite de sésamo o de cacahuete, propilenglicol
acuoso 0 en soluciones acuosas estériles. Tales soluciones acuosas se deben tamponar de forma adecuada si es
necesario y el diluyente liquido en primer lugar volverse isoténico con suficiente solucion salina o glucosa. Estas
soluciones acuosas son especialmente adecuadas para administracion intravenosa, intramuscular, subcutanea e
intraperitoneal. A este respecto, los medios acuosos estériles empleados estan facilmente disponibles mediante técnicas
convencionales conocidas por los expertos en la técnica.

Para administracion intranasal o administracion mediante inhalacion, los compuestos de Férmula (l) se administran de
forma practica en forma de una solucién o suspension desde un recipiente con bomba de pulverizacion que se exprime o
bombea por el paciente 0 como una presentacion de pulverizacion de aerosol a partir de un recipiente presurizado o un
nebulizador, con el uso de un propulsor adecuado, por ejemplo, diéxido de carbono, diclorodifluorometano,
triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano u otro gas adecuado. En el caso de un aerosol presurizado, la unidad de
dosificacién se puede determinar proporcionando una valvula para administrar una cantidad medida. El recipiente
presurizado o nebulizador puede contener una solucién o suspensién de un compuesto de la presente invencion. Se
pueden formular capsulas y cartuchos (hechos a partir de, por ejemplo, gelatina) para uso en un inhalador o insuflador
que contengan una mezcla de polvo de un compuesto o compuestos de la invencién y una base de polvo adecuada tal
como lactosa o almidon.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién también se pueden configurar para tratamientos en uso
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veterinario, donde un compuesto de la presente invencién o una sal veterinariamente aceptable del mismo o solvato
veterinariamente aceptable o profarmaco del mismo, se administra como una formulacién adecuadamente aceptable de
acuerdo con la practica veterinaria comun y el facultativo veterinario determinara el régimen de dosificacion y la via de
administracion que sera la mas apropiada para un animal particular.

En general, los compuestos de Férmula (l), y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, pueden
prepararse de acuerdo con las rutas ejemplares que se describen en los Esquemas y Ejemplos a continuacion, asi
como por otros procedimientos preparativos convencionales conocidos, o evidentes a la luz de la presente invencion,
para un especialista en la técnica. Estos procedimientos forman aspectos adicionales de la invencion.

Algunos de los compuestos de partida para las reacciones que se describen en los Esquemas y Ejemplos se
preparan como se ilustra en el presente documento. Todos los demas compuestos de partida pueden obtenerse a
partir de fuentes comerciales generales, tales como Sigma-Aldrich Corp., St. Louis, MO.

A menos que se indique otra cosa, las siguientes abreviaturas experimentales tienen los significados que se indican
en la Tabla 1:

ul - microlitro

m - multiplete

d a - doblete ancho

MHz - megahertzio

m a - multiplete ancho

min - minuto(s)

BOC - t-butoxicarbonilo

MeOH - metanol

s a - singlete ancho

mg - miligramo

CDCI; - cloroformo deuterado

ml - mililitro

CD30D - metanol deuterado

mmol - milimoles

dd - doblete de dobletes

EM - espectroscopia de masas

DMF - dimetilformamida

pm - peso molecular

DMSO - dimetilsulféxido

RMN - resonancia magnética nuclear

dt - doblete de tripletes

PMSF - fluoruro de fenilmetanosulfonilo

EtOAc - acetato de etilo

ppm - partes por millon

EtOH - etanol

kPa - kilopascales

h (por ejemplo, 1 h, 2 h) - hora(s) s - singlete

H (por ejemplo, TH, 2H) - hidrogeno(s) SPA - ensayo de centelleo por proximidad

Hz - hertzio t - triplete

IPA - alcohol isopropilico temp. - temperatura

J - constante de acoplamiento espin-espin THF - tetrahidrofurano

CL - cromatografia de liquidos Tris - tris(hidroximetil)Jaminometano

Los procedimientos que se describen en los presentes Esquemas y Ejemplos se incluyen uUnicamente para
propositos de ilustracion de la presente invencion y no deben interpretarse como limitaciones de la misma.

Procedimientos experimentales

En general, los experimentos se realizaron en atmdsfera inerte (nitrdgeno o argén), particularmente en los casos en
los que se emplearon reactivos o intermedios sensibles a oxigeno o a la humedad. En general, los disolventes y
reactivos disponibles en el mercado se usaron sin purificacion adicional, incluyendo disolventes anhidros cuando era
apropiado (en general, productos Sure-Seal™ de Aldrich Chemical Co., Milwaukee, WI). Los datos de
espectroscopia de masas se indican a partir de instrumentaciéon de cromatografia liquida-espectroscopia de masas
(CLEM) o ionizacion quimica a presion atmosférica (IQPA). Los desplazamientos quimicos para los datos de
resonancia magnética nuclear (RMN) se expresan en partes por milldon (ppm, 3) con respecto a picos residuales de
los disolventes deuterados empleados, o a patrén de tetrametilsilano.

Ejemplo 1

6-{(1R)-1-[3-(4-Metilpiridin-2-il)azetidin-1-il]etil}-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4 H-pirazolo[ 3,4-d]pirimidin-4-
ona
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Etapa 1. Preparacion de metanosulfonato de (1S)-1-[4-oxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-6-il]etilo (C5).

A. Preparacion de 5-amino-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-4-carbonitrilo (C1). A una solucién de diclorhidrato
de tetrahidro-2H-piran-4-ilhidrazina (véase R.R. Ranatunge y col., J. Med. Chem. 2004, 47, 2180-2193) (43 g, 228
mmol) en EtOH (300 ml) se le afadio lentamente etdxido sodico (32,6 g, 479 mmol) y la mezcla resultante se agité a
temp. ambiente durante 1 h. Después, la mezcla de reaccion se transfiio a una solucién de
(etoximetileno)malononitrilo (27,8 g, 228 mmol) en EtOH (300 ml). Después de agitarse a temp. ambiente durante 30
min, la reaccion se calento a reflujo durante 2 h. Después, se enfrié a temp. ambiente y se concentré al vacio, dando
C1 en forma de un solido de color naranja, que se uso en la siguiente etapa sin purificacion.

B. Preparacién de 5-amino-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-4-carboxamida (C2). Una solucién de C1 (<228
mmol) en EtOH (300 ml) se traté con peroxido de hidrogeno acuoso al 35% (100 ml) seguido de una solucién acuosa
concentrada de amoniaco (300 ml). La mezcla de reaccion se agitd durante 48 h a temp. ambiente y después se
inactivd con una solucién acuosa saturada de tiosulfato sédico (800 ml). La retirada de la mayor parte del EtOH al
vacio proporcion6 un sélido que se aisl6 por filtracion y se lavé con agua (2 x 200 ml) y éter dietilico (2 x 150 ml),
proporcionando C2 en forma de un sélido. Rendimiento: 31 g, 147 mmol, 64% a través de 2 etapas. EM (IQPA) m/z
211,2 (M+1). RMN de 'H (300 MHz, DMSO-de) 6 1,70 (m, 2H), 1,93 (m, 2H), 3,40 (m, 2H), 3,95 (dd, J = 11,1, 3,2 Hz,
2H), 4,26 (m, 1H), 6,24 (m, 2H), 6,67 (s a, 1H), 7,20 (s a, 1H), 7,66 (s, 1H).

C. Preparacion de (1S)-2-{[4-carbamoil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-ilJlamino}-1-metil-2-oxoacetato de
etilo (C3). Se anadio (1S)-2-cloro-1-metil-2-oxoacetato de etilo (30 g, 199 mmol) a una suspension de C2 (38,1 g,

181 mmol) en dioxano seco (1000 ml). La mezcla se calento a reflujo durante 2 h y después se concentré al vacio,
proporcionando C3, que se uso en la siguiente etapa sin purificacion.

D. Preparacion de 6-[(1S)-1-hidroxietil]-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona (C4).
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Una suspension de C3 (<181 mmol) en agua (700 ml) se traté con carbonato potasico anhidro (100 g). La mezcla se
calento a 45°C durante aproximadamente 18 h, después se neutralizé con acido acético y se extrajo con cloroformo
(4 x 11). Las fases organicas combinadas se lavaron con una solucion acuosa saturada de cloruro sédico y se
secaron sobre sulfato sodico. La filtracion y la retirada de los disolventes al vacio proporcionaron C4 en forma de un
solido de1color blanquecino. Rendimiento: 43,1 g, 163 mmol, 90% a través de 2 etapas. CLEM m/z 265,2 (M+1).
RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) 8 1,67 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,92 (d a, J = 13 Hz, 2H), 2,39 (m, 2H), 3,62 (dd a, t a
aparente, J = 12, 12 Hz, 2H), 4,15 (dd a, J = 11,7, 4 Hz, 2H), 4,84 (tt, J = 11,6, 4,3 Hz, 1H), 4,90 (c, J = 6,7 Hz, 1H),
8,08 (s, 1H), 10,65 (s a, 1H).

E. Preparacion del compuesto C5. Una solucion de C4 (20,0 g, 75,7 mmol) en diclorometano (400 ml) se tratdé con
trietilamina (15,8 ml, 113 mmol), se enfri6 a 0°C y se agité durante 30 min. A la reaccion fria se le afiadio gota a gota
cloruro de metanosulfonilo (al 99%, 5,92 ml, 75,7 mmol), que se dejé calentar a temp. ambiente durante las
siguientes 18 h. Los disolventes se retiraron al vacio y el residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice
(Gradiente: MeOH del 0% al 5% en diclorometano). La recromatografia de las fracciones mixtas proporcion6 mas
cantidad de progucto, dando C5 en forma de un sélido. Rendimiento total: 10,6 g, 31,0 mmol, 41%. CLEM m/z 341,1
(M-1). RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 1,86 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,93 (d a, J = 12 Hz, 2H), 2,39 (m, 2H), 3,23 (s, 3H),
3,61 (ddd, td aparente, J =12, 12, 2,1 Hz, 2H), 4,16 (dd a, J = 11,4, 3,5 Hz, 2H), 4,86 (tt, J = 11,7, 4,2 Hz, 1H), 5,70
(c, J=6,7 Hz, 1H), 8,08 (s, 1H).

Etapa 2. Preparacion de 2-azetidin-3-il-4-metilpiridina (C9).

A. Preparacion de 3-[(metilsulfonil)oxi]azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (C6). Una solucion de 3-hidroxiazetidina-
1-carboxilato de terc-butilo (al 97%, 5,0 g, 28 mmol) en diclorometano (50 ml) se traté con trietilamina (7,8 ml, 56
mmol) y se enfrié a 0°C. A la reaccion fria se le afiadié gota a gota una solucién de cloruro de metanosulfonilo (2,28
ml, 29,3 mmol) en diclorometano, que se mantuvo a 0°C durante 2 h, después se dejoé calentar a temp. ambiente
durante las siguientes 18 h. Los disolventes se retiraron al vacio y el residuo se recogio en éter y se filtro. El filtrado
se concentro al vacio y el residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (Eluyente: 5:1 de heptano:EtOAc,
después 2:1 de heptano:EtOAc), proporcionando C6 en forma de un soélido. Rendimiento: 6,5 g, 26,0 mmol, 93%.
CLEM m/z 503,1 (2M+1). RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,44 (s, 9H), 3,06 (s, SH)3 4,09 (ddd, J = 10,4, 4,2, 1,2,
2H), 4,27 (ddd, J = 10,4, 6,6, 1,2 Hz, 2H), 5,19 (tt, J = 6,6, 4,2 Hz, 1H). RMN de “C (100 MHz, CDCls) & 28,23,
38,33, 56,45 (a), 67,25, 80,29, 155,80.

B. Preparacion de 3-yodoazetidina-1-carboxilato de terc-butilo (C7). Se combinaron yoduro potasico (12,9 g, 77,7
mmol) y C6 (6,5 g, 26,0 mmol) en DMF (40 ml). La mezcla de reaccion se agité a 110°C durante 16 h, después se
concentro al vacio, se diluyod con agua y se extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con
agua, después se lavaron con una solucion acuosa saturada de cloruro sédico y se secaron sobre sulfato de
magnesio. La filtracion y la retirada del disolvente al vacio dieron un residuo, que se purificéd por cromatografia sobre
gel de silice (Eluyente: 4:1 de heptanq:EtOAc), dando C7 en forma de un so6lido. Rendimiento: 6,2 g, 21,9 mmol,
84%. CLEM m/z 284,0 (M+1). RMN de 'H (400 MHz, CDClz) 1 1,43 (s, 9H), 4,28 (m, 2H), 4,46 (m, 1H), 4,64 (m, 2H).
RMN ™C (100 MHz, CDCl3) 5 2,57, 28,27, 61,49, 80,09, 155,52.

C. Preparacion de 3-(4-metilpiridin-2-il)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (C8). Se afiadio 1,2-dibromoetano (al
98%, 0,031 ml, 0,35 mmol) a una suspension de polvo de cinc. (al 98%, 354 mg, 5,3 mmol) en THF (15 ml) y la
mezcla de reaccion se calento a reflujo durante 1 h. Después de enfriar a temp. ambiente, la mezcla de reaccion se
traté con cloruro de trimetilsililo (al 99%, 0,045 ml, 0,35 mmol) y se agité durante 1 h. En este momento, se afadid
gota a gota una solucion de C7 (1,0 g, 3,53 mmol) en THF (5 ml). La reaccién se agité durante 1 h a 60°C y se enfrié
a temp. ambiente. Se afadieron 2-bromo-4-metilpiridina (al 97%, 0,486 ml, 4,2 mmol) vy
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (al 99%, 82,9 mg, 0,071 mmol) y la mezcla se calenté a reflujo durante 1 h y
después se agitd a temp. ambiente durante aproximadamente 18 h. La reaccion se filtré a través de Celite (tierra de
diatomeas) y el filtrado se concentré y después se traté con EtOAc y una solucién acuosa saturada de carbonato
sodico. El precipitado resultante se retird por filtracion y la torta de filtro se lavé con EtOAc. Los filtrados combinados
se lavaron con una solucién acuosa saturada de cloruro sédico, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y
se concentraron al vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: de 1:4 a 1:1 de
EtOAc:heptano) Proporcioné C8 en forma de un sélido. Rendimiento: 245 mg, 0,987 mmol, 28%. CLEM m/z 249,2
(M+1). RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,44 (s, 9H), 2,33 (s, 3H), 3,82 (it, J = 8,9, 6,0 Hz, 1H), 4,13 (m, 2H), 4,28
(dd, t aparente, J = 8,7, 8,7 Hz, 2H), 6,98 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,05 (s, 1H), 8,43 (d, J = 5,0 Hz, 1H). RMN "°C (100
MHz, CDCls) & 20,96, 28,36, 34,90, 54,6 (muy a), 79,30, 122,46, 122,88, 147,67, 149,30, 156,38, 160,64.

D. Preparacion del compuesto C9. El compuesto C8 (124 mg, 0,50 mmol) se mezclé con diclorometano (2 ml) y se
traté con acido trifluoroacético (1 ml). La mezcla de reaccion se agité a temp. ambiente durante aproximadamente 18
h y después se concentr6 al vacio, dando el compuesto C9, que se uso en la siguiente etapa sin purificacion,
suponiendo un rendimiento cuantitativo. CLEM m/z 149,1 (M+1).

Etapa 3. Sintesis del compuesto del titulo 1. EI compuesto C5 (114 mg, 0,333 mmol) y el compuesto C9 (74,1 mg,
0,50 mmol) se combinaron en acetonitrilo (2 ml) y tolueno (2 ml) y se trataron con trietilamina (0,116 ml, 0,83 mmol).
La mezcla de reaccion se calentd a 90°C durante 5 h, después se enfrid y se concentré al vacio. El residuo se
purificé por cromatografia sobre gel de silice (Eluyente: 100:1 de cloroformo:MeQOH), proporcionando el compuesto 1
en forma de un sélido. Rendimiento: 92 mg, 0,23 mmol, 69%. CLEM m/z 395,1 (M+1). RMN H (400 MHz, CDCl3) [
1,33 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,91 (m, 2H), 2,34 (s, 3H), 2,37 (m, 2H), 3,44 (dd, t aparente, J = 7, 7 Hz, 1H), 3,60 (m, 4H),
3,77 (m, 3H), 4,14 (d a, J = 11,6 Hz, 2H), 4,83 (it, J = 11,6, 4,2 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,03 (s, 1H), 8,06 (s,
1H), 8,44 (d, J = 5,0 Hz, 1H).

Ejemplo 2
6-[Ciclopropil(3-fenoxiazetidin-1-il)metil]-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4 H-pirazolo[ 3,4 -d]pirimidin-4-ona
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Etapa 1. Preparaciéon de 6-[cloro(ciclopropil)metil]-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-
4-ona (C13).

A. Preparacion de 6-(dimetoximetil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona (C10).
Se combinaron dimetoxiacetato de metilo (19,9 g, 148 mmol) y el compuesto C2 (15,6 g, 74,2 mmol) con tamices
moleculares (16 g) y la mezcla se traté con una solucién de t-butdxido potasico en THF (1,0 M, 150 ml, 150 mmol).
La mezcla de reaccion se calento a reflujo durante aproximadamente 18 h; después se filtro y el sélido recogido se
aclaré con mas cantidad de THF. Los filirados combinados se neutralizaron con acido acético y se concentraron al
vacio. El residuo se purifico por cromatografia sobre gel de silice (eluyente: MeOH al 5% en cloroformo), dando C10
en forma de un sélido de color blanco. Rendimiento: 9,8 g, 33 mmol, 44%. EM (IQPA) m/z 295,2 (M+1). RMN de 'H
(300 MHz, CDCl3) 8 1,91 (d a, J = 10,5 Hz, 2H), 238(m 2H), 348(5 6H), 3,60 (dd, J = 11, 12, 2H) 4,14 (da, J=11
Hz, 2H), 4,90 (m, 1H), 5,22 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 9,52 (s a, 1H).

B. Preparacion de acido hidroxi[4-oxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-
illmetanosulfénico (C11). El compuesto C10 (1,0 g, 3,4 mmol) se combind con acido clorhidrico acuoso (1 N, 10 ml) y
THF (10 ml) y se tratd con acido para-toluenosulféonico monohidrato (646 mg, 3,40 mmol). La mezcla de reaccion se
calenté a 67°C durante 16 h, tiempo durante el cual se convirtié en una solucién de color amarillo claro. Se enfrié a
temperatura ambiente y se ajustd a pH 7 con hidroxido sodico acuoso 1 N. Se afiadio bisulfito sédico (707 mg, 6,79
mmol) y la reaccién se dejé en agitacion durante 1 h a temp. ambiente. La retirada de disolventes al vacio seguido
de tres destilaciones azeotropicas con EtOH proporcioné C11 en bruto en forma de un sélido de color blanquecino,
que aun contenia un exceso de bisulfito sédico y un equivalente de acido para-toluenosulfénico, sal sddica. Este
material en bruto se usd en la siguiente reaccion. Recuperacion: 2,9 g, supuesto rendimiento cuantitativo. RMN H
(400 MHz, CDCls), sdlo picos de producto: 6 1,84 (m, 2H), 2,11 (m, 2H), 3,54 (dd a, t aparente, J = 12, 12 Hz, 2H),
3,98 (dd a, J = 11,3, 4 Hz, 2H), 4,38 (s a, 1H), 4,88 (m, 1H), 4,93 (s a, 1H), 6,78 (s a, 1H), 8,08 (s, 1H).

C. Preparacion de 6-[ciclopropil(hidroxi)metil]-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona
(C12). Se suspendié C11 en bruto (1,45 g, <1,7 mmol) de la etapa anterior en THF (10 ml) y se traté en porciones
con una solucién de bromuro de ciclopropilmagnesio en THF (0,50 M, 33,9 ml, 17 mmol). Se observé una ligera
exotermia y la reaccion se volvié de color amarillo; se calento a reflujo durante 16 h, después se enfrié a temperatura
ambiente y se interrumpié con una solucién acuosa de cloruro de amonio (3 M, 20 ml) {Advertencia: reaccion
exotérmica y con desprendimiento de gas}. La mezcla se dejé en agitacion durante 1 h a temp. ambiente y después
se extrajo con diclorometano. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y
se concentraron al vacio. El residuo resultante se purificé por cromatografia sobre gel de silice (Gradiente:
diclorometano a MeOH al 2,5% en diclorometano), proporcionando C12 en forma de un solido/goma de color
amarlllo claro, contaminado con material de ciclopropilo extrafio, tal como se determiné mediante analisis por RMN

"H. Este material se recogio en la siguiente etapa. Rendimiento: 252 mg, <0,87 mmol, <51%. CLEM m/z 289,3 (M-1).
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RMN de "H (400 MHz, CDCl3), sélo picos de producto: 4 0,56 (m
12,12, 4,6 Hz, 2H), 3,58 (dd, J = 12, 12 Hz, 2H), 4,12 (dd a, J =
11,6, 4,2 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H).

411 ), 1,24 (m, 1H), 1,90 )236(dddd

(m, J=12,
Hz, 2H), 417 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 4,81 (tt, J =

’1

D. Preparacion del compuesto C13. Una solucién de €12 (252 mg, <0,87 mmol) en diclorometano (5 ml) se traté con
trietilamina (0,18 ml, 1,3 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (0,08 ml, 1,0 mmol) y se dejé en agitacion a temperatura
ambiente durante 16 h. Después, la reaccion se vertié en agua y la mezcla se extrajo con diclorometano. Las fases
organicas combinadas se lavaron dos veces con agua, una vez con acido clorhidrico acuoso 1 N y una vez con una
solucion acuosa saturada de bicarbonato sodico y después se secaron sobre sulfato de magnesio. La filtracion y la
retirada del disolvente a presion reducida proporcionaron un residuo que se purificé por cromatografia sobre gel de
silice (Gradiente: diclorometano a MeOH al 1,5% en diclorometano), proporcionando C13 en forma de una goma de
color amarillo claro. Rendimiento: 100 mg, O, 32 mmol, 19% en tres etapas. CLEM m/z 309,3 (M+1). RMN de 'H (400
MHz, CDCl3) & 0,68 (m, 2H), 0,79 (m, 1H), 0,93 (m, 1H) 1,74 (m, 1H), 1,95 (m, 2H), 2,40 (m 2H), 3,62 (dd a, J = 12,
12 Hz, 2H), 4,16 (d a, J = 12 Hz, 2H), 4,21 (d, J= 9,5 Hz, 1H), 4,86 (tt, J= 11,7, 4,2 Hz, 1H), 8,12 (s, 1H), 11,00 (s a,
1H).

Etapa 2. Sintesis del compuesto del titulo 2. El compuesto C13 (100 mg, 0,32 mmol), 3-fenoxiazetidina (75,6 mg,
0,407 mmol) y ftrietilamina (0,102 ml, 0,732 mmol) se combinaron en acetonitrilo (3 ml) y se calentaron a reflujo
durante 16 h. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente y se vertié en agua. La mezcla resultante se
extrajo dos veces con diclorometano y las fases organicas se lavaron con agua y después con una solucion acuosa
saturada de bicarbonato sédico. Las fases organicas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron al vacio; la purificacion por cromatografia sobre gel de silice (eluyente de MeOH al 2,15% en
diclorometano) dio el compuesto 2. Rendimiento: 27 mg, 0,064 mmol, 20%. CLEM m/z 422,3 (M+1). RMN de 'H (400
MHz, CDCls) 6 0,46 (m, 2H), 0,58 (m, 1H), 0,77 (m, 1H), 0,86 (m, 1H), 1,93 (m, 2H), 2,39 (m, 2H), 2,63 (d, J = 8,9 Hz,
1H), 3,19 (dd, J = 7,6, 6,1 Hz, 1H), 3,52 (dd, J= 7,9, 6,0 Hz, 1H), 3,61 (m, 2H), 3,83 (dd a, J =7, 7 Hz, 1H), 4,01 (dd
a,J=7,7Hz 1H), 4,15 (dd a, J = 11,4, 4 Hz, 2H), 4,82 (tt, J= 11,8, 4,2 Hz, 1H), 4,85 (m, 1H), 6,78 (d a, J = 8,6 Hz,
2H), 6,98 (ta, J = 7,4 Hz, 1H), 7,29 (dd, J = 8,8, 7,4 Hz, 2H), 8,07 (s, 1H), 9,74 (s a, 1H).

Ejemplo 3
1-Ciclobutil-6-{(1R)-1-[3-(pirimidin-2-iloxi)azetidin-1-illetil}-1,5-dihidro-4 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona
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Etapa 1. Preparacion de 5-amino-1-ciclobutil-1H-pirazol-4-carbonitrilo (C14). Una suspension de diclorhidrato de
ciclobutilhidrazina (11,63 g, 73,12 mmol) en EtOH (110 ml) se enfrié en un bafio de hielo y se tratdé en porciones con
etoxido sodico solido (9,95 g, 146 mmol) durante 45 min, mientras se mantenia la temperatura interna de la mezcla
de reaccion a aproximadamente 0°C. La mezcla se agitd en el bafio de hielo durante una hora mas y después se
afiadié gota a gota una soluciéon de (etoximetileno)malononitrilo (8,93 g, 73,1 mmol) en EtOH (70 ml) durante
aproximadamente 1,5 h, a una velocidad que mantuvo la temperatura interna de la mezcla de reaccion entre 0°C y
5°C. Después, la reaccion se dejo calentar a temp. ambiente durante aproximadamente 18 h, después de que se
calentara a reflujo durante 1,5 h. Después de enfriar a temp. ambiente, los disolventes se retiraron al vacio y el
residuo se repartié entre EtOAc y agua. La fase acuosa se extrajo dos veces con mas cantidad de EtOAc y las fases
organicas combinadas se lavaron con una solucion acuosa saturada de cloruro sédico, se secaron sobre sulfato
sodico y se filtraron. El filtrado se concentré a presion reducida, proporcionando C14 en bru;o, que se usob en la
siguiente etapa sin purificacion. Rendimiento: 14,1 g, recuperacion de masas >100%. RMN de 'H (300 MHz, CDCls)
81,9 (m, 2H), 2,4 (m, 2H), 2,65 (m, 2H), 4,25 (s a, 2H), 4,45 (m, 1H), 7,5 (s, 1H).

Etapa 2. Preparacion de 5-amino-1-ciclobutil-1H-pirazol-4-carboxamida (C15). El compuesto C14 en bruto (14,1 g,
<73,12 mmol) se enfri6é en un bafo de hielo y se traté con acido sulfdrico concentrado (55 ml) pre-enfriado (bafio de
hielo). El bafio de refrigeracion se retird, y la mezcla de reaccidon se agité hasta que se obtuvo una solucion.
Después de agitar a temp. ambiente durante aproximadamente 18 h, la mezcla de reaccién se vertié en hielo, que se
enfrié en un bafo de hielo y posteriormente se ajusté a un pH de aproximadamente 11-12 mediante la adicion de
hidréxido de amonio acuoso concentrado. El precipitado resultante se recogio por filtracion y se lavo tres veces con
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agua y después tres veces con éter dietilico, proporcionando C15 en forma de un, sélido de color amarillo.
Rendimiento: 6,0 g, 33 mmol, 45% en dos etapas. EM (IQPA) m/z 181,2 (M+1). RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dp) [
1,73 (m, 2H), 2,27 (m, 2H), 2,44 (m, 2H), 4,68 (m, 1H), 6,15 (m, 2H), 6,6 (s a, 1H), 7,2 (s a, 1H), 7,68 (s, 1H).

Etapa 3. Preparacion de (1S)-2-[(4-carbamoil-1-ciclobultil-1H-pirazol-5-il)amino]-1-metil-2-oxoacetato de etilo (C16).
Se afiadio6 lentamente (1S)-2-cloro-1-metil-2-oxoacetato de etilo (3,86 ml, 30,5 mmol) a una suspension enfriada con
hielo de C15 (5,00 g, 27,7 mmol) en dioxano seco (120 ml). La mezcla se calenté a 111°C durante 8 h, después se
enfrid y se agitd a temp. ambiente durante aproximadamente 18 h. La reaccion se concentroé al vacio proporcionando
C16, que se uso en la siguiente etapa sin purificacion.

Etapa 4. Preparacién de 1-ciclobutil-6-[(1S)-1-hidroxietil]-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona (C17). El
compuesto C17 se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la sintesis de C4 en el Ejemplo 1, con la
excepcion de que se usé C16 en lugar de C3. Ademas, en este caso el producto en bruto se purificd por
cromatografia sobre gel de silice (Eluyente: 50:1 de cloroformo:MeOH), dando C17 en forma de un sdlido.
Rendimiento de 5,70 g, 24,3 mmol, 87%. CLEM m/z 235,3 (M+1). RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 1,64 (d, J = 6,6
Hz, 3H), 1,91 (m, 2H), 2,44 (m, 2H), 2,75 (m, 2H), 4,26 (s a, 1H), 4,89 (c, J = 6,6 Hz, 1H), 5,25 (m, 1H), 8,06 (s, 1H),
11,07 (s a, 1H). RMN de °C (100 MHz, CDCls) & 14,93, 22,42, 29,84, 50,92, 67,67, 104,42, 134,66, 151,71, 159,25,
161,48.

Etapa 5. Preparacién de metanosulfonato de (1S)-1-(1-ciclobutil-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-
il)etilo (C18). EI compuesto C18 se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la sintesis de C5 en el
Ejemplo 1, con la excepcion de que se usé C17 en lugar de C4 y la purificacion cromatografica se realizé con MeOH
del 0,5% al 1% en cloroformo, en lugar de MeOH del 0% al 5% en diclorometang, proporcionando C18 en forma de
un sélido. Rendimiento: 6,0 g, 19,2 mmol, 79%. CLEM m/z 311,4 (M-1). RMN de H (400 MHz, CDCl3) 6 1,85 (d, J =
6,6 Hz, 3H), 1,93 (m, 2H), 2,46 (3m 2H), 2,78 (m, 2H), 3,23 (s, 3H), 5,29 (m, 1H), 5,69 (c, J = 6,6 Hz, 1H), 8,08 (s,
1H), 11,65 (s a, 1H). RMN de °C (100 MHz, CDCls) & 14,93, 20,39, 29,84, 38,75, 51,07, 74,91, 104,98, 134,71,
151,07, 155,61, 159,27.

Etapa 6. Preparacion de 1-ciclobutil-6-[(1R)-1-(3-hidroxiazetidin-1-il)etil]-1,5-dihidro-4 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona
(C19). Se disolvié 3-hidroxiazetidina-1-carboxilato de terc-butilo (2,50 g, 14,4 mmol) en diclorometano (20 ml) y se
traté con acido trifluoroacético (3,7 ml, 48 mmol); la reaccion se dejé en agitacion a temp. ambiente durante
aproximadamente 18 h. Los disolventes se retiraron al vacio y el residuo se mezclé con acetonitrilo (20 ml) y tolueno
(20 ml). Después, se afiadio carbonato potasico molido muy fino (13,3 g, 96 mmol) seguido del compuesto C18 (3,0
g, 9,6 mmol) y la mezcla se calenté a 90°C durante 5 h. Después de enfriar a temp. ambiente, la reaccion se
concentrd al vacio, se diluyé con agua y se extrajo con cloruro de metileno. Las fases organicas combinadas se
lavaron con una solucion acuosa saturada de cloruro sédico, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron. El residuo resultante se purificd por cromatografia sobre gel de silice (Eluyente: MeOH al 2% en
cloroformo), proPorcionando C19 en forma de un sdlido. Rendimiento: 1,95 g, 6,74 mmol, 70%. EM (IQPA) m/z 287,9
(M-1). RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 1,33 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,90 (m, 2H), 2,44 (m, 2H), 2,76 (m, 2H), 3,17 (dd a,
J=7,4Hz 1H), 3,28 (dd a, J =7, 4 Hz, 1H), 3,58 (m, 3H), 4,44 (m, 1H), 5,28 (m, 1H), 8,12 (s, 1H).

Etapa 7. Sintesis del compuesto del titulo 3. Se combinaron 2-cloropirimidina (79,2 mg, 0,691 mmol), terc-butdxido
potasico (163 mg, 1,45 mmol) y el compuesto C19 (200 mg, 0,691 mmol) en THF (5 ml) y la mezcla se calent6 a
70°C durante 8 h. La reaccion se enfridé a temp. ambiente y se concentrd al vacio; el residuo se repartio entre agua y
diclorometano. La fase organica se lavd con una solucion acuosa saturada de cloruro sédico, se secé sobre sulfato
de magnesio, se filtr6 y se concentro al vacio. La purificacién por cromatografia sobre gel de silice (Eluyente: MeOH
del 0,5% al 1% en cloroforrpo) proporcion6 3 en forma de un sélido. Rendimiento: 109 mg, 0,297 mmol, 43%. CLEM
m/z 368,4 (M+1). RMN de 'H (400 MHz, CDClIs) 5 1,38 (s muy a, 3H), 1,91 (m, 2H), 2,45 (m, 2H), 2,76 (m, 2H), 3,32
(s muy a, 1H)), 3,53 (m muy a, 2H), 3,97 (s muy a, 2H), 5,28 (m, 2H), 6,99 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 8,07 (s, 1H), 8,51 (d, J
=5,0 Hz, 2H).

Ejemplo 4
1-Isopropil-6-[1-(3-fenoxiazetidin-1-il)etil]-1,5-dihidro-4 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona
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Etapa 1. Preparacion de 5-amino-1-isopropil-1H-pirazol-4-carbonitrilo (C20). Se combinaron
(etoximetileno)malononitrilo (12,83 g, 105 mmol) y clorhidrato de isopropilhidrazina (11,06 g, 100 mmol) en EtOH
(250 ml). Se afnadié gota a gota diisopropiletilamina (36,6 ml, 210 mmol), dando como resultado un pequefio
calentamiento de la mezcla de reaccion. La reaccion se dejo en agitacion durante aproximadamente 18 h a temp.
ambiente. Después, los productos volatiles se retiraron al vacio y el aceite viscoso de color amarillo resultante se
disolvié en diclorometano y se cargd en una columna corta de gel de silice. La columna se eluyé con diclorometano
(aproximadamente 300 ml) seguido de una mezcla 1:1 de EtOAc y hexanos (aproximadamente 750 ml) y el eluyente
de EtOAc:hexanos se concentré a presion reducida, proporcionando C20 en ngrma de un sdlido de color amarillo
palido. Rendimiento: 12,1 g, 80,6 mmol, 81%. CLEM m/z 151,1 (M+1). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de) 6 1,26 (d, J
= 6,6 Hz, 6H), 4,41 (septuplete, J = 6,5 Hz, 1H), 6,52 (s a, 2H), 7,53 (s, 1H).

N

Etapa 2. Preparacion de 5-amino-1-isopropil-1H-pirazol-4-carboxamida (C21). EI compuesto C20 (4,0 g, 27 mmol) se
combind con acido sulfurico concentrado (aproximadamente 10 ml) y se agitdé a temp. ambiente durante 2 h.
Después, la reaccion se vertié sobre hielo, se ajusté a pH 9 con hidroxido de amonio acuoso concentrado y se
extrajo con una mezcla de diclorometano y THF. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio, se filtro y se
concentro al vacio, proporcionando C21. Rendimiento: 3,02 g, 18,0 mmol, 67%. CLEM m/z 169,3 (M+1). RMN de H
(400 MHz, CDs0D) 6 1,39 (d, J = 6,6 Hz, 6H), 4,39 (septuplete, J = 6,6 Hz, 1H), 7,69 (s, 1H).

Etapa 3. Preparacion de 5-[(2-bromopropanoil)amino]-1-isopropil-1H-pirazol-4-carboxamida (C22). EI compuesto
C21 (16,8 g, 100 mmol) se disolvié en una mezcla de DMF anhidra (400 ml) y trietilamina (30,8 ml, 221 mmol) y se
enfrié a 0°C en un bano de hielo. Se afiadié gota a gota bromuro de 2-bromopropanoilo (43,2 g, 200 mmol) y la
reaccion se dejo en agitacion a 0°C durante 30 min y después a temp. ambiente durante 2 h. Después, la mezcla de
reaccion se concentré a aproximadamente un quinto del volumen original y se repartié entre EtOAc (800 ml) y acido
clorhidrico acuoso 2 N (800 ml). La fase organica se lavé con una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico
(800 ml), una solucién acuosa saturada de cloruro sédico (800 ml) y se seco sobre sulfato sédico. La filtracion y la
retirada del disolvente a presion reducida proporcionaron €22 en forma de un residuo de color naranja, que se uso
en la siguiente etapa sin purificacion.

Etapa 4. Preparacion de 6-(1-bromoetil)-1-isopropil-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona (C23). Se afiadio
acido para-toluenosulfénico monohidrato (9,5 g, 50 mmol) a una suspension de C22 en bruto (de la etapa anterior,
<100 mmol) en tolueno anhidro (800 ml), el matraz se equipd con un purgador Dean-Stark y la mezcla se calent6 a
reflujo durante 16 h. Después, la reaccion se enfrio a temperatura ambiente y se diluyé con EtOAc. La mezcla
resultante se lavo con una solucién de bicarbonato sddico acuoso y después con una solucion acuosa saturada de
cloruro sodico, se seco sobre sulfato sddico, se filtré y se concentrd al vacio. El residuo se purificé por cromatografia
sobre gel de silice (Eluyente: 100:1 de cloroformo:MeOH), dando C23 (contaminado con un segundo componente)
en forma de un sdlido de color beige. Rendimiento: 11,2 g, <39,3 mmol, <39% en dos etapas. CLEM nm/z 285,4
(M+1). RMN de H (400 MHz, DMSO-ds) (s6lo el componente principal): 5 1,45 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,46 (d, J = 6,7
I1-|z,)3H), 1,99 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 4,96 (septuplete, J = 6,6 Hz, 1H), 5,13 (c, J = 6,8 Hz, 1H), 8,06 (s, 1H), 12,36 (s a,
H).

Etapa 5. Sintesis del compuesto del titulo 4. Se combinaron clorhidrato de 3-fenoxiazetidina (260 mg, 1,40 mmol),
C23 (200 mg, 0,701 mmol) y carbonato potasico (290 mg, 2,1 mmol) en acetonitrilo (10 ml). La mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante 2 h y después a la temperatura de reflujo durante 3 h. La reaccion se
concentro al vacio, se diluyé con agua y se extrajo con diclorometano. Las fases organicas combinadas se lavaron
con una solucion acuosa saturada de cloruro sédico, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron al vacio. El residuo resultante se cromatografi sobre gel de silice (eluyente: 200:1 de
(1:Ioroformo:MeOH), proporcionando 4. Rendimiento: 149 mg, 0,42 mmol, 60%. EM (IQPA) m/z 354,0 (M+1). RMN de
H (400 MHz, CDCls) 6 1,35 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,53 (d, J = 6,6 Hz, 6H), 3,22 (dd a, J=6, 7 Hz, 1H), 3,39 (dd a, J =
6,5, 6,5 Hz, 1H), 3,55 (c, J = 6,6 Hz, 1H), 3,87 (m, 2H), 4,83 (m, 1H), 5,02 (septuplete, J = 6,6 Hz, 1H), 6,77 (d, J =
7,7 Hz, 2H), 6,97 (m, 1H), 7,28 (dd, J = 8,5, 7,5 Hz, 2H), 8,06 (s, 1H), 9,85 (s a, 1H).
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Ejemplo 5

2-Fluoro-5-[(1-{1-[4-oxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-il]etil}azetidin-3-
ioxilbenzonitrilo
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Etapa 1. Preparacion de 5-[(2-bromopropanoil)amino]-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-4-carboxamida (C24).
Una solucién de C2 (5,0 g, 23,8 mmol) y trietilamina (3,65 ml, 26,2 mmol) en DMF anhidra (50 ml) se enfrié en un
bafio de hielo y se traté gota a gota con bromuro de 2-bromopropanoilo (5,4 g, 25 mmol). La mezcla se agit6 a 0°C
durante 30 min, se calent6 a temperatura ambiente y se agité a temperatura ambiente durante 2 h mas. La reaccion
se repartio entre EtOAc (200 ml) y acido clorhidrico acuoso 2 N (500 ml); la fase organica se lavé con una solucion
acuosa saturada de bicarbonato sédico (400 ml), una solucién acuosa saturada de cloruro sédico (200 ml) y se seco
sobre sulfato sédico. La filtracion y la concentracion del filirado proporcionaron C24 en bruto en forma de un residuo
de color naranja, que se uso en la siguiente etapa sin purificacion.

Etapa 2. Preparacion de 6-(1-bromoetil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona
(C25). Una suspension de C24 de la etapa anterior (<23,8 mmol) en tolueno (100 ml) se traté con acido para-
toluenosulfénico (2,3 g, 11,9 mmol) y se calentd a reflujo durante 6 h usando un purgador Dean-Stark. Después, la
mezcla se enfrié a temp. ambiente, se diluyd con EtOAc y se lavd con una solucién acuosa de bicarbonato sédico
seguido de una solucion acuosa saturada de cloruro sédico. La fase organica se seco sobre sulfato sédico, se filtro y
se concentrd al vacio, proporcionando un residuo que se purificd por cromatografia sobre gel de silice (Eluyente:
100:1 de cloroformo:MeOH). El sélido de color amarillo-naranja resultante se sometié a una segunda columna de gel
de silice (Eluyente: 100:1 de cloroformo:MeOH), proporcionando €25 en forma de un soélido de color amarillo.
Rendimiento: 1,1 g, 3,36 mmol, 14% en dos etapas. Pureza: al 85% por CLEM. CLEM m/z 327,0, 329,1 para los dos
isétopos de bromo (M+1) RMN de 'H (400 MHz, CD30D) 4 1,92 (m, 2H), 2,06 (d, J = 6,3 Hz, 3H) 2, 31 (m, 2H), 3,63
(m, 2H), 4,08 (m, 2H), 4,94 (m, 1H), 5,09 (c, J = 6,6 Hz, 1H), 8,05 (s, TH).

Etapa 3. Preparacion de 6-[1-(3-hidroxiazetidin-1-il)etil]-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-ona (C26). Una solucion de 3-hidroxiazetidina-1-carboxilato de t-butilo (519 mg, 3,00 mmol) en
diclorometano (10 ml) se traté con acido trifluoroacético (0,77 ml, 10 mmol) y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante aproximadamente 18 h. Se ahadié mas cantidad de acido trifluoroacético (0,5 ml), y la
reaccion se agitd durante 3 h mas. Los disolventes se retiraron a presion reducida y al residuo se le arnadio
acetonitrilo (40 ml) seguido de carbonato potasico solido (2,76 g, 20 mmol) y C25 (654 mg, 2,00 mmol). La mezcla se
agitd a temp. ambiente durante 2 h y después se calenté a 90°C durante 3 h. La reaccion se enfrié a temp. ambiente,
se diluy6 con diclorometano y se filtro; el sélido restante se lavé con mas cantidad de diclorometano. Los filtrados
combinados se concentraron al vacio y después se sometieron a cromatografia sobre gel de silice (Eluyente: de
40:1 al 20:1 de cloroformo MeOH), proporcionando C26. Rendimiento: 368 mg, 1,15 mmol, 58%. EM (IQPA) m/z
320,0 (M+1). RMN de "H (400 MHz, CDCl3) & 1,34 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,91 (m, 2H), 2,38 (dddd cd aparente, J = 12,
12, 12 4,6 Hz, 2H), 3,17 (s a, 1H), 3,28 (s a, 1H) 3,52- 368 (m, 5H), 414(dd J= 11 3, 3,6 Hz, 2H), 4,46 (m, 1H),
4,85 (tt, J=11,6,4,2 Hz, 1H), 8,10 (s, 1H).

Etapa 4. Preparaciéon de metanosulfonato de 1-{1-[4-oxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[3,4-

d]pirimidin-6-il]etil}azetidin-3-ilo (C27). Una solucién de C26 (1,34 g, 4,20 mmol) en diclorometano (30 ml) se trato
con trietilamina (1,17 ml, 8,41 mmol) y después gota a gota con cloruro de metanosulfonilo (0,49 ml, 6,3 mmol). La
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reaccion se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante aproximadamente 18 h, después se afadid una
solucion acuosa saturada de carbonato sédico y la fase acuosa se extrajo dos veces con diclorometano. Las fases
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filiraron y se concentraron. El residuo se purificd
dos veces por cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: MeOH del 0% al 4% en diclorometano), dando C27 en

5 forma de un sélido. Rendimiento: 1,12 g, 2,82 mmol, 67%. CLEM m/z 398,3 (M+1). RMN de H (400 MHz, CD30D) &
1,36 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,90 (m, 2H), 2,29 (m, 2H), 3,10 (s, 3H), 3,39 (dd, J = 8,3, 5,4 Hz, 1H), 3,44 (dd, J=8,4,5,3
Hz, 1H), 3,62 (m, 3H), 3,76 (dda, J=7,4, 7,4 Hz, 1H), 3,84 (dd a, J=7,4, 7,4 Hz, 1H), 4,10 (d a, J = 11,6 Hz, 2H),
4,97 (tt, J = 11,6, 4,2 Hz, 1H), 5,15 (m, 1H), 8,03 (s, 1H).

Etapa 5. Sintesis del compuesto del titulo 5. Se combinaron el compuesto C27 (50 mg, 0,13 mmol), 2-fluoro-5-

10 hidroxibenzonitrilo (34,5 mg, 0,25 mmol) y carbonato potasico (52,2 mg, 0,38 mmol) en acetonitrilo (5 ml) y la mezcla
se calenté a reflujo durante aproximadamente 18 h. La retirada de los disolventes al vacio proporcion6 un residuo
que se purifico por cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: MeOH del 1% al 3% en diclorometano),
Proporcionando 5 en forma de un soélido. Rendimiento: 19 mg, 0,043 mmol, 33%. CLEM m/z 439,3 (M+1). RMN de
H (400 MHz, CDs0D) & 1,37 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,89 (m, 2H), 2,29 (dddd, J = 12, 12, 12, 5 Hz, 2H), 3,28 (dd, J =

15 8,3, 5,4 Hz, 1H), 3,35 (m, 1H), 3,61 (m, 3H), 3,86 (dda, J=7,7 Hz, 1H), 3,92 (dd a, J =7, 7 Hz, 1H), 4,09 (dd a, J =
11,6, 3,7 Hz, 2H), 4,90 (m, oscurecido por un pico de agua, 1H supuesto), 4,98 (it, J = 11,6, 4,3 Hz, 1H), 7,19 (m,
2H), 7,28 (m, 1H), 8,03 (s, 1H).

Ejemplo 6
1-Ciclopentil-6-[(1R)-1-(3-pirimidin-2-ilazetidin-1-il)etil]-1,5-dihidro-4 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona
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Etapa 1. Preparacién de metanosulfonato de (1S)-1-(1-ciclopentil-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-
iletilo (C32).
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A. Preparacion de 5-amino-1-ciclopentil-1H-pirazol-4-carbonitrilo (C28). Una solucion de diclohidrato de
ciclopentilhidrazina (50,9 g, 0,294 mol) en EtOH anhidro (640 ml) se enfrié a 0°C y se tratd en porciones con etéxido
sodico (40,0 g, 0,588 mol) durante 2 h. La mezcla se agité a 0°C durante 45 min y después se traté gota a gota con
una solucion de (etoximetileno)malononitrilo (35,9 g, 0,294 mol) en EtOH durante 1 h. Después de la adicion, la
reaccion se agité a 0°C durante 30 min y después se calenté a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se
calento a reflujo durante 2 h, se enfrid a temperatura ambiente y se concentro al vacio, después de lo cual el residuo
se mezclé con agua y la suspension resultante se filird. Los sdlidos recogidos se lavaron tres veces con agua y
después tres veces con una mezcla 1:1 de éter dietilico y hexanos, proporcionando C28 en forma de un sélido de
color beige. Rendimiento: 44,0 g, 0,250 mol, 85%. RMN de H (400 MHz, CDCls3) 6 1,69 (m, 2H), 1,92 (m, 2H), 2,06
(m, 4H), 4,34 (m, 1H), 7,50 (s, 1H).

B. Preparacion de 5-amino-1-ciclopentil-1H-pirazol-4-carboxamida (C29). A acido sulfarico concentrado (200 ml) se
le afiadié en porciones el compuesto C28 (44,0 g, 0,250 mol) a 0°C. Después de que se completara la adicion, la
mezcla de reaccion se dejé calentar de 0°C a temperatura ambiente y se agité durante aproximadamente 18 h. La
mezcla de reaccion se vertié en hielo y después se llevé a pH 9-10 mediante la adicién de una solucién acuosa
concentrada de hidroxido de amonio. Los sélidos resultantes se recogieron por filtracion, se lavaron tres veces con
agua y después se lavaron tres veces con una mezcla 1:1 de éter dietilico y hexanos, proporcionando C29 en forma
de un sdlido de color blanquecino. Rendimiento: 39,8 g, 0,205 mol, 82%. CLEM m/z 195,4 (M+1). RMN de H (400
MHz, DMSO-ds) & 1,57 (m, 2H), 1,80 (m, 4H), 1,92 (m, 2H), 4,52 (m, 1H), 6,15 (s, 2H), 6,61 (s a, 1H), 7,15 (s a, 1H),
7,62 (s, 1H).

C. Preparacion de (1S)-2-[(4-carbamoil-1-ciclopentil-1H-pirazol-5-il)amino]-1-metil-2-oxoacetato de etilo (C30). Se
afnadié lentamente gota a gota (1S)-2-cloro-1-metil-2-oxoacetato de etilo (12 ml, 95 mmol) a una suspensién enfriada
con hielo de C29 (16,4 g, 84,4 mmol) en 1,4-dioxano anhidro (200 ml). Después de agitar a 0°C durante 40 min, la
mezcla de reaccion se calento a reflujo durante 2 h. Después, se enfrid a temperatura ambiente y se concentro al
vacio, dando C30, que se uso directamente en la siguiente etapa.

D. Preparacion de 1-ciclopentil-6-[(1S)-1-hidroxietil]-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona  (C31). EIl
compuesto C30 de la etapa anterior (supuestos 84,4 mmol) se disolvié en una mezcla de agua (200 ml) y THF (20
ml). A esta solucion se le afadié carbonato potasico (60 g, 0,43 mol) y la mezcla resultante se calenté a 50°C
durante 2 dias. La mezcla de reaccion se enfrio a temp. ambiente y se extrajo con EtOAc (2 x 200 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron con una solucion acuosa saturada de cloruro sédico, se secaron sobre sulfato
sodico, se filtraron y se concentraron al vacio, proporcionando €31 en forma dg un solido de color castafio.
Rendimiento: 17,5 g, 70,5 mmol, 84% en 2 etapas. CLEM m/z 249,4 (M+1). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 1,41
(d, J=6,6 Hz, 3H), 1,67 (m, 2H), 1,90 (m, 4H), 2,06 (m, 2H), 4,61 (c, J = 6,6 Hz, 1H), 5,13 (m, 1H), 8,02 (s, 1H).

E. Preparacion de C32. Una solucion de C31 (pureza del 93% en peso, 87,74 g, 328,6 mmol) en 2-
metiltetrahidrofurano (408 ml) se tratdé con 4-metilmorfolina (54,4 ml, 495 mmol) seguido, después de 5 min, de
cloruro de metanosulfonilo (26,7 ml, 345 mmol). La temperatura de la reaccion se mantuvo entre 25 y 40°C durante 3
h. Después de enfriar a temp. ambiente, la mezcla de reaccion se filtiré a través de Celite para retirar las sales de
morfolina, y la torta de filtro se lavé con 5-10 volumenes de 2-metiltetrahidrofurano. El filtrado se concentré al vacio,
después se purificd por cromatografia sobre gel de silice (Eluyente: 9:1 de EtOAc:hexanos). Las fracciones puras se
combinaron y se concentraron, dando €32 en forma de un solido de color ligeramente amarillo. Rendimiento: 48,6 g,
149 mmol, 45%. Las fracciones mezcladas se combinaron y se concentraron, proporcionando 40 gramos de un
residuo que se purificé por trituracion con metil terc-butil éter (100 ml), proporcionando mas cantidad de C32 en
forrpa de un solido de color blanco. Rendimiento combinado: 79,5 g, 244 mmol, 74%. CLEM m/z 325,1 (M-1). RMN
de H (400 MHz, CDCls) 6 1,75 (m, 2H), 1,86 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,99 (m, 2H), 2,13 (m, 4H), 3,23 (s, 3H), 5,18 (m,
1H), 5,70 (c, J = 6,7 Hz, 1H), 8,07 (s, 1H), 11,04 (s a, 1H).

Etapa 2. Preparacion de dimetanosulfonato de 2-azetidin-3-ilpirimidina (C34).

A. Preparacion de 3-pirimidin-2-ilazetidina-1-carboxilato de terc-butilo (C33). Se combinaron polvo de cinc (150,1 g,
2,30 mol) y tamices moleculares (50 g) en un matraz de reaccion y se secaron a la llama al vacio durante 10 min.
Una vez que el matraz habia vuelto la temperatura ambiente, se cargé con THF (4 1) y se afiadié 1,2-dibromoetano
(24,4 ml, 0,28 mol). La mezcla de reaccion se calenté a 50°C durante 10 min y después se dejoé que alcanzara la
temperatura ambiente, al mismo tiempo que se afadia cloruro de trimetilsililo (33,5 ml, 0,264 mol) {Advertencia:
ligeramente exotérmica}. La mezcla se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante aproximadamente 18 h. La
lenta adicién de C7 (500 g, 1,77 mol) durante 1,5 h se siguié de agitacion durante 18 h mas. En un matraz separado,
se combiné 2-bromopirimidina (253 g, 1,59 mol) con tamices moleculares (85 g) en THF (1,3 |) y la mezcla se
desgasificd. Esta mezcla se trato con tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (32,7 g, 0,0283 mol) y después se afiadio al
matraz que contenia la mezcla de reaccién de C7. La reaccion se agito durante 25 h y después se filtro a través de
Celite. El filtrado se concentré a presion reducida y después se repartié entre una solucién acuosa saturada de
carbonato sédico (2 1) y EtOAc (2 1). La fase acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 2 1) y las fases organicas combinadas
se secaron sobre sulfato sddico y se concentraron al vacio. El residuo liquido de color amarillo resultante se triturd
con metil terc-butil éter (500 ml) y el precipitado se retird por filtracion. La concentracion parcial del filtrado dio como
resultado la precipitacion de un sélido; en este momento la mezcla se enfrié en un bafio de agua enfriada con hielo.
Después, la filtracién proporcioné un sélido, que se lavé con una cantidad minima de metil terc-butil éter frio, dando
C33 en forma de un sdlido de color blanco, que se recogio6 directamente en la siguiente etapa. Rendimiento: 131 g,
0,557 mol, 31%. CGEM m/z 180 ([M - terc-butilo]+1); 136 ([M - BOC]+1). RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & 1,45 (s,
9H), 4,0 (m, 1H), 4,3 (m, 4H), 7,2 (, 1H), 8,75 (d, 2H).

B. Preparacion del compuesto C34. Se afadioé acido metanosulfénico (108,3 ml, 1,67 mol) a una soluciéon enfriada
con hielo de €33 (131 g, 0,557 mol, de la etapa anterior) en diclorometano:dioxano (proporcién 9:1, 1 I). La mezcla
se dejo calentar a temperatura ambiente durante aproximadamente 18 h, con agitacién. El precipitado se filtré y se
lavé con metil terc-butil éter, proporcionando C34 en forma de un solido de color blanco. Rendimiento: 180 g, 0,550
mol, 99%. CLEM m/z 136,2 (M+1). RMN de 'H (300 MHz, D20) § 2,55 (s, 6H), 4,33 (m, 5H), 7,64 (t, J = 5,3 Hz, 1H),
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8,90 (d, J = 5,2 Hz, 2H). RMN de "°C (75 MHz, D,0) & 36,47, 38,53, 49,98, 121,63, 158,08, 164,37.

Etapa 3. Sintesis del compuesto del titulo 6. Los compuestos €32 (35 g, 107 mmol) y C34 (38,62 g, 118 mmol) se
mezclaron con acetonitrilo (700 ml) y la mezcla de reaccion heterogenea se tratd con trietilamina (134 ml, 961 mmol)
y se calentdé a 80°C durante 3,5 h. La reaccidon se volvi6 homogénea y de color amarillo claro. El producto se
concentré por destilacion a una temperatura de recipiente de 80-90°C, hasta que quedaron 350-500 ml de
acetonitrilo. Después, se dejo cristalizar segin se enfriaba a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante
aproximadamente 18 h y después se filtrd, obteniendo 6 en forma de un sélido. Rendimiento: 21 g, 57,5 mmol, 54%.
Para muestras de 6 preparadas en condiciones similares, pero cromatografiadas en lugar de cristalizadas, el
enantiémero secundario del producto se retiré por cromatografia quiral usando una columna Chiralpak AD-H (5 um;
2,1 x 25 cm; fase movil: 70:30 de diéxido de carbono:MeOH; caudal 65 g/min). EI compuesto 6 era el enantiomero
que eluye en segundo lugar, con un tiempo de retencién de aproximadamente 3,35 min. CLEM m/z 366,2 (M+1).
RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 1,33 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,72 (m, 2H), 1,97 (m, 2H), 2,11 (m, 4H), 3,58 (m, 2H), 3,71
(dd, J=7,1,7,1 Hz, 1H), 3,79 (m, 2H)§ 4,00 (m, 1H), 5,16 (m, 1H), 7,19 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,72 (d, J =
5,0 Hz, 2H), 9,86 (s a, 1H). RMN de "°C (100 MHz, CDCls) 5 18,07, 24,73, 32,38, 32,45, 37,61, 56,69, 57,69, 57,78,
65,09, 105,09, 119,00, 134,54, 157,11, 157,93, 160,39, 169,82 (no se observé ninguna sefial aromatica).

Ejemplo 7
6-[(1R)-1-(3-Quinolin-2-ilazetidin-1-il)etil]-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona
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Etapa 1. Preparacion de 2-azetidin-3-ilquinolina (C37).

A. Preparacion de 2-yodoquinolina (C35). Se mezclaron 2-cloroquinolina (8,18 g, 50,0 mmol), cloruro de trimetilsililo
(al 98%, 6,48 ml, 50,0 mmol) y yoduro sodico (al 98%, 15,3 g, 100 mmol) con propionitrilo (50 ml) y se calentaron a
reflujo durante aproximadamente 18 h. Despues, la reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se interrumpié con
una solucién acuosa de hidroxido sodico (1 N, 25 ml). Después de la extraccion con EtOAc, las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion por
cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: acetato de etilo al 0-100% en heptano) produjo C35. Rendimiento: 5,33
g, 20,9 mmol, 42%. CLEM m/z 255,9 (M+1). RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 6 7,57 (ddd, J = 8,1, 6,9, 1,2 Hz, 1H),
7,75 (m, 4H), 8,05 (d a, J = 8,5 Hz, 1H).

B. Preparacion de 3-quinolin-2-ilazetidina-1-carboxilato de terc-butilo (C36). El compuesto C36 se prepard de
acuerdo con el procedimiento general para la sintesis de C8 en el Ejemplo 1, con la excepcién de que se usé C35 en
lugar de 2-bromo-4-metilpiridina y la reaccion se agité a 50°C durante 18 h después de la adicién del catalizador de
paladio y C35. La purificacion se realizé por cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: EtOAc al 0-100% en
heptano), proporcionando C36. Rendimiento: 1,05 g, 3,69 mmol, 47%. CLEM m/z 285,1 (M+1). RMN de H (400
MHz, CDCls) & 1,48 (s, 9H), 4,07 (m, 1H), 4,30 (dd, J = 8,6, 5,9 Hz, 2H), 4,41 (dd, J = 8,7, 8,7 Hz, 2H), 7,43 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 7,53 (ddd, J = 8,1, 6,9, 1,1 Hz, 1H), 7,72 (ddd, J= 8,4, 6,9, 1,4 Hz, 1H), 7,81 (d a, J = 8,1 Hz, 1H), 8,07
(da, J=8,5Hz, 1H), 8,16 (d, J = 8,5 Hz, 1H).

C. Preparacion de C37. Una solucion de €36 (1,0 g, 3,5 mmol) en acido clorhidrico metabdlico (1,25 M, 50 ml, 62
mmol) se agité a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccién se concentré al vacio y se extrajo con
diclorometano después de la conversion del producto en la base libre con una soluciéon acuosa 6 N de hidroxido
sodico. La retirada del disolvente al vacio proporcion6 C37. Rendimiento: 310 mg, 1,68 mmol, 48%. CLEM m/z 185,2
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(M+1). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,80 (dd, J = 8,0, 8,0 Hz, 2H), 91 (dd,
7,54 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,56 (ddd, J = 8,1, 6,9, 1,1 Hz, 1H), 7,74 (ddd, J = 8,4, 6,
(d, J = 8,5 Hz, 1H).

Etapa 2. Sintesis del compuesto del titulo 7. El compuesto 7 se preparé de acuerdo con el procedimiento general
para la sintesis de 1 en el Ejemplo 1, con la excepciéon de que se usé C37 en lugar de C9 y la cromatografia se
realizé con un gradiente de EtOAc al 0-10% en EtOH, dando 7 en forma de un vidrio. Rendimiento: 480 mg, 1,11
mmol, 79%. CLEM m/z 431,1 (M+1). RMN de 'H (400 MHz CDCls) 61,38 (d, J =6,6 Hz, 3H), 1,93 (d a, J= 12,6 Hz
2H), 2,39 (m, 2H), 3,63 (m, 4H), 3,79 (m, 1H), 3,87 (m, 2H) 4,06 (m, 1H) 4,15 (m, 2H), 4 86 (tt, J=11,7,4 Hz 1H),
7,40 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,54 (ddd, J=281, 6,9, 1,2 Hz, 1H), 7,73 (ddd, J = 8,4, 6,9, 1,4 Hz, 1H), 7,82 (dd, J=28.2,
1,1 Hz, 1H), 8,08 (s, 1H), 8,09 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 8,5 Hz, 1H).

Ejemplo 8

6-{(1R)-1-[3-(6-Metilpiridin-2-il)azetidin-1-il]etil}-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
ona
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Etapa 1. Preparacion de 2-azetidin-3-il-6-metilpiridina (C39).

A. Preparacion de 3-(6-metilpiridin-2-il)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (C38). El compuesto C38 se preparé de
acuerdo con el procedimiento general para la sintesis de C8 en el Ejemplo 1, con la excepcion de que se uso 2-
bromo-6- metllplrldlna en lugar de 2-bromo-4-metil piridina. Rendimiento: 397 mg, 1,60 mmol, 45%. CLEM m/z 249,2
(M+1). RMN de "H (400 MHz, CDCls) & 1,46 (s, 9H), 2,54 (s, 3H), 3,85 (it, J = 8,8, 6 1 Hz, 1H) 4,13 (dd, J = 8,6, 61
Hz, 2H), 430(3dd J =288, 88Hz 2H), 702 (d, J=7,7 Hz, 1H), 708(d J= 79Hz 1H) 755(dd J=17,7, 77Hz
1H) RMN de "°C (100 MHz CDCI3) 824,72, 28,65, 35,42, 55 2 (muy ancho), 79,61, 118 32, 121,61, 137,05, 156,75,
158,39, 160,60.

B. Preparacion del compuesto C39. El compuesto C39 se prepar6 de acuerdo con el procedimiento general para la
sintesis de C9 en el Ejemplo 1, con la excepcion de que se usé C38 en lugar de C8. Rendimiento: 74,1 mg, 0,50
mmol, 100%. CLEM m/z 149,1 (M+1).

Etapa 2. Sintesis del compuesto 8. El compuesto 8 se preparo de acuerdo con el procedimiento general para la
sintesis de 1 en el Ejemplo 1, con la excepcion de que se uso C39 en lugar de C9. El compuesto 8 se aislo en forma
de un sélido de color blanquecmo Rendimiento: 41 mg, 0,104 mmol, 31%. CLEM m/z 395,1 (M+1). RMN de 'H (400
MHz, CDCls) & 1,33 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,91 (d a, J—126Hz 2H), 238(m 2H), 2,54 (s, 3H) 3,45(dd, J=6,5,6,5
Hz, 1H) 3,55-3,65 (m, 4H), 372385(m 3H), 4,14 (dd, J = 11,4, 3,9 Hz, 2H), 4,84 (it, J—1116 4,2 Hz, 1H), 702(d
J=77Hz, 1H),7,05(d, J=7,7 Hz, 1H), 7,53 (dd, J = 7,7, 77Hz 1H). 806(3 1H). RMN de C(1OOMHZ CDCl3) &
18, 19 24, 54 32,17, 36,64, 53, 69 57,53, 58,65, 65, 16 67,01, 105,31, 118,39, 121,25, 134,72, 136,64, 151,89,
157,86, 158,08, 159,73, 160,80.

Ejemplo 9
6-{(1R)-1-[3-(4-Fluorofenoxi)azetidin-1-il]etil}-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4 H-pirazolo[ 3,4-d]pirimidin-4-ona
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Etapa 1. Preparacion de 3-(4-fluorofenoxi)azetidina (C40). Se combinaron hidroxido de paladio (500 mg) y 1-
(difenilmetil)-3-(4-fluorofenoxi)azetidina (500 mg, 1,50 mmol) en etanol (50 ml) y se hidrogenaron a 344,74 kPa (50
psi) durante 18 h. Después, la mezcla de reaccion se filtro a través de Celite y se concentré al vacio. El residuo se
purificd por cromatografia sobre gel de silice (Eluyente: 00:5:2 de cloroformo:MeOH:hidroxido de amonio acuoso
concentrado), proporcionando C40. Rendimiento: 188 mg, 1,12 mmol, 75%. CLEM m/z 168,1 (M+1). RMN de, H
(400 MHz, CDCls) & 2,44 (s a, 1H), 3,76 (m, 2H), 3,89 (m, 2H), 4,91 (m, 1H), 6,66 (m, 2H), 6,93 (m, 2H). RMN de °C
(100 MHz, CDCl3) & 54,55, 70,81, 115,43, 115,51, 115,76, 115,99, 152,96, 156,15, 158,53.

Etapa 2. Sintesis del compuesto del titulo 9. El compuesto 9 se preparo de acuerdo con el procedimiento general
para la sintesis de 1 en el Ejemplo 1, con la excepC|on de que se us6 C40 en lugar de C9. Rendimiento: 258 mg,
0,624 mmol, 85%. CLEM m/z 414,4 (M+1) RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,36 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,91 (d a, J =
12,6 Hz, 2H), 2,37 (m, 2H), 3,23 (s a, 1H), 3,40 (m, 1H), 3,61 (m, 3H) 3,88 (s a, 2H), 4,14 (dd J= 11,5, 4 0 Hz, 2H)
4,75-4,88 (m, 2H), 6,71 (m, 2H), 6,97 (m, 2H), 8,06 (s, 1H). Este material (80% de ee) se sometié a cromatografia
usando una columna Chiralpak AS-H (Eluyente: 85:15 de diéxido de carbono:MeOH) seguido de purificacion
cromatografica sobre gel de silice (Eluyente: 100:1 de cloroformo:MeOH) proporcionando el enantiomero 9 puro.
Rendimiento: 102 mg. Exceso enantiomérico: 100%; andlisis por CLEM y RMN de 'H esencialmenet inalterados.

Ejemplo 10

6-{(1R)-1-[3-(5-Cloropirimidin-2-il)azetidin-1-il]etil}-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-
4-ona
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Etapa 1. Preparacion de 2-azetidin-3-il-5-cloropirimidina (C42).

A. Preparacion de 3-(5-cloropirimidin-2-il)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (C41). EI compuesto C41 se prepard
de acuerdo con el procedimiento general para la sintesis de C8 en el Ejemplo 1, con la excepcioén de que se uso 5-
cloro-2-yodopirimidina en lugar de 2-bromo-4-metil piridina, la reaccion se realizd6 a temperatura ambiente y la
purificacion cromatograflca se realizé usando 1:4 de EtOAc:heptano. Rendimiento: 1,13 g, 4,19 mmol, 42%. CLEM
m/z 270,1 (M+1) RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,44 (s, 9H)34 00 (tt, J = 8,8, 6,0 Hz, 1H), 4, 21 (dd, J= 8,5, 6,0 Hz,
2H), 4, 31 (dd, J = 8,7, 8,7 Hz, 2H), 8, 66 (s, 2H). RMN de °C (100 MHz, CDCI3) 8 28,32, 35,59, 54,0 (a), 79,48,
129,47, 155,69, 156,32, 168,01.
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B. Sintesis del compuesto C42. El compuesto C42 se preparé de acuerdo con el procedimiento general para la
sintesis de C9 en el Ejemplo 1, con la excepcion de que se us6 C41 en lugar de C8. Rendimiento: 170 mg, 1,00
mmol, 100%. CLEM m/z 170,1 (M+1).

Etapa 2. Sintesis del compuesto del titulo 10. El compuesto 10 se prepar6 de acuerdo con el procedimiento general
para la sintesis de 1 en el Ejemplo 1, con la excepcion de que se usé C42 en lugar de C9. Rendimiento: 240 mg,
0,577 mmol, 86%. CLEM m/z 416,0 (M+1). RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 1,33 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,91 (d a, J =
12,6 Hz, 2H), 2,38 (m, 2H), 3,52-3,64 (m, 4H), 3,68 (dd, J=7,3, 7,3 Hz, 1H), 3,78 (dd, J = 7,7, 7,7 Hz, 2H), 3,99 (m,
113H), 4,14 (dd, J = 11,3, 4,0 Hz, 2H), 4,83 (tt, J = 11,6, 4,2 Hz, 1H), 8,06 (s, 1H), 8,67 (s, 2H), 9,9 (s a, 1H). RMN de

C (100 MHz, CDCIs3) & 18,02, 32,18, 37,06, 53,76, 56,80, 57,83, 65,02, 67,03, 105,32, 129,44, 134,74, 151,88,
155,60, 157,81, 160,52, 167,62.

Ejemplo 11
6-[(1R)-1-(3-Fenilazetidin-1-il)etil]-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona

o]
HN)H:\
Y\\Nl I:IN

C43

Etapa 1. Preparacion de 3-fenilazetidina (C43). El compuesto C43 se prepard de acuerdo con el procedimiento
general para la sintesis de C40 en el Ejemplo 9, con la excepcion de que se usé 1-(difenilmetil)-3-fenilazetidina
(véase M.C. Hillier & C-y. Chen, J. Organic Chem. 2006, 71, 7885-7887) en lugar de 1-(difenilmetil)-3-(4-
fluorofenoxi)azetidina, y la cromatografia sobre gel de silice se realizdé con 100:5:1 de cloroformo:MeOH:hidréxido de
amonio acuoso concentrado como eluyente. Rendimiento: 427 mg (contiene algunas impurezas), <3,21 mmol,
<19%. CLEM m/z 134,0 (M+1). RMN de H (400 MHz, CD30D), solamente picos de producto: & 4,02 (m, 2H), 4,11
(m, 3H), 7,29 (m, 5H).

Etapa 2. Sintesis del compuesto del titulo 11. El compuesto 11 se prepar6 de acuerdo con el procedimiento general
para la sintesis de 1 en el Ejemplo 1, con la excepcién de que se usdé C43 en lugar de C9, y la purificacion
cromatografica se realizé con 200:1 de cloroformo:MeOH comaq eluyente. Rendimiento: 485 mg, 1,28 mmol, 67%.
Exceso enantiomérico: 89,5%. CLEM m/z 380,2 (M+1). RMN de H (400 MHz, CDCls3) & 1,34 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,92
(da, J=12,6 Hz, 2H), 2,39 (m, 2H), 3,25 (dd, J = 5,6, 5,6 Hz, 1H), 3,38 (dd, J = 5,8, 5,8 Hz, 1H), 3,51 (¢, J = 6,7 Hz,
1H), 3,62 (m, 2H), 3,79 (m, 3H), 4,15 gdd a, J=11,5,3,4 Hz, 2H), 4,84 (tt, J = 11,6, 4,2 Hz, 1H), 7,23-7,37 (m, 5H),
8,07 (s, 1H), 9,87 (s a, 1H). RMN de e (100 MHz, CDCls) 6 18,23, 32,17, 34,96, 53,72, 59,03, 60,24, 65,43, 67,01,
105,31, 126,80, 128,56, 134,74, 141,41, 151,83, 157,78, 160,56 (no se observd ninguna sefial aromatica). Este
material se sometié a cromatografia quiral (columna: Chiralpak AD-H, 2,1 x 25 cm; Fase mdvil: 85:15 de diéxido de
carbono:MeOH; caudal: 65 g/min), proporcionando el enantidmero puro 11. Rendimiento: 333 mg. Exceso
enantiomérico: 100%; analisis por CLEM y RMN "H esencialmente inalterados.

Ejemplo 12
6-[(1R)-1-(3-Pirazin-2-ilazetidin-1-il)etil]-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4 H-pirazolo[3,4-d|pirimidin-4-ona
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Etapa 1. Preparacion de 2-azetidin-3-ilpirazina (C45).

A. Preparacion de 3-pirazin-2-ilazetidina-1-carboxilato de terc-butilo (C44). El compuesto C44 se prepar6 de acuerdo
con el procedimiento general para la sintesis de C8 en el Ejemplo 1, con la excepcién de que se uso 2-yodopirazina
en lugar de 2-bromo-4-metilpiridina. Rendimiento: 360 mg, 1,53 mmol, 43%. CLEM m/z 236,2 (M+1). RMN 'H (400
MHz, CDCls3) & 1,46 (s, 9H), 3,91 (it, J = 8,7, 5,9 Hz, 1H), 4,18 (dd, J = 8,5, 6,0 Hz, 2H), 4,32 qu J=38,7,8,7 Hz, 2H),
8,47 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,50 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 8,60 (dd, J = 2,5, 1,5 Hz, 1H). RMN de "“C (100 MHz, CDClI3) &
28,35, 32,59, 54,55 (a), 79,63, 143,17, 143,70, 144,52, 156,30 (no se observo ninguna sefial campo abajo).

B. Preparacion de C45. El compuesto C45 se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la sintesis de
C9 en el Ejemplo 1, con la excepcion de que se us6 C44 en lugar de C8. Rendimiento: 67,6 mg, 0,500 mmol, 100%.
CLEM m/z 136,1 (M+1).

Etapa 2. Sintesis del compuesto del titulo 12. El compuesto 12 se prepard de acuerdo con el procedimiento general
para la sintesis de 1 en el Ejemplo 1, con la excepcién de que se usdé C45 en lugar de C9, y la purificacion
cromatografica se realizé con 200:1 y después con 100:1 de cloroformo:MeOH como eluyente. EM (IQPA) m/z 382,2
(M+1). RMN de "H (400 MHz, CDCls) § 1,35 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,90 (d a, J = 12,5 Hz, 2H), 2,36 (m, 2H), 3,50 (dd, J
=7,0,7,0 Hz, 1H), 3,56-3,67 (m, 4H), 3,81 (m, 2H), 3,93 (m, 1H), 4,13 (dd a, J = 11,5, 3,6 Hz, 2H), 4,84 (tt, J = 11,7,
4,2 Hz, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,46 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,51 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 8,57 (dd, J = 2,5, 1,7 Hz, 1H). RMN de

C (100 MHz, CDCIs3) 6 17,92, 32,15, 34,10, 53,73, 56,95, 58,35, 64,93, 66,98, 105,25, 134,69, 143,10, 143,93,
144,23, 151,79, 155,54, 157,98, 160,19.

Ejemplo 13
1-Ciclopentil-6-{(1R)-1-[3-(pirimidin-2-iloxi)azetidin-1-illetil}-1,5-dihidro-4 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona
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Etapa 1. Preparacion de 1-ciclopentil-6-[(1R)-1-(3-hidroxiazetidin-1-il)etil]-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
ona (C46). El compuesto C46 se prepar6 de acuerdo con el procedimiento general para la sintesis de C19 en el
Ejemplo 3, con la e%cepcic'm de que se us6 C32 en lugar de C18. Rendimiento: 2,0 g, 6,6 mmol, 69%. EM (IQPA) m/z
302,0 (M-1). RMN 'H (400 MHz, CDCls) 6 1,33 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,71 (m, 2H), 1,97 (m, 2Hg, 2,10 (m, 4H), 3,18 (m,
1H), 3,28 (m, 1H), 3,51-3,65 (m, 3H), 4,44 (m, 1H), 5,17 (m, 1H), 8,09 (s, 1H). RMN de "°C (100 MHz, CDCls) &
18,25, 24,69, 32,41, 57,75, 61,87, 62,15, 62,57, 64,63, 104,92, 134,62, 152,11, 159,04, 160,41.

Etapa 2. Sintesis del compuesto del titulo 13. El compuesto 13 se prepar6 de acuerdo con el procedimiento general
para la sintesis de 3 en el Ejemplo 3, con la excepcion de que se usé C46 en lugar de C19. Rendimiento: 130 mg,
0,34 mmol, 21%. CLEM m/z 382,3 (M+1). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 1,34 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,70 (m, 2H), 1,94
(m, 2H), 2,08 (m, 4H), 3,25 (s a, 1H), 3,42 (s a, 1H), 3,56 (s a, 1H), 3,92 (s a, 2H), 5,15 (m, 1H), 5,27 (m, 1H), 6,96 (t,
J = 4,8 Hz, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,49 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 9,89 (s a, 1H). RMN "°C (100 MHz, CDCls) & 18,02, 24,68,
32,36, 57,71, 58,44, 60,22, 65,14 (a), 65,31, 105,02, 115,58, 134,51, 151,93, 157,89, 159,38, 163,99 (no se observo
ninguna sefial aromatica).

Este material (85% de ee) se sometié a cromatografia usando una columna Chiralpak AS-H (Eluyente: 90:10 de
diéxido de carbono:MeOH), seguido de purificacion cromatografica sobre gel de silice (Eluyente: 100:1 de
(1:Ioroformo:MeOH), proporcionando el enantidmero puro 13. Rendimiento: 68 mg. CLEM m/z 382,3 (M+1). RMN de
H (400 MHz, CDCls) & 1,37 (s a, 3H), 1,72 (m, 2H), 1,96 (m, 2H), 2,10 (m, 4H), 3,30 (s a, 1H), 3,47 (s a, 1H), 3,60 (s
?, 1H1), %,96 (s a, 2H), 5,16 (m, 1H), 5,29 (m, 1H), 6,98 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,50 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 9,87
s a, 1H).

Ejemplos Adicionales

Las cadenas laterales usadas en la sintesis de los compuestos de los Ejemplos 14-87 (como se muestra en la Tabla
2 a continuacion) que no estan disponibles en el mercado se prepararon de acuerdo con los siguientes
procedimientos:

Preparacion 1

Preparaciéon de 3-(4-trifluorometilfenoxi)azetidina
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A. Preparacion de 1,1-difenilmetanamina (C47). Una mezcla de benzofenona (250 g, 1,37 mol), formamida (250 ml)
y acido férmico al 85% (31,5 ml) se calento a 190°C durante 3 h. La mezcla de reaccion se enfrié a 140°C y se vertio
en agua fria (1,2 1). El precipitado resultante se recogié por filtracion, se le afiadié acido clorhidrico acuoso
concentrado (600 ml) y la mezcla de reaccion se calenté a reflujo en agitacion vigorosa. La sal clorhidrato se recogio
por filtracién y se lavo con agua y después con éter dietilico. Los cristales de color blanco se trataron con una
solucién acuosa 2,5 N de hidréxido sddico y se extrajeron con éter dietilico. Las fases organicas combinadas se
secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se destilo a
presion reducida, dando C47 en forma de un aceite incoloro. Rendimiento: 227,5 g, 1,24 mol, 90%.

0

B. Preparacion de clorhidrato de 1-(difenilmetil)azetidin-3-ol (C48). Una solucion de 2-(clorometil)oxirano (260 g, 2,81
mol) y C47 (500 g, 2,73 mol) en MeOH (1 I) se calent6 a reflujo durante 4 dias. El disolvente se retir6 a presion
reducida, proporcionando un precipitado de color blanco, que se recogio por filtracion. El sélido se lavé con acetona
y se seco, proporcionando C48, que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

C. Preparacion de metanosulfonato de 1-(difenilmetil)azetidin-3-ilo (C49). Se afiadié cloruro de metanosulfonilo (180
g, 1,57 mol) a una solucion de C48 (360 g, 1,31 mol) y trietilamina (330 g, 3,26 mol) en diclorometano (3 1) a 0°C. La
mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 3 h, se inactivd con una solucion acuosa saturada de
bicarbonato sédico y después se extrajo con diclorometano. Las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato sédico anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio, dando C49. Rendimiento: 360 g, 1,14 mol, 87%.

D. Preparacion de 1-(difenilmetil)-3-[4-(trifluorometil)fenoxilazetidina (C50). A una soluciéon de C49 (317 g, 1,0 mol)
en acetonitrilo (1,5 1) se le afiadieron 4-(trifluorometil)fenol (194,4 g, 1,2 mol) y carbonato potasico (165,6 g, 1,2 mol).
La mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante aproximadamente 20 h, después la mezcla se filtro y se
concentrd al vacio. Se afadié diclorometano (800 ml), la fase organica se lavd con agua, se filtrdé y se concentro al
vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (eluyente: 5:1 de hexano:éter dietilico),
proporcionando C50. Rendimiento: 373 g, 0,97 mol, 97%.

E. Preparacion del compuesto P1. A una solucion de C50 (191 g, 0,50 mol) en MeOH (2 1) se le afiadié hidroxido de
paladio al 10% sobre carbono (9,6 g), y la suspension se hidrogen6 a 310,26 kPa (45 psi) a 60°C durante
aproximadamente 18 h. La mezcla de reaccion se filtrd y el filirado se concentro, dando P1, que se uso en Ia
siguiente etapa sin purificacion adicional. Rendimiento: 86,6 g, 0,40 mol, 80%. CLEM m/z 218,1 (M+1). RMN de 'H
(400 MHz, CDCl3) & 3,85 (m, 2H), 3,96 (m, 2H), 4,99 (m, 1H) 677 (d, 2H) 7,50 (m, 2H).

Preparacion 2

Preparacion de 3-(3-clorofenoxi)azetidina
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A. Preparacion de clorhidrato de 1-(difenilmetil)azetidin-3-ol (C48). El compuesto C48 se prepar6 de acuerdo con el

procedimiento descrito en la Preparacion 1, con la excepcion de que se us6 1,3-dicloropropan-2-ol en lugar de 2-
(clorometil)oxirano. Rendimiento: 4321 g, 15,7 mol, 48%.

B. Preparacion de metanosulfonato de 1-(difenilmetil)azetidin-3-ilo (C49). El compuesto C49 se prepard de acuerdo
con el procedimiento descrito en la Preparacion 1, dando C49 en forma de un sélido de color amarillo. Rendimiento:
303 g, 0,96 mol, 91%. RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) 82,91 (s, 3H), 3,13 (m, 2H), 3,55 (m, 2H), 4,31 (s, 1H), 4,02 (m,
1H), 7, 14(m 2H) 7,20 (m, 4H), 7,31 (m, 4H)

C. Preparacion de 3-(3-clorofenoxi)-1-(difenilmetil)azetidina (C51). A una suspension agitada de hidruro sédico (al
60%, dispersada en aceite, 25,2 g, 0,63 mol) en DMF (1,5 |) se le afiadié 3-clorofenol (70,88 g, 0,63 mol) a 0°C.
Después de que se completara la adicion, la mezcla de reaccion se agitdé durante 1 h y después se afiadié en una
porcién C49 (200 g, 0,63 mol). La reaccion se calentd a reflujo durante 3 h, se diluyo con agua y se extrajo con
EtOAc (3 x 1 1). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se concentraron al vacio.
El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (Eluyente:éter de petréleo), dando C51 en forma de un
solido de color amarillo claro. Rendimiento: 123 g, 0,35 mol, 51%.

D. Preparacion del compuesto P2. A una solucion de €51 (200 g, 0,569 mol) en diclorometano (2 I) se le afiadio gota
a gota cloroformiato de 2-cloroetilo (75 ml, 0,726 mol) a temperatura ambiente. Después de que se completara la
adicion, la mezcla de reaccion se agitd durante 4 h y se concentré a sequedad. El residuo se disolvié en MeOH (2 1)
y la mezcla de reaccion se calento a reflujo durante 3 h. La mezcla se concentré al vacio y se afadio éter dietilico
(500 ml); y el precipitado resultante se filtro, dando P2 en forma de un solido de color blanco. Rendimiento: 60 g,
0,27 mol, 44,5%. CLEM m/z 184,4 (M+1). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 3,95 (m, 2H), 4,43 (m, 2H), 5,15 (m,
1H) 685 (m, 1H), 6,97 (s, 1H), 7, 08 (m, 1H), 7,32 (m, 1H), 9,58 (sa 2H).

Preparacion 3

Preparaciéon de 3-(3-fluorofenoxi)azetidina
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A. Preparacion de 3-(3-fluorofenoxi)-1-(difenilmetil)azetidina (€52). El compuesto C52 se prepard de acuerdo con el
procedimiento que se ha descrito para la sintesis de C51 en la Preparacion 2, con la excepciéon de que se usé 3-
fluorofenol en lugar de 3-clorofenol. Rendimiento: 9,5 g, 28,5 mmol, 85%. Este material se us6 en la siguiente etapa
sin purificacion adicional.
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B. Preparacion del compuesto P3. A una solucién en agitacion de €52 (5 g, 15 mmol) en etanol (50 ml) se le anadié
formiato amonico (4,2 g, 75 mmol) seguido de la adicion de paladio al 10% sobre carbono (1 g) y la suspension
resultante se calenté a reflujo durante 6 h. Después, el catalizador se retird por filtracion a través de Celite y los
sélidos se lavaron con EtOH. Los filtrados combinados se concentraron al vacio, proporcionando un residuo, que se
purificd por cromatografia sobre gel de silice (Eluyente:EtOAc:hexano), dando P3 en forma de su base libre. Se
convirtié en la sal clorhidrato por agitacion en acido clorhidrico etandlico a 0°C. Después de 1 h, el disolvente se
retird a presion reducida y el residuo obtenido se agité y se lavo con éter dietilico, dando P3 en forma de un solido
de color blanquecino. Rendimiento: 1,5 g, 9,0 mmol, 50%. P.F. 104-106°C. EM m/z 168 (M+1). RMN de H (400
MHz, DMSO-ds) 6 3,94 (s a, 2H), 4,42 (s a, 2H), 5,05-5,11 (m, 1H), 6,71-6,74 (dd, J =2,2, 2,2 Hz, 1H), 6,76-6,80 (m,
1H), 6,82-6,87 (m, 1H), 7,32-7,37 (m, 1H), 9,61 (s a, 2H).

Preparacion 4

Preparacion de diclorhidrato de 2-azetidin-3-ilpiridina
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A. Preparacion de 3-piridin-2-ilazetidina-1-carboxilato de terc-butilo (C53). El compuesto C53 se prepar6 de acuerdo
con el procedimiento que se ha descrito para la preparacion de C8 en el Ejemplo 1, con la excepcion qe que se uso6
2-bromopiridina en lugar de 2-bromo-4-metilpiridina. Rendimiento: 15,7 g, 67 mmol, 67%. RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-de) & 1,40 (s, 9H), 3,87-4,04 (m, 3H), 4,15-4,19 (m, 2H), 7,25-7,32 (m, 2H), 7,74 (dd, J = 6, 6 Hz, 1H), 8,59 (d,
J =4 Hz, 1H).

Ir=z

B. Preparacion del compuesto P4. Se afiadio una solucion de acido clorhidrico en dioxano (4 M, 67 ml, 0,27 mol) a
una solucion de C53 (15,7 g, 67 mmol) en MeOH (600 ml). La mezcla de reaccién se agitdé durante 1 h a 40-50°C y
después se concentro al vacio. El residuo se recristalizé6 en MeOH, dando P4. Rendimiento: 11,2 g, 54,1 mmol, 80%.
EM (IQPA) m/z 135,1 (M+1). RMN de H (400 MHz, DMSO-dp) 6 4,26-4,31 (m, 4H), 4,48-4,57 (m, 1H), 7,77 (dd, J =
7,1, 7,1 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 8,36 (dd, 1H, J=7, 7,1 Hz), 8,76 (d, J = 7 Hz, 1H), 9,57 (s, 1H), 9,89 (s,
1H).

Preparacion 5

Preparacion de diclohidrato de 4-azetidin-3-ilpiridina

N e2HCl

=
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N
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El compuesto P5 se prepard de acuerdo con el procedimiento general que se ha descrito para la sintesis de P4 en la
Preparacion 4. El precipitado resultante se retird por filtracion y se recristalizd en una mezcla de MeOH/THF,
proporcionando el diclorhidrato de P5. Rendimiento: 6,6 g, 31,9 mmol, 68%. EM (IQPA) m/z 135,1 (M+1). RMN de H
(400 MHz, DMSO-dp) 6 4,1-4,2 (m, 2H), 4,27-4,45 (m, 3H), 8,1 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 8,91 (d, J = 6 Hz, 2H), 9,66 (s a,
1H), 9,82 (s a, 1H).

Preparacion 6

Preparacion de diclorhidrato de 3-azetidin-3-ilpiridina
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El compuesto P6 se prepard de acuerdo con los procedimientos generales que se han descrito para la sintesis de
P4 enla Preparqcién 4, proporcionando el diclorhidrato P6. Rendimiento: 8 g, 38,6 mmol, 53%. EM (IQPA) m/z 135,1
(M+1). RMN de H (400 MHz, DMSO-ds) 5 4,13-4,22 (m, 2H), 4,26-4,36 (m, 3H), 8,00 (dd, J = 6,1, 6,1 Hz, 1H), 8,65
(d, J=6,1Hz, 1H), 8,81 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 9,01 (s, 1H), 9,52 (s a, 1H), 9,74 (s a, 1H).

Preparacion 7

Preparacion de diclorhidrato de 5-azetidin-3-ilpirimidina
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El compuesto P7 se prepard de acuerdo con los procedimientos generales que se han descrito para la sin1tesis de
P4 en la Preparacion 4, proporcionando el diclorhidrato de P7. Rendimiento: 5,2 g, 25 mmol, 39%. RMN de 'H: (400
MHz, DMSO-ds) 6 4,15-4,22 (m, 3H), 4,24-4,30 (m, 2H), 9,02 (s, 2H), 9,17 (s, 1H), 9,41-9,57 (s, 1H), 9,59-9,75 (s,
1H).

Preparacion 8

Preparacion de diclorhidrato de 3-azetidin-3-ilpiridazina
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A. Preparacion de 3-piridazina-3-ilazetidina-1-carboxilato de ferc-butilo (C54). EI compuesto C54 se prepar6 de
acuerdo con el procedimiento descrito en la sintesis de C8 en el Ejemplo 1, con la excepcion de que se usé 3-
cloropiridazina en lugar de 2-bromo-4-metilpiridina. Rendimiento: 5 g, 18,5 mmol, 10%.

B. Preparacion del compuesto P8. El compuesto P8 se prepardé de acuerdo con el procedimiento descrito en la
preparacién de P4, con la excepcion de que se us6 C54 en lugar de C53. Rendimiento: 3,7 g, 15,3 mmol, 54%. RMN
de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 4,13-4,22 (m, 2H), 4,26-4,36 (m, 3H), 8,00 (dd, J = 6, 6 Hz, 1H), 8,65 (d, J = 6 Hz, 1H),
8,81 (d, J =6 Hz, 1H), 9,01 (s, 1H), 9,52 (s a, 1H), 9,74 (s a, 1H).

Preparacion 9

Preparacion de tris(trifluoroacetato) de 4-azetidin-3-ilpirimidina
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A. Preparacion de 3-{[metoxi(metil)Jamino]carbonil}azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (C55). A una solucion de
acido 1-(terc-butoxicarbonil)azetidina-3-carboxilico (22,3 g, 0,111 mol) en THF (250 ml) se le afiadié en porciones
1,3-diciclohexilcarbodiimida (24,4 g, 0,150 mol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1,5
h antes de la adicién de una suspension de clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (15,0 g, 0,154 mol) en una
mezcla de acetonitrilo (300 ml) y trietilamina (22,6 ml, 0,162 mol). La mezcla resultante se agitdé a temperatura
ambiente durante 24 h y después la reaccion se concentro al vacio. El residuo se recogié en agua (300 ml) y EtOAc
(800 ml), la fase organica se separd, se lavd con una solucion acuosa al 5% de acido citrico (2 x 200 ml), agua (2
x 150 ml) y una solucion acuosa saturada de cloruro sodico (2 x 150 ml) y después se seco sobre sulfato de
magnesio. La filtraciéon y la retirada del dlsolvente dieron C55 en forma de un aceite de color amarillo claro.
Rendimiento: 28,15 g, 0,12 mol, 100%. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 4,12-4,09 (m, 2H), 4,03-3,99 (m, 2H), 3,64-
3,56 (m, 1H), 363(s 3H) 317(3 3H), 1,40 (s, 9H).

B. Preparacion de 3-acetilazetidina-1-carboxilato de terc-butilo (C56). Una solucion de €55 (27,1 g, 0,111 mol) en
THF (200 ml) se afiadi6 en porciones a una solucion 1,4 M de bromuro de metilmagnesio en una mezcla de THF y
tolueno (25:75) (99,0 ml, 0,139 mol) durante 40 min, mientras la temp. de reaccién se mantenia a aproximadamente
0°C. Después de que se completara la adicién, la mezcla se agit6é a 10-15°C durante 2 horas, seguido de 1 h a temp.
ambiente. La mezcla de reaccion se enfrid a 0°C y se inactivd con una solucion acuosa al 10% de acido citrico
(150 ml). La fase organica se separo, y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 300 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con una solucion acuosa saturada de cloruro sédico (2 x 250 ml) y se secaron sobre sulfato
sédico. La filtracién y la retirada del disolvente dieron un residuo, que se purificd por cromatografia sobre gel de
silice (Eluyente:cloroformo), dando C56. Rendimiento: 20,6 g, 0,10 mol, 93%. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): & 4,04-
4,02 (m, 4H), 3,43-3,35 (m, 1H), 2,16 (s, 3H), 1,42 (s, 9H).

C. Preparacion de 3-[(2E)-3-(dimetilamino)prop-2-enoillazetidina-1-carboxilato de ¢-butilo (C57). Una solucion de C56
(20,6 g, 0,103 mol) en DMF dimetil acetal se calent6 a reflujo durante 45 h. La mezcla de reaccion se evaporo y se
destild azeotropicamente con tolueno (2 x 200 ml), dando C57, que se usoé en la siguiente etapa sin purificacion
adicional. Rendimiento: 28,0 g, 0,11 mol, >100%.

D. Preparacion de 3-pirimidin-4-ilazetidina-1-carboxilato de terc-butilo (C58). Se afadieron en orden clorhidrato de
formamidina (4,96 g, 0,062 mol) y una solucién de C57 en MeOH (75 ml) a una solucidon de metdxido sodico (3,33 g,
0,062 mol) en MeOH (75 ml). La mezcla de reaccion se calento a reflujo durante 50 h, el disolvente se intercambio
por dioxano y la mezcla se calenté a reflujo durante 40 h mas. En ese momento, el disolvente se retird al vacio y el
residuo se tratd con agua (150 ml) y EtOAc (250 ml). La fase organica se separd y la fase acuosa se extrajo con
EtOAc (2 x 250 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron al vacio. El residuo se purlflco por cromatografia sobre gel de silice (Eluyente:EtOAc), dando C58.
Rendimiento: 2,0 g, 8,5 mmol, 21%. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de) 5 9,18 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,73 (d, J = 5,1 Hz,
1H), 7,48 (dd, J= 5,1, 1,2 Hz, 1H), 4,21-4,17 (m, 2H), 4,02-3,98 (m, 2H), 396 3,88 (m, 1H), 1,39 (s, 9H).

E. Preparacion del compuesto P9. A una solucion a 0-5°C de €58 (1,9 g, 8 mmol) se le afiadio acido trifluoroacético
(9,9 ml, 14,7 g, 0,13 mol) en diclorometano (10 ml). La mezcla de reaccién se agitd en refrigeracion durante 30 min
seguido de 1 h a temperatura ambiente. El disolvente se retiré a presion reducida y el residuo resultante se destild
azeotropicamente con diclorometano (5 x50 ml) y MeOH (5 x 50 ml), dando P9 en forma de un jarabe de color
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pardo. Rendimiento: 2,42 g, 7,9 mmol, 99%. RMN de H (400 MHz, DMSO-dg) 6 9,33 (s a, 1H), 9,00 (s a, 1H), 9,24
(d, J=1,2Hz, 1H), 8,78 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,52 (dd, J = 5,1, 1,2 Hz, 1H), 4,33-4,19 (m, 5H).

Preparacion 10

Preparacion de tris(trifluoroacetato) de 4-azetidin-3-il-2-metilpirimidina
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El compuesto P10 se preparé de acuerdo con los procedimientos generales que se han descrito en la Prepar@cién 9,
proporcionando P10 en forma de un solido de color blanco. Rendimiento: 20,8 g, 42,2 mmol, 96%. RMN de 'H (400
MHz, DMSO-ds) 6 15,29 (s a, 2H), 9,15 (s a, 1H), 8,83 (s a, 1H), 8,66 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 5,1 Hz, 1H),
4,29-4,15 (m, 5H), 2,65 (s, 3H).

Preparacion 11

Preparacion de trifluoroacetato de 2-[(3S)-pirrolidin-3-iloxi]pirimidina
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A. Preparacion de (3S)-3-(pirimidin-2-iloxi)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (C59). A una solucion de (3S)-3-
hidroxipirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (990 mg, 5,29 mmol) en THF (10 ml) se le afiadié lentamente terc-
butéxido potasico (593 mg, 5,29 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 30 min y después se afiadié 2-
cloropirimidina (606 mg, 5,29 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente y se supervisé por cromatografia de
capa fina. El disolvente se retiré a presion reducida, y el residuo se traté con EtOAc y una solucién saturada acuosa
de bicarbonato sédico. La fase organica se separd y la fase acuosa se extrajo con EtOAc. Las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: EtOAc del 0% al 100% en hexano), dando C59. Rendimiento: 1,29 g,
4,9 mmol, 92%. CLEM m/z 266,3 (M+1). RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,43 (s, 9H), 2,10-2,25 (m, 2H), 3,50-3,64
(m, 4H), 5,51(m, 1H), 6,93 (m, 1H), 8,50 (m, 2H).

B. Preparacion del compuesto P11. Una mezcla de C59 (1,29 g, 4,85 mmol) y acido trifluoroacético (5 ml)
en dicloroetano (15 ml) se agité a temp. ambiente durante 4 horas. El disolvente se retir6 al vacio y el producto se
seco a alto vacio, dando la sal trifluoroacetato P11, que se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional. CLEM
m/z 166,2 (M+1). El enantiomero (R) de P11 puede prepararse de la misma manera, usando (3R)-3-
hidroxipirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo como material de partida.

Preparacion 12

Preparacion de diclorhidrato de 2-azetidin-3-il-5-metilpirimidina
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A. Preparacion de 2-cloro-5-metilpirimidina (C60). Una mezcla de 2,4-dicloro-5-metilpirimidina (50 g, 0,31 mol), agua
(500 ml) y polvo de cinc (50 g, 0,94 mol) se calenté a reflujo durante una noche. La mezcla de reaccion se filtré y el
filtrado se extrajo con diclorometano (3 x 500 ml). La fase organica se lavé con una solucién acuosa saturada de
cloruro sodico, se seco sobre sulfato sodico, se filtré y se concentrd al vacio. El residuo se recristalizé en éter de
petréleo, dando el compuesto C60 en forma de un solido de color blanco. Rendimiento: 27,9 g, 0,22 mol, 75%.
CLEM m/z 129,3 (M+1). RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) § 2,25 (s, 3H), 8,40 (s, 2H).

B. Preparacion de 2-yodo-5-metilpirimidina (C61). A C60 (2,0 g, 15,6 mmol) se le afiadié acido yodhirico (13 ml),
enfriado a 0°C, y la mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 1 h. La mezcla se neutralizé con una solucién
saturada acuosa de bicarbonato sédico y se traté con tiosulfato sédico. La fase acuosa se extrajo con EtOAc, se
seco sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré al vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel
de silice (Gradiente: EtOAc del 0% al 100% en heptano), dando C61 en forma de un polvo de color blanco.
Rendimiento: 1,54 g, 6,99 mmol, 45%. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 2,24 (s, 3H), 8,29 (s, 2H).

C. Preparacion de 3-(5-metilpirimidin-2-il)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (C62). EI compuesto C62 se prepard
de acuerdo con el procedimiento que se ha descrito para la sintesis de C8 en el Ejemplo 1, con la excepcion de que
se uso 2-yodo-5-metilpirimidina C61 en lugar de 2-bromo-4-metilpiridina. Rendimiento: 1,01 g, 4,05 mmol, 81%. RMN
de "H (400 MHz, CDCls) § 1,44 (s, 9H), 2,37 (s, 3H), 4,25 (m, 3H), 4,33 (m, 2H), 8,78 (s, 2H)

D. Preparacion del compuesto P12. A una soluciéon de C62 (469 mg, 1,88 mmol) en propan-2-ol se le afiadio una
solucion de acido clorhidrico en propan-2-ol (1 N, 0,376 ml, 3,76 mmol) y la mezcla de reaccidon se agitd6 a
temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla se concentro, el residuo se diluyé con diclorometano y se trato con
una solucion acuosa de hidréoxido sédico (6 N, 0,625 ml, 3,76 mmol). La fase orgénica se decanto, se seco sobre
sulfato de magnesio, se filtrd y se concentré al vacio. El sélido resultante se trituré con una mezcla de diclorometano
(1ml)y eter dietilico (10 ml), se filtré y se lavé con éter dietilico, dando P12. Rendimiento: 203 mg, 1,36 mmol, 72%.
RMN'de 'H (400 MHz, CDCl3) & 2,34 (s, 3H), 4,18-4,23 (m, 5H), 8,66 (s, 2H).

Preparacion 13

Preparacion de 2-(azetidin-3-ilmetil)pirimidina

34



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 420 860 T3

A. La preparacion de 2-(clorometil)pirimidina (C63) se describe en M.G.N. Russel & R.W. Carling, J. Med. Chem.,
2005, 48, 1367-1383 y en Y. Todoroki & M. Sawada, Bioorganic & Med. Chem., 2004, 13, 363-386.

B. Preparacion de cloruro de trifenil(pirimidin-2-ilmetil)fosfonio (C64). A una solucién de C63 (8 g, 48,5 mol) en
benceno (80 ml) se le afadié trifenilfosfina (12,7 g, 48,5 mol) y la mezcla se calentd a reflujo durante
aproximadamente 24 h. Después de la mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, el sélido resultante se
filtré y se lavé con benceno (80 ml). El filtrado se concentré al vacio, dando C64. Rendimiento: 17,1 g, 48,2 mol,
99%. CLEM (ES") m/z 355,2 (M").

C. Preparacion de 3-(pirimidin-2-ilmetileno)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (C65). Una mezcla de C64 (900 mg,
2,3 mmol) y t-butéxido sodico (221 mg, 2,3 mmol) en dimetilsulféxido (20 ml) se agitdé a temperatura ambiente
durante 1 h antes de que se anadiera 3-oxoazetidina-1-carboxilato de terc-butilo (473 mg, 2,76 mmol). La mezcla de
reaccion se agitdé durante aproximadamente 18 h, se diluy6 con diclorometano (50 ml) y se traté con agua (25 ml). La
mezcla se agité durante 10 min y la fase organica se decantd, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se
concentro. El residuo se pre-adsorbig sobre gel de silice y se purificé por cromatografia, dando C65. Rendimiento:
460 mg, 1,86 mmol, 80%. CLEM (ES") m/z 248,3 (M+1). RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 6 1,46 (s, 9H), 4,67 (s, 2H),
4,94 (m, 2H), 6,44 (s a, 1H), 7,03 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 8,65 (d, J = 5,0 Hz, 2H).

D Preparacion de 3-(pirimidin-2-ilmetil)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (C66). A una mezcla de piperidina (1,27
g, 14,9 mmol) y acido férmico (1,59 ml, 14,9 mmol) en EtOH (50 ml) se le afiadieron C65 (3,5 g, 14,2 mmol) y paladio
(al 10% en peso sobre carbono, 350 mg). La mezcla de reaccion se calentd a 78°C durante 5 h, se filtr6 a través de
una capa de Celite y se concentr6 al vacio. El residuo se pre-adsorbi¢ sobre gel de silice y se purifico por
cromatografia (Gradiente: heptano:EtOAc), dando C66. Rendimiento: 3,23 g, 13,0 mmol, 92%. CLEM (ES") m/z
250,4 (M+1). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,41 (s, 9H), 3,09 (m, 1H), 3,24 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 3,72 (dd, J= 8,8, 5,5
Hz, 2H), 4,07 (dd, J = 8,5, 8,5 Hz, 2H), 7,13 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 8,63 (d, J = 5 Hz, 2H).

E. Preparacion del compuesto P13. P13 se preparé de acuerdo con el procedimiento que se ha descrito para la
sintesis de P11 en la Preparacion 11, con la excepcion de que se us6 C66 en lugar de C59. El compuesto P13 se
uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Preparacion 14

Preparacion de 2-pirrolidin-3-il-pirimidina
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A. Preparacion de 2-vinilpirimidina (C67). A una solucién de C64 (4,5 g, 12,7 mmol) se le afiadioé ferc-butdxido sédico
(1,22 g, 12,7 mmol) en THF (13 ml) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h. Se afiadio
una solucion de formaldehido en agua (al 37%, 2,8 ml, 38 mmol) y la mezcla se agité durante 18 h mas. La mezcla
de reaccion se pre-adsorbid sobre gel de silice y se purific6, dos veces por cromatografia (Eluyente:éter dietilico),
dando C67. Rendimiento: 950 mg, 8,96 mmol, 71%. RMN de H (400 MHz, CDCls) 6 5,72 (dd, J = 10,6, 2,1 Hz, 1H),
6,60 (dd, J= 17,4, 2,1 Hz, 1H), 6,86 (dd, J = 17,4, 10,6 Hz, 1H), 7,11 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 8,68 (d, J = 4,8 Hz, 2H).

B. Preparacion de 2-(1-bencilpirrolidin-3-il)pirimidina (C68). A una solucion de C67 (888 mg, 8,37 mmol) en
diclorometano (8 ml) se le afiadié acido trifluoroacético (0,19 ml, 2,51 mmol) seguido de la adiciéon gota a gota de
una solucion de N-(metoximetil)-N-(trimetilsiliimetil)bencilamina (2,58 g, 10,9 mmol) en diclorometano (8 ml). La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante aproximadamente 18 h. La mezcla de reaccioén se pre-
adsorbié sobre gel de silice y se purifico por cromatografia (Gradiente: diclorometano:MeOH), dando C68.
Rendimiento: 1,37 g, 5,73 mmol, 68%. CLEM (ES+) m/z 240,4 (M+1).

C. Preparacion de 2-pirrolidin-3-il-pirimidina (P14). A una mezcla de formiato amdnico (166 mg, 2,51 mmol) en
MeOH (8 ml) se le afadieron una soluciéon de C68 (600 mg, 2,51 mmol) en EtOH (2 ml) y paladio sobre carbono (al
10%, 60 mg). La reaccion se calenté a 60°C durante 46 h y después se dejo6 durante 24 h a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccion se filtré a través de una capa de Celite y el filtrado se pre-adsorbié sobre gel de silice. La
purificacion por cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: heptano:EtOAc) dio P14. Rendimiento: 120 mg, 0,80
mmol, 32%. Este material no era puro, como se evalué por RMN de 'H, pero se uso sin purificacion adicional.

Preparacion 15

Preparacion de 2-azetidin-3-il-4,6-dimetilpirimidina
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El compuesto P15 se preparé de acuerdo con el procedimiento general que se ha descrito para la sintesis de P12 en
la Preparacion 12, con la excepcion de que se usd 2-cloro-4,6-dimetilpirimidina (la sintesis de 2-cloro-4,6-
dimetilpirimidina se describe en G. Vlad & I.T. Horvath, J. Organic Chem., 2002, 67, 6550-6552) en lugar de 2- cloro-
5-metilpirimidina, proporcionando P15. Rendimiento: 345 mg, 2,11 mmol 43%. RMN de 'H (400 MHz, CD30D) &
2,44 (s, 6H), 4,00 (m, 2H), 4,14 (m, 3H), 7,12 (s, 1H).

Preparacion 16

Preparacion de 2-azetidin-3-il-5-ciclopropilpirimidina

e | —_— E— —_—
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A. Preparacién de 2-cloro-5-ciclopropilpirimidina (C69). El compuesto C69 se preparé a partir de 5-bromo-2-
cloropirimidina de acuerdo con el procedimiento que se describe en D. J. Wallace & C-y. Chen, Tetrahedron Letters,
2002, 43, 6987-6990, RMN 'H (400 MHz, CDClIs) 5 0,79 (m, 2H), 1,14 (m, 2H), 1,87 (m, 1H), 8,36 (s, 2H).

B. Preparacion de 2-azetidin-3-il-5-ciclopropilpirimidina (P16). El compuesto P16 se prepard de acuerdo con los
procedimientos generales que se han descrito para la sintesis de P12 en la Preparacion 12, con la excepcién de que
se uso 2- cloro-5 -ciclopropilpirimidina C69 en lugar de 2-cloro-5-metilpirimidina. Rendimiento: 303 mg, 1,73 mmol,
59%. RMN de 'H (400 MHz, CDs0OD) 6 0,82 (m, 2H), 1,10 (m, 2H), 1,96 (m, 1H), 4,2-4,3 (m a, 5H), 8,55 (s, 2H)

Preparacion 17

Preparacion de 2-azetidin-3-il-4-metilpirimidina

H
N

N7 N
A
P17

El compuesto P17 se preparé de acuerdo con el procedimiento general para la sintesis de P12 que se describe en la
Preparacion 51, con la excepcion de que se us6 2-cloro-4-metilpirimidina (la sintesis de 2-cloro-4-metilpirimidina se
describe en D.B. Harden & M.J. Mokrosz, J. Organic Chem., 1998, 53, 4137-4140) en lugar de 2-cloro-5-
metilpirimidina, proporcionando P17. Rendimiento: 647 mg, 4,34 mmol 87%. RMN de 'H (400 MHz, CDs0OD) 5 2,52
(s, 3H), 4,0 (m, 2H), 4,12 (m, 2H), 4,18 (m, 1H), 7,23 (d, J = 54Hz 1H) 8,59 (d, J=5,4 Hz, 1H).

Preparacion 18

Preparacion de 5-(azetidin-3-ilmetil)-2-metilpiridina
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A. Se prepard 3-(yodometil)azetidina-1-carboxilato de ferc-butilo (C70) de acuerdo con el procedimiento que se
describe en W.A. Slusarchyk & S.A. Bolton, Bioorganic & Med. Chem. Letters, 2002, 12, 3235-3238.

B. Preparacion de {[1-(t-butoxicarbonil)azetidin-3-iljmetil}(yodo)cinc (C71). Se suspendié polvo de cinc (116,5 g, 1,78
mol) en dimetilacetamida (300 ml) en atmdsfera de argon. Se afiadié una mezcla de cloruro de trimetilsililo y 1,2-
dibromoetano (7:5 v/v, 34,5 ml) y la mezcla se agité durante 20 min. Se afadié una solucion de C70 (426,8 g, 1,437
mol) en dimetilacetamida (650 ml) en agua enfriada con hielo y la mezcla de reaccion se agité durante una noche. La
concentracion de la solucion resultante del compuesto C71 era de aproximadamente 1 mol/l y ésta se usé en la
siguiente etapa.

C. Preparacion de 3-[(6-metilpiridin-3-il)metilJazetidina-1-carboxilato de f-butilo (C72). Se disolvid 5-bromo-2-
metilpiridina (25 g, 0,145 mol) en dimetilacetamida (150 ml) y la solucidon se desgasificd. A la solucion se le
afadieron tefraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (5 g, 4,4 mmol), yoduro de cobre (1,7 g, 8,7 mmol) y la solucién 1 mol/l
del compuesto C71 (170 ml) en una atmosfera de argén. La mezcla de reaccion se agité a 50°C durante 12 h;
durante este tiempo, se observé la descomposicion parcial del catalizador y se afiadieron cantidades adicionales de
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (5 g, 4,4 mmol) y yoduro de cobre (0,9 g, 4,7 mmol). La mezcla de reaccion se
agitd a 50°C durante 48 h, se enfrid y se vertid en una mezcla de una solucidon saturada acuosa de cloruro de
amonio (600 ml) y éter dietilico (600 ml). La mezcla resultante se agité durante 30 min y se filtr6 a través de una
capa de Celite para retirar impurezas insolubles. La fase organica se separo y la fase acuosa se extrajo con éter
dietilico (4 x 300 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se evaporaron.
El residuo se purifico por cromatografia sobre gel de silice (Eluyente:EtOAc), dando el compuesto C72. Rendimiento:
27,9 g, 0,106 mol, 73%.

D. Preparacion del compuesto P18. El compuesto C72 (27,9 g, 0,106 mol) se disolvié en acido trifluoroacético (100
ml) a 0°C y la mezcla de reaccion se agité a esta temperatura durante 2 h antes de la evaporacion. El residuo se
destil6 azeotrépicamente con benceno, la sal trifluoroacetato resultante se traté con una solucién al 30% de
carbonato potasico y el producto de la base libre se extrajo con diclorometano varias veces. Los extractos organicos
combinados se evaporaron y se purificaron por cromatografia sobre gel de silice (Eluyente:
cloroformo:MeOH:amoniaco), dando el compuesto P18. Rendimiento: 3,8 g, 0,024 mol, 23%. CLEM m/z 163,1
(M+1). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 2,40 (s, 3H), 2,79 (m, 3H), 2,93 (m, 1H), 3,23 (m, 2H), 3,44 (m, 2H), 7,12
(d, 1H), 7,45 (dd, 1H), 8,26 (d, 1H).

Preparacion 19

Preparacion de clorhidrato de 4-(azetidin-3-iloxi)benzonitrilo

H
N

Y *HCl
p/

P19

N

El compuesto P19 se prepard de acuerdo con los procedimientos generales que se han descrito para la sintesis de
C50 en la Preparacion 1, con la excepcion de que se uso6 4-hidroxibenzonitrilo en lugar de 4-(trifluorometil)fenol. La
etapa final de desproteccién se realizo como se ha descrito en la preparacion de P2 en la Preparacion 2, dando P19
en forma de un sdlido de color blanco. Rendimiento: 34,9 g, 0,166 mmol, 71%. Punto de fusion 88-90°C.

Preparacion 20

Preparacion de 3-(4-metilfenoxi)azetidina
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El compuesto P20 se preparé de acuerdo con los procedimientos generales que se han descrito para la sintesis de
P1 en la Preparacion 1, con la excepcion de que se usé 4-metilfenol en lugar de 4-(trifluorometil)fenol, dando1P20 en
forma de un aceite de color amarillo. Rendimiento: 3,6 g, 0,02 mol, 69%. CLEM m/z 164,1 (M+1). RMN de H (400
MHz, DMSO-ds) 6 2,24 (s, 3H), 3,48 (m, 2H), 3,72 (m, 2H), 4,89 (m, 1H), 6,67 (d, 2H), 7,06 (d, 2H).
Preparacion 21

Preparacion de 2-(azetidin-3-iloxi)piridina
N/
oy :
A Q\l oy N™
N
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A. Preparacion de 3-(piridin-2-iloxi)azetidina-1-carboxilato de t-butilo (C73). El compuesto C73 se preparo a partir de
3-hidroxiazetidina-1-carboxilato de terc-butilo de acuerdo con el procedimiento para la etapa final que se ha descrito
en la preparacic')n del Ejemplo 3, dando C73. Rendimiento: 578 mg, 2,31 mmol, 80%. CLEM (ESI) nv/z 251,4 (M+1)
RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,43 (s, 9H), 3,96 (m, 2H), 4,30 (m, 2H), 5,30 (m, 1H), 6,75 (m, 1H), 6,87 (m, 1H),
7,57 (m, 1H), 8,08 (m, 1H).

B. Preparacion del compuesto P21. El compuesto P21 se preparé mediante la desprotecciéon de C73 con acido
trifluoroacético como se ha descrito para 3-hidroxiazetidina-1-carboxilato de t-butilo en la preparacion de C19 en el
Ejemplo 3, antes de usarse en la etapa de acoplamiento.

Preparacion 22

Preparacion de 3-(pirazin-2-iloxi)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo
oYo\k
<>

e

P22

El compuesto P22 se preparé de acuerdo con el procedimiento general que se ha descrito para la sintesis de P21 en
la Prepaqacic')n 21, usando 2-cloropirazina en lugar de 2-bromopiridina, dando P22. CLEM (ESI) m/z 252,4 (M+1).
RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 6 1,43 (s, 9H), 3,97 (m, 2H), 4,32 (m, 2H), 5,30 (m, 1H), 8,03 (dd, J = 2,5, 1,2 Hz, 1H),
8,16 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,26 (d, J = 1,2 Hz, 1H). El compuesto P22 se desprotegidé con acido trifluoroacético como
se ha descrito para 3-hidroxiazetidina-1-carboxilato de terc-butilo en la preparacion de C19 en el Ejemplo 3, antes de
usarse en la etapa de acoplamiento.

Preparacion 23

Preparacion de 3-(pirimidin-2-iloxi)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo
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El compuesto P23 se prepar6é de acuerdo con el procedimiento general descrito en la preparacion de P21 en la
Preparacic’)n 21, con la excepcion de que se empled 2-cloropirimidina en lugar de 2-bromopiridina, dando P23. RMN
de 'H (400 MHz, CDCls) & 1,42 (s, 9H), 4,02 (m, 2H), 4,30 (m, 2H), 5,29 (m, 1H), 6,97 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 8,50 (d, J =
4,9 Hz, 2H). El compuesto P23 se desprotegio con acido trifluoroacético como se ha descrito para 3-hidroxiazetidina-
1-carboxilato de t-butilo en la preparacion de C19 en el Ejemplo 3, antes de usarse en la etapa de acoplamiento.
Preparacion 24

Preparacion de 3-[(4,6-dimetilpirimidin-2-il)oxi]azetidina-1-carboxilato de terc-butilo
OYO\‘/
{}
N._ O
N

T

N

P24

El compuesto P24 se prepar6 de acuerdo con el procedimiento general descrito en la preparacion de P21, con la
excepcion de que se HJSC’) 2-cloro-4,6-dimetilpirimidina en lugar de 2-bromopiridina, dando P24. CLEM (ESI) n/z
280,3 (M+1). RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,39 (s, 9H), 2,34 (s, 6H), 3,96 (m, 2H), 4,25 (m, 2H), 5,26 (m, 1H),
6,66 (s, 1H). El compuesto P24 se desprotegio con acido trifluoroacético como se ha descrito para 3-
hidroxiazetidina-1-carboxilato de terc-butilo en la preparacion de C19, Ejemplo 3 antes de usarse en la etapa de
acoplamiento.

Preparacion 25

Preparacion de 3-bencilazetidin-3-ol

OH (@) HO.
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C48 C74 C75 P25

A. Preparacion de 1-(difenilmetil)azetidin-3-ona (C74). A una solucién de trioxido de piridina azufre (29,95 g, 188
mmol) en DMSO (100 ml) a 0°C se le afiadieron trietilamina (26,2 ml) y C48 (15,0 g, 62,7 mmol) en DMSO (50 ml).
La mezcla se calenté a temperatura ambiente después de 5 min y se agité durante 3 h. La reaccion se interrumpio
con una soluciéon acuosa saturada de cloruro sédico y se extrajo con EtOH; y la fase organica se lavé con una
solucion saturada acuosa de bicarbonato sédico y una solucién acuosa saturada de cloruro sédico, se seco sobre
sulfato sddico, se filtr6 y se evapord. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (Eluyente:
1:1:100:200 de MeOH:trietilamina:EtOAc:hexano), dando C74 en forma de un soélido de color amarillo. Rendimiento:
12,2 g, 51,4 mmol, 82%. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 4,02 (s, 4H), 4,61 (s, 1H), 7,23 (m, 2H), 7,32 (m, 4H), 7,49
(m, 4H).

B. Preparacion de 3-bencil-1-(difenilmetil)azetidin-3-ol (C75). A una solucion de C74 (5,8 g, 24,4 mmol) en éter
dietilico anhidro (200 ml) a -78°C se le afiadid cloruro de bencilmagnesio (1,0 M, 24,4 ml, 24,4 mmol). La mezcla se
calenté gradualmente a temperatura ambiente y se agité durante una noche. La mezcla se enfrié a 0°C, se inactivod
con agua y se filtré a través de Celite. El filtrado se extrajo con EtOAc, y el extracto organico se lavé con una
solucion acuosa saturada de cloruro sédico, se seco sobre sulfato sodico, se filtré y se evapord. El residuo se
purificd por cromatografia sobre gel de silice (Eluyente: 1:9 de EtOAc:hexano), dando C75 en forma de un sdlido de
color blanco. Rendimiento: 3,0 g, 9,1 mmol, 37%.

C. Preparacion de 3-bencilazetidin-3-ol (P25). EI compuesto P25 se prepar6 de acuerdo con el procedimiento
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descrito en la preparacion de P1 en la Preparacion 1, con la excepcion de que se usé C75 en lugar de C50, EM m/z
164,1 (M+1).

Preparacion 26

Preparacion de 3-bencil-3-fluoroazetidina
HO F.
F
N 5 N —_— .
U OuU "

A. Preparacion de 3-bencil-1-(difenilmetil)-3-fluoroazetidina (C76). A una solucion de C75 (0,64 g, 1,95 mmol) en
THF seco (20 ml) a -78°C se le afadié trifluoruro de (dietilamino)azufre (0,51 ml, 3,89 mmol). La mezcla se calentd
lentamente a temperatura ambiente y se agité6 durante 2 h. La reaccion se diluyé con EtOAc, se lavd con una
solucion saturada acuosa de bicarbonato sédico y después con una solucion acuosa saturada de cloruro sédico, se
secO sobre sulfato sédico, se filtrd6 y se evaporé. El residuo se purific6 por cromatografia sobre gel de silice
(eluyente: 1:9 de EtOAc:hexano), dando C76 en forma de un aceite de color amarillo. Rendimiento: 0,52 g, 1,57
mmol, 81%. EM m/z 332,1 (M+1).

P26

B. Preparacion de 3-bencil-3-fluoroazetidina (P26). El compuesto P26 se prepardé de acuerdo con el procedimiento
descrito en la preparacion de P1 en la Preparacion 1, con la excepcion de que se usé C76 en lugar de C50, dando
P26. El compuesto P26 se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional. EM m/z 166,2 (M+1).

Preparacion 27

Preparacion de 3-bencilazetidina

&

C74 c77 C78 P27

3.
g

A. Preparacion de 3-bencilideno-1-(difenilmetil)azetidina (C77). A una suspension de bromuro de bencil
trifenilfosfonio (7,31 g, 16,86 mmol) en dimetilsulféxido anhidro se le afiadié terc-butéxido potasico (2,08 g, 18,54
mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 10 min antes de que se afadiera C74 (2,0 g, 8,43 mmol).
La mezcla de reaccion se calento a 60°C durante una noche, se inactivé con agua enfriada con hielo y se extrajo con
éter dietilico (4 x 300 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con una solucién acuosa saturada de
cloruro sédico, se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se evaporaron. El residuo se disolvié en hexano
caliente (100 ml) y se enfri6 a temperatura ambiente. El solido resultante se retird por filtracion, y el filtrado se
evaporé, dando C77 en forma de un soélido de color amarillo. Rendimiento: 2,8 g, 8,93 mmol, cuantltatlvo EM m/z
312,3 (M+1). RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 3,96 (m, 2H), 4,14 (m, 2H), 4, 60 (m, 1H) 6,18 (s 1H), 7,05 (m, 2H),
7,20-7,35 (m, 9H), 7,47 (m, 4H).

B. Preparacion de 3-bencil-1-(difenilmetil)azetidina (C78). A una solucion de C77 (0,85 g, 2,74 mmol) en MeOH (20
ml) y hexano (20 ml) se le afadié paladio sobre carbén (hiumedo al 10%, 200 mg). La mezcla de reaccion se
hidrogeno en un aparato Parr durante 6 horas a temperatura ambiente en 275,79 kPa (40 psi) de hidrégeno. La
mezcla se filtré y se concentré al vacio, dando C78, que se us6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

C. Preparacion de 3-bencilazetidina (P27). El compuesto P27 se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito
en la preparacion de P1 en la Preparacion 1, con la excepcion de que se usé C78 en lugar de C50, dando P27. El
compuesto P27 se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional. EM m/z 148,2 (M+1).

Preparacion 28

Preparacion de 5-(azetidin-3-ilmetil)pirimidina
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A. Preparacion de 3-(pirimidin-5-ilmetil)azetidina-1-carboxilato de ferc-butilo (C79). El compuesto C79 se preparo de
acuerdo con el procedimiento general para la sintesis de C72 en la Preparacion 18, con la excepcion de que se uso
5-bromopirimidina en lugar de 5-bromo-2-metilpiridina. Rendimiento: 51,5 g, 0,206 mol, 83%.

B. Preparacion de 5-(azetidin-3-ilmetil)pirimidina (P28). Una solucion de C79 (51,5 g, 0,026 mol) en MeOH (100 ml)
se tratdé con una solucidon de acido clorhidrico en dioxano (4 M, 250 ml) y la mezcla se agito durante 18 h. Los
disolventes se retiraron al vacio y el residuo se evapor6 de nuevo con MeOH. El residuo se purificé dos veces por
cromatografia sobre gel de silice (eluyente:cloroformo:MeOH:amoniaco), proporcionando P28. Rendimiento: 3,2 g,
0,021 mol, 10%. RMN de 'H (DMSO-ds) & 2,9 (m, 3H), 3,2 (m, 2H), 3,4 (m, 2H), 8,7 (s, 2H), 9,0 (s, 1H).

Preparacion 29

Preparacion de 2-cloropirido[2,3-d]pirimidina

N NH, N._OH N._N._C
_urea_ Y m
—~-N

C80

A. Preparacion de pirido[2,3-d]pirimidin-2-ol (C80). Una mezcla de 2-aminonicotinaldehido (100 g, 0,82 mol) y urea
(220 g, 3,67 mol) se calentdé a 165°C durante 4 h. Cuando el bafio de aceite se habia enfriado a 90°C, se afadio
agua (350 ml) y la reaccion se dejé enfriar durante aproximadamente 18 h mas. Después, la mezcla se filtro y el
solido se suspendid en agua (1 1) y se puso en un bafo ultrasénico durante 1 h. Este procedimiento se repitié6 dos
veces, una vez con agua y después con MeOH, dando C80 en forma de un sélido de color blanco, que se uso6 en la
siguiente etapa sin purificacion adicional. Rendimiento: 145 g, >100%.

B. Preparacion de 2-cloropirido[2,3-d]pirimidina (P29). Una mezcla de oxicloruro de fésforo (750 ml) y C80 (145 g,
<0,82 mol, de la etapa anterior) se calent6 a reflujo durante 4 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, el
oxicloruro de fésforo se retir6é a presion reducida y el aceite y el sélido resultantes se diluyeron con diclorometano frio
y se vertieron en hielo. Esta mezcla se neutralizd con una solucidon acuosa saturada de bicarbonato sédico y se filtré
a través de Celite. La extraccion del filtrado con diclorometano (5 x 1,5 1) se siguié de combinacién de los extractos
organicos, que se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y se concentraron al vacio, proporcionando P29 en forma
de un sodlido de color naranja, que se uso sin purlflcaC|on adicional. Rendimiento: 30 g, 0,18 mol, 22% en dos etapas.
CLEM m/z 165,9 (M+1). RMN "H (300 MHz, CDCls) § 7,6 (m, 1H), 8,4 (m, 1H), 9,3 (m, 1H) 9,4 (s 1H).
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Los compuestos de los Ejemplos 88-175 adicionales se prepararon de acuerdo con los Procedimientos A a E a
continuacion, como se indica en la Tabla 3 mas adelante.

Procedimiento A

Preparacion de 6-(1-aminoetil)-1-ciclopentil-1,5-dihidro-4 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-onas N-sustituidas

@)
HN)T H
\)\\N | NN + R 1/ N- R2 Em— \T\)Jj\/\\N

NS

N
Br N N
<\j R{ VR, @

Las aminas (0,14 mmol) se pesaron en viales y se trataron con una solucion de 6-(1-bromoetil)-1-ciclopentil-1,5-
dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona (22 mg, 0,07 mmol, que se preparé de manera analoga a la sintesis de C25
en el Ejemplo 5, con la excepcion de que se usd C29 en lugar de C2) en una mezcla 1:5 de DMF:acetonitrilo (0,6
ml). Se afiadié carbonato potasico (29 mg, 0,21 mmol) y las reacciones se agitaron y se calentaron a 82°C durante 8
h. Después, las reacciones se enfriaron a temperatura ambiente y se afiadieron agua (1,5 ml) y EtOAc (2,5 ml).
Despues de agitar en un Vortex las reacciones, las porciones organicas se separaron y se pasaron a través de una
columna corta de sulfato sédico. Este procedimiento se repitid dos veces. Los filtrados combinados para cada
reaccion se concentraron al vacio y después se trataron con una solucion al 3% de acido trifluoroacético en
diclorometano (0,5 ml). Las mezclas se agitaron durante 15 min, el disolvente se retiré al vacio y las muestras en
bruto se disolvieron en DMSO (1 ml) y se purificaron por HPLC preparativa (columna: Xterra PrepMS C1g, 5 [1m, 19 x
100 mm; Disolvente A: acido trifluoroacético al 0,1% en agua (v/v); Disolvente B: acetonitrilo; Gradiente: del 5% al
95% en B), dando los Ejemplos finales.

Procedimiento B

Preparacion de 6-[(1R)-1-aminoetil]-1-ciclopentil-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-onas N-sustituidas

)ﬁf ﬂ/ i
HN N

SN+ — SR
YKN \\IN/ \:)\N N

O
_ &0 O
z RiVR,

C32

Las aminas t-butoxicarbonil-protegidas (0,1 mmol) se afiadieron a wuna solucion 1:1 de acido
trifluoroacético:diclorometano (0,75 ml) y se agitaron a temperatura ambiente durante 18 h. Las reacciones se
concentraron al vacio y se ahadié una solucion 2,33 mM de trietilamina en 1:1 de tolueno:acetonitrilo (0,15 ml).
Después, se disolvid6 metanosulfonato de (1S)-1-(1-ciclopentil-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-il)etilo
(€32, 16,3 mg, 0,05 mmol) en 1:1 de tolueno:acetonitrilo (0,6 ml) y las reacciones se calentaron a 90°C durante 8 h.
Las reacciones se enfriaron a temperatura ambiente, se dejaron durante 48 h y después se afiadieron una solucion
acuosa 1 N de hidréxido sodico (1,5 ml) y EtOAc (2,2 ml). Las reacciones se agitaron en un Vortex y las fases
organicas se separaron y se cargaron en un cartucho de extraccion de fase sélida de intercambio de cationes fuerte
(SCX SPE). El procedimiento de extraccion se repitié dos veces seguido de un lavado final de la columna SPE con
EtOAc (5 ml). Los productos en bruto se liberaron eluyendo las columnas con una solucion de trietilamina en MeOH
(1 N, 6 ml). Los eluyentes se concentraron al vacio, se disolvieron en DMSO (1 ml) y se purificaron por HPLC
preparativa (columna: XBridge Cig, 5 um; 19 x 100 mm; Disolvente A: hidroxido de amonio al 0,03% en agua (v/v);
Disolvente B: hidréxido de amonio al 0,03% en acetonitrilo (v/v); Gradiente: del 15% al 95% en B), proporcionando
los Ejemplos finales.

Procedimiento C

Preparacion de 6-[(1R)-1-aminoetil]-1-ciclopentil-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-onas N-sustituidas
@)
HN )TN H HN N
Yl\\ N + N. — | N
—&0 @ *HCI A Neg O
O 1 2
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Las sales clorhidrato de amina (0,150 mmol) se disolvieron en 1:1 de dicloroetano:metanol (2,4 ml) y se cargaron en
columnas SCX SPE. Los viales fuente se aclararon con mas cantidad de 1:1 de dicloroetano:MeOH (2,4 ml), que se
afiadio a la columna, y las columnas se eluyeron con MeOH (4 ml). La base libre de la amina se liber6 eluyendo las
columnas con trietilamina en MeOH (1 N). Estos eluyentes se concentraron al vacio y se trataron con una solucién
de trietilamina en 1:1 de tolueno:acetonitrilo (0,83 mM, 0,15 ml). Después, se afiadié una solucion de C32 (16,3 mg,
0,05 mmol) en 1:1 de tolueno:acetonitrilo (0,6 ml) y las reacciones se calentaron a 90°C durante 8 h. Después, las
reacciones se agitaron a temperatura ambiente durante 18 h y se afiadieron una solucion acuosa de hidroxido
sodico (1 N, 1,5 ml) y acetato de etilo (2,2 ml). Las reacciones se agitaron en un Vortex, y los extractos organicos se
separaron y se cargaron en columnas SCX SPE. El procedimiento de extraccion se repitié dos veces seguido de un
lavado final de la columna con EtOAc (5 ml). Los productos en bruto se liberaron eluyendo las columnas con una
solucion de trietilamina en MeOH (1 N, 6 ml). El disolvente se retiré al vacio, y los residuos se disolvieron en DMSO
(1 ml) y se purificaron por uno de los siguientes procedimientos de HPLC preparativa. Procedimiento 1 (columna:
XBridge C1g, 5 um, 19 x 100 mm; Disolvente A: hidréxido de amonio al 0,03% en agua (v/v); Disolvente B: hidroxido
de amonio al 0,03% en acetonitrilo (v/v) usando un gradiente apropiado); Procedimiento 2 (columna: XBridge C1s, 5
pm, 19 x 100 mm; Disolvente A: acido trifluoroacético al 0,05% en agua (v/v); Disolvente B: acido trifluoroacético al
0,05% en acetonitrilo (v/v) usando un gradiente apropiado); Procedimiento 3 (columna: Atlantis dC+g, 5 [Im, 19 x 100
mm; Disolvente A: acido trifluoroacético al 0,05% en agua (v/v); Disolvente B: acido trifluoroacético al 0,05% en
acetonitrilo (v/v) usando un gradiente apropiado), proporcionando los Ejemplos finales.

Procedimiento D

Preparacion de 6-[1-(3-hidroxiazetidin-1-il)etil]-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
onas O-sustituidas

O O
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O

A los alcoholes (0,1 mmol) se les afiadié metanosulfonato de 1-{(1R)-1-[4-oxo0-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-il]etil}azetidin-3-ilo (20 mg, 0,05 mmol) en DMF (0,77 ml). Se afiadié carbonato de cesio
(49 mg, 0,15 mmol) y las reacciones se calentaron a 70°C durante 20 h. Las reacciones se enfriaron a temperatura
ambiente y se afiadidé EtOAc (2 ml), después de lo cual las reacciones se calentaron a 35°C y se agitaron. Las
reacciones se centrifugaron para segregar particulados y se transfirieron 2,4 ml de las mezclas de reaccion a
columnas SCX-SPE. Al recipiente de reaccion se le afiadieron 2,4 ml mas de EtOAc, y se transfirieron a la columna
SCX-SPE. Las columnas se lavaron con MeOH (5 ml) y después los productos deseados se liberaron eluyendo con
una solucion de trietilamina en MeOH (6 ml). El disolvente se retird al vacio. Se afiadié una solucion de acido
trifluoroacético en diclorometano (al 10%, 0,5 ml) y la mezclas se agitaron durante 15 min. Los disolventes se
retiraron al vacio y las muestras en bruto se disolvieron en DMSO (0,6 ml) y se purificaron usando las condiciones
que se han descrito para el Procedimiento A, dando los Ejemplos finales.

Procedimiento E

Preparacion de 6-[1-(3-hidroxiazetidin-1-il)etil]-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
onas O-sustituidas

@) O
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O

Los productos se sintetizaron siguiendo el procedimiento general del Procedimiento D, con la excepcion de que se
disolvi6 metanosulfonato de 1-{(1R)-1-[4-oxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-
illetil}azetidin-3-ilo (20 mg, 0,05 mmol) en 0,50 ml de acetonitrilo en lugar de DMF y carbonato potasico (21 mg, 0,15
mmol) en lugar de carbonato de cesio. Los compuestos se purificaron usando las condiciones que se han descrito
para el Procedimiento A, proporcionando los Ejemplos finales.

Tabla 3
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o)
° .E Tiempo de EM: i6n
z £ Nombre IUPAC Retencion obs.
i E (min) (M+1)
o
o
1-ciclopentil-6-[1-(3-fenilpirrolidin-1-il)etil]-1,5-dihidro- a
88 A 4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona, sal trifluoroacetato 2,98 378,2
6-(1-azetidin-1-iletil)-1-ciclopentil-1,5-dihidro-4H- a
89 A pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona, sal trifluoroacetato 241 288,2
1-ciclopentil-6-{1-[(3R)-3-(2-metoxifenoxi)pirrolidin-1-
90 A illetil}-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona, sal 2,962 424,2
trifluoroacetato
6-{1-[3-(2-clorofenil)pirrolidin-1-il]etil}-1-ciclopentil-1,5-
91 A dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona, sal 3,112 412,2
trifluoroacetato
1-ciclopentil-6-[1-(3-piridin-4-ilpirrolidin-1-il)etil]-1,5-
92 A dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona, sal 2,332 379,41
trifluoroacetato
5-fluoro-2-[(1-{1-[4-ox0-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5-
93 D dihidro-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-il]etil}azetidin-3- 2,572 439,1
il)oxi]benzonitrilo, sal trifluoroacetato
6-{1-[3-(piridin-3-iloxi)azetidin-1-il]etil}-1-(tetrahidro-2H-
94 E piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona, 1,85% 397,2
sal trifluoroacetato
2-[(1-{1-[4-ox0-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5-dihidro-
95 E 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-il]etil}azetidin-3- 2,48a 421,2
il)oxi]benzonitrilo, sal trifluoroacetato
6-{1-[3-(2-cloro-4-metilfenoxi)azetidin-1-illetil}-1-
96 E (tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4- 2,79a 4442
d]pirimidin-4-ona, sal trifluoroacetato
6-{1-[3-(4-cloro-3-metilfenoxi)azetidin-1-illetil}-1-
97 E (tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4- 2,87a 4443
d]pirimidin-4-ona, sal trifluoroacetato
6-{1-[3-(isoquinolin-5-iloxi)azetidin-1-il]etil}-1-
98 D (tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4- 2,06a 447 2
d]pirimidin-4-ona, sal trifluoroacetato
6-{1-[3-(2,6-difluorofenoxi)azetidin-1-il]etil}-1-
99 D (tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4- 2,54a 4321
d]pirimidin-4-ona, sal trifluoroacetato
6-{1-[3-(3-cloro-4-fluorofenoxi)azetidin-1-illetil}-1-
100 D (tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4- 2,77a 448

d]pirimidin-4-ona, sal trifluoroacetato
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o)
° .E Tiempo de EM: i6n
zZ € Nombre IUPAC Reter)cic')n obs.
i E (min) (M+1)

o

o

6-{1-[3-(2-cloro-3,4-difluorofenoxi)azetidin-1-illetil}-1-
101 D (tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4- 2,82a 466
d]pirimidin-4-ona, sal trifluoroacetato
6-{1-[3-(4-cloro-2-metilfenoxi)azetidin-1-illetil}-1-
102 D (tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4- 2,88a 444 1
d]pirimidin-4-ona, sal trifluoroacetato
6-{1-[3-(2,5-diclorofenoxi)azetidin-1-il]etil}-1-(tetrahidro-

103 D 2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4- 2,81a 464

ona, sal trifluoroacetato
3-fluoro-4-[(1-{1-[4-ox0-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5-

104 D dihidro-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-il]etil}azetidin-3- 2,57a 437,9

il)oxi]benzonitrilo, sal trifluoroacetato
3-cloro-4-[(1-{1-[4-oxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5-

105 D dihidro-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-il]etil}azetidin-3- 2,62a 4551

il)oxi]benzonitrilo, sal trifluoroacetato
6-{1-[3-(quinolin-7-iloxi)azetidin-1-il]etil}-1-(tetrahidro-

106 D 2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4- 2,12a 447 1

ona, sal trifluoroacetato
6-{1-[3-(2,3-difluoro-4-metilfenoxi)azetidin-1-illetil}-1-

107 D (tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4- 2,79a 446,1

d]pirimidin-4-ona, sal trifluoroacetato
6-{1-[3-(2-clorofenoxi)azetidin-1-il]etil}- 1-(tetrahidro-2H-

108 D piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona, 2,67a 430

sal trifluoroacetato
2-cloro-3-fluoro-6-[(1-{1-[4-oxo-1-(tetrahidro-2H-piran-

109 D 4-il)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6- 2,76a 4731
illetil}azetidin-3-il)oxi]lbenzonitrilo, sal trifluoroacetato
6-{1-[3-(2-fluorofenoxi)azetidin-1-il]etil}-1-(tetrahidro-

110 D 2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4- 2,53a 4141

ona, sal trifluoroacetato
6-{1-[3-(2-cloro-5-metoxifenoxi)azetidin-1-il]etil}-1-

111 D (tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4- 2,72a 460,1

d]pirimidin-4-ona, sal trifluoroacetato
6-{1-[3-(isoquinolin-7-iloxi)azetidin-1-il]etil}-1-

112 D (tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4- 2,11a 447 1

d]pirimidin-4-ona, sal trifluoroacetato
6-{1-[3-(4-clorofenoxi)azetidin-1-il]etil}-1-(tetrahidro-2H-

113 D piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona, 2,73a 430,1

sal trifluoroacetato
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Ej. N°

Procedimiento

Nombre IUPAC

Tiempo de
Retencion
(min)

EM: i6n
obs.
(M+1)

114

6-{1-[3-(3-clorofenoxi)azetidin-1-il]etil}- 1-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona,
sal trifluoroacetato

2,73a

430,1

115

6-{1-[3-(3,5-difluorofenoxi)azetidin-1-il]etil}-1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-ona, sal trifluoroacetato

2,68a

432,1

116

6-{1-[3-(2-fluoro-5-metilfenoxi)azetidin-1-il]etil}-1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-ona, sal trifluoroacetato

2,71a

428,1

117

6-{1-[3-(4-terc-butilfenoxi)azetidin-1-iletil}- 1-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
ona, sal trifluoroacetato

3,06a

452,2

118

6-(1-{3-[(7-cloroquinolin-4-il)oxi]azetidin-1-il}etil)-1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-ona, sal trifluoroacetato

2,47a

481

119

6-{1-[3-(3-cloro-2-fluorofenoxi)azetidin-1-illetil}-1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-ona, sal trifluoroacetato

2,76a

448

120

6-(1-{3-[(4-fluoro-2,3-dihidro-1-benzofuran-7-
il)oxi]azetidin-1-il}etil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-
dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona, sal
trifluoroacetato

2,64a

456,1

121

6-{1-[3-(2-cloro-6-fluorofenoxi)azetidin-1-illetil}-1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-ona, sal trifluoroacetato

2,64a

4481

122

1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-(1-{3-[4-
(trifluorometil)fenoxilazetidin-1-il}etil)-1,5-dihidro-4H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona, sal trifluoroacetato

2,87a

464,1

123

6-{1-[3-(2,4-difluorofenoxi)azetidin-1-il]etil}-1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-ona, sal trifluoroacetato

2,63a

432,1

124

6-{1-[3-(2-cloro-4,5-difluorofenoxi)azetidin-1-illetil}-1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-ona, sal trifluoroacetato

2,79a

466

125

1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-(1-{3-[3-
(trifluorometil)fenoxilazetidin-1-il}etil)-1,5-dihidro-4H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona, sal trifluoroacetato

2,84a

464,1

126

6-{1-[3-(2,5-difluorofenoxi)azetidin-1-il]etil}-1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-ona, sal trifluoroacetato

2,61a

432,1
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o)
o 5 Tiempo de EM: i6n
zZ € Nombre IUPAC Reter)cic')n obs.
i E (min) (M+1)
o
o
1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-{1-[3-(2,3,4-

127 D trifluorofenoxi)azetidin-1-illetil}-1,5-dihidro-4H- 2,73a 450
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona, sal trifluoroacetato
6-{1-[3-(2-cloro-4-fluorofenoxi)azetidin-1-illetil}-1-

128 D (tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4- 2,73a 448

d]pirimidin-4-ona, sal trifluoroacetato
5-cloro-2-[(1-{1-[4-oxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5-

129 D dihidro-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-il]etil}azetidin-3- 2,7a 4551

il)oxi]benzonitrilo, sal trifluoroacetato
2-cloro-6-fluoro-3-[(1-{1-[4-oxo-1-(tetrahidro-2H-piran-

130 D 4-il)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6- 2,72a 4731

illetil}azetidin-3-il)oxi]lbenzonitrilo, sal trifluoroacetato
6-{1-[3-(2,3-diclorofenoxi)azetidin-1-il]etil}-1-(tetrahidro-

131 D 2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4- 2,83a 464

ona, sal trifluoroacetato
1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-(1-{3-[3-

132 D (trifluorometoxi)fenoxilazetidin-1-il}etil)-1,5-dihidro-4H- 291a 480,1
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona, sal trifluoroacetato

1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-{1-[3-(3,4,5-

133 D trifluorofenoxi)azetidin-1-illetil}-1,5-dihidro-4H- 2,76a 450
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona, sal trifluoroacetato

1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-{1-[3-(2,4,5-

134 D trifluorofenoxi)azetidin-1-illetil}-1,5-dihidro-4H- 2,68a 450,1
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona, sal trifluoroacetato
6-{1-[3-(4-cloro-2-fluorofenoxi)azetidin-1-illetil}-1-

135 D (tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4- 2,76a 448

d]pirimidin-4-ona, sal trifluoroacetato
6-{1-[3-(5-fluoro-2-metilfenoxi)azetidin-1-il]etil}-1-

136 D (tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4- 2,75a 428,1

d]pirimidin-4-ona, sal trifluoroacetato
6-{1-[3-(3-fluoro-5-metoxifenoxi)azetidin-1-illetil}-1-

137 D (tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4- 2,7a 444 1

d]pirimidin-4-ona, sal trifluoroacetato
6-{1-[3-(3,4-difluoro-2-metilfenoxi)azetidin-1-illetil}-1-

138 D (tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4- 2,82a 446,1

d]pirimidin-4-ona, sal trifluoroacetato
6-{1-[3-(2-cloro-6-metilfenoxi)azetidin-1-illetil}-1-

139 D (tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4- 2,76a 444

d]pirimidin-4-ona, sal trifluoroacetato
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o)
o 5 Tiempo de EM: i6n
zZ € Nombre IUPAC Reter)cic')n obs.
i E (min) (M+1)
o
o
(3aR,9bR)-2-[(1R)-1-(1-ciclopentil-4-oxo-4,5-dihidro-
140 B 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-il)etil]-1,2,3,3a,5,9b- 2,51b 419,1
hexahidro-4H-pirrolo[3,4-c|quinolin-4-ona
6-{(1R)-1-[3-(6-bromopiridin-2-il)pirrolidin-1-il]etil}-1-
141 | B | Giclopentil-1.5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona 3,06e 457
(3aR,9bR)-8-cloro-2-[(1R)-1-(1-ciclopentil-4-oxo-4,5-
142 B dihidro-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-il )etil]- 2,57b 453
1,2,3,3a,5,9b-hexahidro-4H-pirrolo[3,4-c]quinolin-4-ona
1-ciclopentil-6-[(1R)-1-(3-fenilpirrolidin-1-il)etil]-1,5-
143 | C dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona 2.28¢ 378.2
1-ciclopentil-6-{(1R)-1-[3-(2,3-dimetoxifenil)pirrolidin-1-
144 1 C | iljetil}-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona 2,33¢ 438.2
4-({1-[(1R)-1-(1-ciclopentil-4-oxo-4,5-dihidro-1H-
145 C pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-il)etil]azetidin-3- 2,15¢ 405,1
ilfoxi)benzonitrilo
1-ciclopentil-6-{(1R)-1-[3-(3-metilfenoxi)azetidin-1-
146 | C ilfetil}-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3.4-d]pirimidin-4-ona 2,39 394,2
1-ciclopentil-6-{(1R)-1-[3-(3-metoxifenoxi)azetidin-1-
47 | C iljetil}-1.5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona 2,29 410,2
1-ciclopentil-6-{(1R)-1-[3-(3-metoxifenil)-3-
148 C metilpirrolidin-1-il]etil}-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4- 2,39¢c 4222
d]pirimidin-4-ona
6-{(1R)-1-[3-(2-clorofenil)pirrolidin-1-illetil}- 1-ciclopentil -
149 | C 1.5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona 242c 4121
1-ciclopentil-6-{(1R)-1-[3-(2-fluorofenil)pirrolidin-1-
150 | C ifletil}-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona 2,31c 396,1
1-ciclopentil-6-{(1R)-1-[3-(4-fluorofenil)pirrolidin-1-
151 | C ifletil}-1 5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona 2,35¢ 396,1
159 c 6-{(1R)-1-[3-(3-clorofenil)pirrolidin-1-illetil}- 1-ciclopentil - 2.46¢ 412.1

1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona
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o)
o 5 Tiempo de EM: i6n
zZ € Nombre IUPAC Reter)cic')n obs.
i E (min) (M+1)
e
o
1-ciclopentil-6-[(1R)-1-(3-piridin-4-ilpirrolidin-1-il)etil]-
153 | C 1,5-dihidro-4H-pirazolo[3 4-d]pirimidin-4-ona 1.47¢ 3791
1-ciclopentil-6-{(1R)-1-[(3R)-3-(2-metilfenoxi)pirrolidin-
154 1 C | tlijetil)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona 2,45¢ 408,2
6-{(1R)-1-[3-(3-clorofenoxi)azetidin-1-illetil}-1-
155 | C | Giclopentil-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona 2/44c 414
6-{(1S)-1-[(3R)-3-(2-clorofenoxi)pirrolidin-1-il]etil}-1-
156 | C | Giclopentil-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona 241c 428,1
1-ciclopentil-6-{(1R)-1-[3-(piridin-3-iloxi)azetidin-1-
157 | C illetil}-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona 1.5¢ 381,1
1-ciclopentil-6-{(1R)-1-[3-(2,5-diclorofenoxi)azetidin-1-
158 | C ilJetil}-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona 2,52¢ 448,1
4-{1-[(1R)-1-(1-ciclopentil-4-ox0-4,5-dihidro-1H-
159 C pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-il)etil]pirrolidin-3-il}-N,N- 1,92¢c 449,2
dimetilbenzamida
1-ciclopentil-6-{(1R)-1-[3-(2,5-dimetoxifenil)pirrolidin-1-
160 | C ilJetil}-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona 2,38c 438,2
1-ciclopentil-6-{(1R)-1-[(3R)-3-(2-
161 C metoxifenoxi)pirrolidin-1-illetil}-1,5-dihidro-4H- 2,24¢c 424 1
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona
6-[(1R)-1-(3-bencilazetidin-1-il)etil]-1-ciclopentil-1,5-
162 | C dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona 2,31c 378,2
N-ciclobutil-3-{1-[(1R)-1-(1-ciclopentil-4-oxo-4,5-dihidro-
163 C 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-il)etil]pirrolidin-3- 2,24c 475,2
iltbenzamida
1-ciclopentil-6-{(1R)-1-[3-(3,4-difluorofenoxi)azetidin-1-
164 | C iljetil}-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona 2,28d 416,1
165 c 6-{(1R)-1-[3-(4-clorofenoxi)azetidin-1-illetil}-1- 2.35d 4141

ciclopentil-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona
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o
° .E Tiempo de EM: i6n
z £ Nombre IUPAC Retencion obs.
i E (min) (M+1)
o
o
1-ciclopentil-6-{(1R)-1-[3-(4-metoxifenoxi)azetidin-1-
166 | C iljetil}-1.5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona 2,13d 410,1
1-ciclopentil-6-{(1R)-1-[(3S)-3-(2-
167 C metoxifenoxi)pirrolidin-1-illetil}-1,5-dihidro-4H- 2,13d 4241
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona
2-({(3R)-1-[(1R)-1-(1-ciclopentil-4-oxo-4,5-dihidro-1H-
168 C pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-il)etil]pirrolidin-3- 2,1d 4191
ilfoxi)benzonitrilo
1-ciclopentil-6-[(1R)-1-{3-[4-
169 C (trifluorometil)fenoxi]azetidin-1-il}etil]-1,5-dihidro-4H- 2,47d 4481
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona
(3R,4S)-1-[(1R)-1-(1-ciclopentil-4-oxo-4,5-dihidro-1H-
170 C pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-il)etil]-4-(4- 2,37c 454 1
fluorofenil)pirrolidina-3-carboxilato de metilo
1-ciclopentil-6-{(1R)-1-[(3S,4R)-3-metoxi-4-
171 C fenilpirrolidin-1-ilJetil}-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4- 2,32c 408,2
d]pirimidin-4-ona
1-ciclopentil-6-[(1R)-1-{3-[3-
172 C (trifluorometil)fenoxi]azetidin-1-il}etil]-1,5-dihidro-4H- 2,55¢ 4481
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona
6-{(1R)-1-[3-(2-cloro-5-fluorofenoxi)azetidin-1-il]etil}-1-
173 1 C | Giclopentil-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona 2/43¢c 432,2
1-[(1R)-1-(1-ciclopentil-4-oxo-4,5-dihidro-1H-
174 C pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-il)etil]espiro[azetidina-3,2'- 2,15¢ 420,1
cromen]-4'(3'H)-ona
175 c 1-ciclopentil-6-{(1R)-1-[3-(4-fluorofenoxi)azetidin-1- 2.3¢ 3981

illetil}-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona

“Columna: Waters Xterra MS C18 de 3,0 x 50 mm, 5 um; Fase maovil

(v/v); Fase movil B: Acetonitrilo; caudal 1,6 ml/min

: TFA'al 0,17% en agua

Gradiente:

0 minutos 5% de B
0,1 minutos 5% de B
5,0 minutos 95% de B
6,0 minutos 95% de B

“Columna: Xbridge Fenil de 4,6 x 50 mm, 5 um; Fase movil A: NH,OH al 0,03% en agua
(v/v); Fase mévil B: NH4OH al 0,03% en acetonitrilo (v/v); caudal 2 ml/min
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Gradiente:

0 minutos 5% de B

4 minutos 95% de B

5 minutos 95% de B
“Columna: Atlantis dC18 de 4,6 x 50 mm, 5 um; Fase movil A: TFA al 0,1% en agua
(v/v); Fase movil B: acetonitrilo al 100%; caudal 2 ml/min

Gradiente:

0 minutos 5% de B
4 minutos 95% de B
5 minutos 95% de B

“Columna: Symmetry C8 de 4,6 x 50 mm, 5 um; Fase movil A: TFA al 0,1% en agua
(v/v); Fase movil B: acetonitrilo al 100%; caudal 2 ml/min

Gradiente:

0 minutos 5% de B
4,0 minutos 80% de B
5,0 minutos 80% de B

“Columna: Symmetry C8 de 4,6 x 50 mm, 5 um; Fase moévil A: NH4,OH al 0,03% en agua
(v/v); Fase mévil B: NH4OH al 0,03% en acetonitrilo (v/v); caudal 2 ml/min

Gradiente:

0 minutos 5% de B
4,0 minutos 95% de B
5,0 minutos 95% de B

PROTOCOLOS BIOLOGICOS

La utilidad de los compuestos de Formula (1) y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en el tratamiento
o prevencion de enfermedades (tales como las que se han detallado en el presente documento) en mamiferos (por
ejemplo, seres humanos) se puede demostrar mediante la actividad de los mismos en ensayos convencionales
conocidos por un especialista en la técnica, que incluyen los ensayos descritos mas adelante. Tales ensayos también
proporcionan un medio mediante el cual las actividades de los compuestos de Formula (I) se pueden comparar con las
actividades de otros compuestos conocidos.

Actividad inhibidora de la fosfodiesterasa 9 (PDE9)

Clsg de PDE9, ensayo de 384 pocillos: Los compuestos de ensayo se solubilizaron en dimetil sulféxido al 100% y se
diluyeron hasta las concentraciones necesarias en dimetil sulféxido al 15%/agua. La enzima PDE9SA se descongeld
lentamente y se diluyé en tampon Tris HCI 50 mM (pH 7,5 a temperatura ambiente) que contiene MgCl, 1,3 mM. Las
incubaciones se iniciarop mediante la adicion de enzima PDE9A a placas de 384 pocillos que contienen farmacos de
ensayo Yy radioligando ("H-GMPc 50 nM). Después de una incubacion de treinta minutos a temperatura ambiente, se
afadié 6-bencil-1-ciclopentil-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona 10 uM a cada pocillo de la placa para detener la
reaccion. Después se afadieron perlas de SPA fosfodiesterasa (Amersham/GE) a la placa de ensayg en una
concentracion de 0,2 mg/pocillo. La actividad de los compuestos de ensayo se evaludé midiendo la cantidad de “H-5GMP
que se producia como resultado de la escision enzimatica de radioligando *H-GMPc. Los niveles de °H-5'GMP unido a
perlas de SPA se determinaron mediante recuento paralux de las placas de ensayo en un Contador Microbeta Trilux
(PerkinElmer). La union inespecifica se determind mediante unién de radioligando en presencia de una concentracion
saturante de 6-bencil-1-ciclopentil-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona (10 uM). El valor de Clsp de cada
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compuesto de ensayo (concentracion a la que ocurre inhibicion del 50% de la union especifica) se calculé mediante
regresion no lineal (ajuste de curva) de la concentracion-respuesta y se muestra en la Tabla 4 mas adelante.

Clsp de PDE9, ensayo de 96 pocillos: El ensayo se realizé usando el ensayo de Centelleo por Proximidad de
Fosfodiesterasa (SPA) (GE Healthcare Life Sciences). El ensayo se realizé6 en placas de microtitulacion de fondo
transparente de 96 pocillos (Costar 3632, Corning Inc.). La enzima PDE9 recombinante humana se generd en células
SF-9, los sedimentos celulares se sonicaron en tampoén (Tris 20 mM, benzamidina 2 mM, EDTA 1 mM, sacarosa 250
mM, PMSF 100 uM, pH_7,5 con HCI), se centrifugaron a 40.000 x g durante 20 min a 4°C. Los sobrenadantes se
almacenaron a -80°C. [8-H]guanosina fosfato 3',5-ciclica (TRK 392, GE Healthcare Life Sciences) se diluyo en tampon
de ensayo (Tris-HCI 50 mM, pH 7,5 que contenia MgCl, 1,3 mM) de forma que la concentracion en pocillo final fue 50
nM. Los compuestos de ensayo se disolvieron en DMSO, se diluyeron en DI H,O y se diluyeron en serie en DMSO al
20%/H:0 al 80%, para una concentracion final de DMSO al 2%. Para el ensayo la PDE9 se diluy6 con tampon de ensayo
de forma que el 20% 0 menos del sustrato se hidrolizé a 5GMP. Cada pocillo de ensayo contenia 10 pl de compuesto de
ensayo o disolvente, 40 ul de [ HIGMPc y 50 pl de enzima, el fondo se determind mediante una concentracion elevada
de un inhibidor de PDE. El ensayo se inicio con la adicion de enzima y se realizd a temperatura ambiente durante 30 min.
El ensayo se finaliz6 con la adicion de 10 pl de un inhibidor de PDE9 que fue suficiente para inhibir totalmente la actividad
enzimatica, seguido inmediatamente por la adicién de 50 pl por pocillo de perlas de SPA. Las placas se sellaron, se
agitaron en un Vortex, se dejo que se ajustaran durante >300 min y después se contaron en Wallac TriLux MicroBeta
LSC. El valor de Clsg de cada compuesto de ensayo se muestra en la Tabla 4 a continuacion.

Tabla 4

Clsode @ Clso de + Clspde 1 Clso de + Clspde ' Clso de

' PDE9, @ PDEQ, ' PDE9, | PDE9, | PDE9, @ PDE9,
Ej. | ensayo | ensayo Ej. | ensayo . ensayo Ej. | ensayo ' ensayo
N° | de384 | de96 | N° | de3d4 | de96 | N° | de3dd | de96
. pocillos | pocillos . pocillos | pocillos . pocillos | pocillos
(M) (uM) (M) (uM) boo(eM) 2 (uM)

T 10,0866 N.R. | 60 0,0332° NR. 1185 NR. 0,0404
2000077 T NR. | 67 . NR | 0,025 [ 119 NR. | 0,0449
T NR 00373 | 62 NR. 0,0765" 1205 NR. 0,0707
7 NR 0,0877 | 63 NR. 0,0429 | 127 NR. 0,097
5 NR | 002 |64 NR | 0245 [122. NR | 0,707
50,0324 NR | 65 NR. 0,256 1235 NR. 0,271
7 0,00224" NR | 66 NR. 0,276 1245 NR. 0,0646
8 000033 | NR | 67 | 00735 | 00399° [ 125 NR. | 0,0436
9 0,01278" 0,0107 | 68 0,00847" 0,00204% | 126 NR. 0,0574
105 0,0202° NR | 69 NR. 0,0453 127; NR. 0,71
17 00254~ 1 00824 | 70 | NR | 00572 [ 128 NR. | 00745
125 0,0404% NR [ 71 NR. 0,00463 1295 NR. 0,0447
13 NR. 0,00949 | 72 NR. 0,0228 130; NR. 0,0362
47 NR . 013 | 73 . NR | 0059 [ 137 NR | 00223
155 NR. 0211 | 74 NR. 0,00745 1325 NR. 0,0489
16 NR. 0,047 | 75 NR. 0,0202 133; NR. 0,0574
771 NR._ . 00156 | 76 | NR | 00138 [ 134 NR. | 0,102
185 0,0503" NR | 77 NR. 0,0272° 1355 NR. 0,0997
195 0,04716" NR | 78 NR. 0,00541 1365 NR. 0,719
20 00274 | NR. | 79 | NR_ | 0,00456 | 137 | NR. | 0,0324
27 0,0437" N.R. | 80 NR. 0,00387" 1385 NR. 0,0787
225 0,0470% NR | 81 NR. 0,0892 1395 NR. 0,275
237 00282 | NR | 82 | NR | 00503 [ 7140 0202 | NR
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Clso de Clso de Clso de Clso de Clso de : Clso de

. PDE9, ' PDE9, PDE9, | PDEQ, . PDE9, ! PDE9,
Ej. © ensayo ensayo Ej. ensayo ensayo Ej. ' ensayo | ensayo
N° | de384 | de96 | NS | de384 | de96 | N° | de384 | de96
' pocillos pocillos pocillos pocillos ' pocillos ' pocillos

b (kM) (M) (M) (M) boo(uM) o (uM)

oz 0,0343 NR. | 83 00132 . 00314 | 141 00677 | NR.
25 0,043 NR | 8% | NR 0,0132 | 142 0,763 | NR.
76 00379 NR | 8 | NR. 0,0348 | 143 0273 | NR.
275 0,0539 NR | 8 | NR. 0,047 1445 00729 | NR.
28 10,0424 NR. | 87 | 0,0555" NR. | 145 | 0,0248" | NR.
29 0,0633 NR | 8  NR. 023 | 146 00572 NR.
30 0,0596 NR. | 89  NR. 0593 | 147 0,0243" NR.
31 0,0127F NR [ 90  NR 0277 [ 148 1 0568 | NR.
32 00279 NR | 91 NR. 0,148 | 149 0327 | NR.
335 00727 1 NR [ 92 NR 0,382 1505 0517 | NR.
34 000787 ] NR. | 93  NR. 0,0694 | 157 | 041 NR.
35 0169 T NR [ 9% NR 031 | 152 0,35 NR.
36 0,237 NR | 95 | NR. 0,0283 | 153 0174 NR.
37 NR. 0032 | 9% | NR. 00142 | 154 | 0,661 | NR.
38 00225 | 00125 | 97 . NR. 0,0233 | 155 0155 ' NR.
39 0,0298% NR | 98 | NR 0,0156 | 156 0292 | NR
40 | 0,066" NR [ 99 | NR 0,172 [ 157 | 0,0289* | NR.
A1 005787 NR. 1005 NR. 0,0638 1585 0238 NR
42 0,0325% N.R. | 101 NR. 0,0488 | 159 0332 | NR.
43| 0,0146" NR[102 | NR 0,0845 | 160 | 0,157 | NR.
43 0,0857 NR. | 103 NR. 0,0309 | 161 0276 | NR
45 0,18° NR [ 104 NR 00332 | 162 00348 | NR
46 | 0,025° NR [105  NR 0,0426 | 163 | 0,0533* | NR.
a7 00312 NR. | 106 NR. 0,024 | 164 0125 NR.
487 00186 | NR [ 107 NR 00472 | 165 0184 | NR
49 | 0,0198° NR[108 | NR 0,0627 | 166 | 0,0172* | NR.
50 0,0705% N.R. | 109 NR. 0,0307 | 167 0,975 NR
57 0,0115° NR 710 NR 0,148 168 T 0336 | NR.
52 0,032 NR. | 111 NR. 0,0344 | 169 0713 | NR.
53 0,0258% NR | 112 NR. 0,0583 | 170 0693 NR.
54 NR. 00702 [ 113 T NR. 0,0882 [ 1717 0973 | NR
55 NR. 0,027 [ 114 NR. 0,0856 | 172 0335 | NR.
56 NR. 0,00537* [ 115 NR. 0,0404 | 173 0153 NR.
57| 006717 | 022" [ 116 | NR 00908 | 174 00817 | NR
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C|5o de E C|5o de E C|5o de E C|5o de E C|5o de E C|5o de

+ PDE9, ' PDES9, + PDE9, : PDE9, + PDE9, ' PDEY,

Ej. 1 ensayo . ensayo Ej. | ensayo . ensayo Ej. ' ensayo | ensayo
N° . de384 : de96 N° © de384 : de96 N° : de384 : de96

'+ pocillos ' pocillos '+ pocillos ' pocillos ' pocillos ' pocillos
(M) 0 (uM) booeM) o (uM) boo(uM) o (uM)
58 ¢ N.R. ' 0,0225 117+ NR. 0,234 175+ 0,0612 @ N.R.

59 T N.R. | 00105 | NR.=norealizado ' '

*El valor representa la media geométrica de 2-8 determinaciones de Clsp

Todas las referencias que se citan a lo largo del presente documento se incorporan expresamente en el presente
documento como referencia.

Aunque se han descrito ciertas realizaciones preferidas de la invencién en el presente documento, sera evidente
para los expertos en la técnica a la que se refiere la invencion que pueden realizarse variaciones y modificaciones
de las realizaciones que se han descrito sin alejarse del espiritu y el alcance de la invencion. Por consiguiente, se
indica que la invencion se limita Unicamente al alcance requerido por las reivindicaciones adjuntas y reglas de leyes
aplicables.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula (1),

ZlHn

n<
A
0
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:
R'se selecciona entre el grupo constituido por
(i) alquilo (C1-Cy),
(ii)alquenilo (C2-C4),
(iii) alquinilo (C2-Cy),
(iv) alcoxi (C1-Ca),
(v)haloalquilo (C4-C4),
(vi) cicloalquilo (C3-Cg), opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo constituido por alquilo (C4-C,), alcoxi (C+-Cs), halo, haloalquilo
(C4-C4), haloalcoxi (C+-Ca), ciano, carboxi y carbamoilo,
(vii) heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros, opcionalmente sustituido con uno a tres
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo constituido por alquilo (C+-Ca), alcoxi
(C4-Cy4), halo, haloalquilo (C+4-C,), haloalcoxi (C+-C4), ciano, carboxi y carbamoilo,
(viii) arilo, opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo constituido por alquilo (C4-C,), alcoxi (C+-Cs), halo, haloalquilo
(C4-C4), haloalcoxi (C+-Ca), ciano, carboxi y carbamoilo y
(ix) heteroarilo, opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo constituido por alquilo (C4-C,), alcoxi (C+-Cs), halo, haloalquilo
(C4-Cy4), haloalcoxi (C4-Ca), ciano, carboxi y carbamoilo;

R? se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno, alquilo (C-Cs), haloalquilo (Ci-Cs), ciano y
cicloalquilo (C3-Cs);

R? se selecciona entre el grupo constituido por alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), cicloalquilo
(Cs-Cs), heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido
con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo constituido por alquilo (C+-Ca),
alcoxi (C+-Cs), halo y haloalquilo (C1-Ca);
nes102;
A es -CR'R’- 0 -CHR*-CHR"-;
R* se selecciona entre el grupo constituido por
(i) hidrégeno,
(ii)alquilo (C4-Cy),
(iii) cicloalquilo (C3-Cs),
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(iv) heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros,

(v)arilo, opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo constituido por alquilo (C4-Cs), alcoxi (C+4-C4), halo, haloalquilo (C4-C4), haloalcoxi (C+-
C4), cicloalquilo (C3-Cs), ciano, carboxi y carbamoilo,

(vi) heteroarilo, opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo constituido por alquilo (C4-C,), alcoxi (C+-Cs), halo, haloalquilo
(C4-C4), haloalcoxi (C+-Cs), cicloalquilo (Cs-Cs), ciano, carboxi y carbamoilo, y

(vii) LR, en el que:
L se selecciona entre el grupo constituido por -CH.-, -NR’- y -O-;
R®es arilo, heteroarilo, alquilo (C+-Cs), cicloalquilo (C3-Cs), heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros o
alcoxi (C4-Cg), cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con uno a tres
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo constituido por alquilo (C4-Ca),
alcoxi (C4-C4), halo, haloalquilo (C+-C4), haloalcoxi (C+4-C4), cicloalquilo (C3-Cg), ciano, carboxi y
carbamoilo; y
R’ es hidrogeno, metilo o etilo;

R® se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno, hidroxilo, alcoxi (C1-Cs), halégeno y alquilo (C+-
Ce); 0

R* y R®, junto con el carbono al que estan unidos, forman un anillo cicloalquilo o heterocicloalquilo que
incorpora opcionalmente un grupo oxo y esta opcionalmente sustituido con alquilo (C+-Cs), cicloalquilo (Cs-
Cs), halo, alcoxi (C1-Csg) o haloalquilo (C4-C3);

R? es alcoxi (C1-C4) 0 R®:-0-C(0O)-, donde R? es alquilo (C1-Cy); y

R® es arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, opcionalmetpte sustituido con halo, alquilo (C+-Cs), cicloalquilo
(Cs-Cg), alcoxi (C1-Cs) o haloalquilo (C4-C3); o R* y R®, junto con los carbonos a los que estan unidos,

forman un anillo cicloalquilo o heterocicloalquilo que incorpora opcionalmente un grupo oxo y esta
opcionalmente sustituido con alquilo (C1-Cg), cicloalquilo (C3-Cs), halo, alcoxi (C4-Cs) o haloalquilo (C+-Cs).

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que:

R'se selecciona entre el grupo constituido por

(i) alquilo (C+-Cy),

(ii) cicloalquilo (C3-Cs),

(iii) haloalquilo (C+-Cy4),

(iv) heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros opcionalmente sustituido,
(v) arilo opcionalmente sustituido y

(vi) heteroarilo opcionalmente sustituido;

R? se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno, alquilo (C4-Cs), haloalquilo (Ci-Cs), ciano vy
ciclopropilo;

R* se selecciona entre el grupo constituido por
(i) hidrégeno,
(ii) arilo, opcionalmente sustituido con wuno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo constituido por alquilo (C4-C,), alcoxi (C+-Cs), halo, haloalquilo
(C4-C4), haloalcoxi (C+-Cs), cicloalquilo (Cs-Cs), ciano, carboxi y carbamoilo,
(iii) heteroarilo, opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo constituido por alquilo (C4-C,), alcoxi (C+-Cs), halo, haloalquilo
(C4-C4), haloalcoxi (C+-Cs), cicloalquilo (Cs-Cs), ciano, carboxi y carbamoilo, y
(iv) LR, donde:
L se selecciona entre el grupo constituido por -CH.-, -NR’- y-O-;y
R® es arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con uno a
tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo constituido por alquilo (C4-C4),

alcoxi (C4-C4), halo, haloalquilo (C4-C4), haloalcoxi (C1-Cs), cicloalquilo (C3-Cs), ciano, carboxi y
carbamoilo;
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Ri se gelecciona entre el grupo constituido por hidrégeno, hidroxilo, alcoxi (C1-Ca), halo y alquilo (C+4-Cs); 0
R" y R”, junto con el carbono al que estan unidos, forman una cetona ciclica; y

R® es arilo o heteroarilo, opcionalmente sustituido con halo, alquilo (C+-C3) o haloalquilo (C4-C3); 0 R® y R®,
junto con los carbonos a los que estan unidos, forman un anillo cicloalquilo o heterocicloalquilo que
incorpora opcionalmente un grupo oxo y esta opcionalmente sustituido con alquilo (C+-Cs), cicloalquilo (Cs-
Cs), halo, alcoxi (C1-Csg) o haloalquilo (C4-Cs3).

3. El compuesto de la reivindicacién 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que:

R' es alquilo (C1-C4), cicloalquilo (C3-Cs) o fenilo;
RZes hidrogeno;

R® se selecciona entre el grupo constituido por isopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, tetrahidrofuranoilo y
tetrahidropiranilo;

Aes -CR4R5-; y
L es -CHz- 0 -O-.

4. El compuesto de la reivindicacion 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que:

R'es metilo, etilo, ciclopropilo o fenilo;

R* se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno, fenilo, piridinilo, pirimidinilo, quinolinilo,
pirazinilo, piridazinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, naftiridinilo, quinoxalinilo, isoquinolinilo, benzofuranilo,
dihidrobenzofuranilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con uno a ftres
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo constituido por alquilo (C+-C4), alcoxi (C+-
C4), halo, cicloalquilo (C3-Cg), carbamoilo y LR”;

R® se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno, metilo, hidroxi y halo; o R* y R, junto con el
carbono al que estan unidos, forman benzopiranona; y

R® es fenilo, pirimidinilo, piridinilo, pirazinilo, quinoxalinilo, ftalazinilo, piridazinilo, quinazolinilo, naftiridinilo,
isoquinolinilo, quinolinilo, benzofuranilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con
uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo constituido por alquilo (C+4-C4),
alcoxi (C1-C,), halo, haloalquilo (C1-C), haloalcoxi (C4-C4) y ciano.

5. El compuesto de la reivindicacién 4, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que:

R' es metilo o etilo;

nes1;

R®es ciclopentilo o tetrahidro-2H-piranilo;
R* es pirimidinilo o LR®;

R®es hidrogeno, metilo, hidroxi o fltior;
Les-O-;y

R® es fenilo opcionalmente sustituido.

6. El compuesto de la reivindicaciéon 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que:

R'es metilo, etilo, ciclopropilo o fenilo;
RZes hidrégeno;

R® se selecciona entre el grupo constituido por isopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y tetrahidro-2H-piran-4-
ilo;

nes1;
A es -CHR*-CHR"-;
R? es metoxi 0 R®-0-C(O)-, donde R? es metilo; y

R® es fenilo, opcionalmente sustituido con halo; o R® y Rb, junto con los carbonos a los que estan unidos,
forman una dihidroquinolona, opcionalmente sustituida con halo.

7. El compuesto de la reivindicacion 1, seleccionado entre el grupo constituido por:
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1-ciclopentil-6-[(1R)-1-(3-pirimidin-2-ilazetidin-1-il)etil]-1,5-dihidro-4 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona;
1-ciclopentil-6-{(1R)-1-[3-(pirimidin-2-iloxi)azetidin-1-il]etil}-1,5-dihidro-4 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona;

1-ciclopentil-6-[(1R)-1-(3-piridin-2-ilazetidin-1-il)etil]-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona;
1-ciclopentil-6-[(1R)-1-(3-piridin-4-ilazetidin-1-il)etil]-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona;
1-ciclopentil-6-[(1R)-1-(3-piridin-3-ilazetidin-1-il)etil]-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona;
1-ciclopentil-6-[(1R)-1-(3-pirimidin-5-ilazetidin-1-il)etil]-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona;
1-ciclopentil-6-[(1R)-1-(3-piridazin-3-ilazetidin-1-il)etil]-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona;
1-ciclopentil-6-{(1R)-1-[3-(pirimidin-5-iimetil)azetidin-1-il]etil}- 1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona;
1-ciclopentil-6-[(1R)-1-(3-pirimidin-4-ilazetidin-1-il)etil]-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona;
1-ciclopentil-6-{(1R)-1-[3-(2-metilpirimidin-4-il)azetidin-1-illetil}- 1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona;
1-ciclopentil-6-[(1R)-1-(3-quinolin-2-ilazetidin-1-il)etil]-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona;
1-ciclopentil-6-{(1R)-1-[(3R)-3-(pirimidin-2-iloxi)pirrolidin-1-il]etil}-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-

ona;

1-ciclopentil-6-{(1R)-1-[(3S)-3-(pirimidin-2-iloxi)pirrolidin-1-ilJetil}-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
ona;

1-ciclopentil-6-[(1R)-1-{3-[(6-metilpiridin-3-il)metil]azetidin-1-il}etil]-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
ona;

1-ciclopentil-6-[(1R)-1-(3-pirimidin-2-ilpirrolidin-1-il)etil]-1,5-dihidro-4 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona;
1-ciclopentil-6-{(1R)-1-[3-(5-metilpirimidin-2-il)azetidin-1-illetil}- 1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona;

1-ciclopentil-6-{(1R)-1-[3-(5-ciclopropilpirimidin-2-il)azetidin-1-illetil}- 1,5-dihidro-4 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-
4-ona;

1-ciclopentil-6-{(1R)-1-[3-(4,6-dimetilpirimidin-2-il)azetidin-1-il]etil}-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
ona;

1-ciclopentil-6-{(1R)-1-[3-(4-metilpirimidin-2-il)azetidin-1-illetil}- 1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona;
1-ciclopentil-6-{(1R)-1-[3-(3-fluorobencil)azetidin-1-il]etil}-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona;

(3aR,9bR)-2-[(1R)-1-(1-ciclopentil-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-il)etil]-1,2,3,3a,5,9b-
hexahidro-4H-pirrolo[3,4-c]quinolin-4-ona;

6-{(1R)-1-[3-(6-bromopiridin-2-il)pirrolidin-1-il]etil}-1-ciclopentil-1,5-dihidro-4 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona;

(3aR,9bR)-8-cloro-2-[(1R)-1-(1-ciclopentil-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-il)etil]-
1,2,3,3a,5,9b-hexahidro-4H-pirrolo[3,4-c]quinolin-4-ona;

1-ciclopentil-6-[(1R)-1-(3-fenilpirrolidin-1-il)etil]-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona;
1-ciclopentil-6-{(1R)-1-[3-(2,3-dimetoxifenil)pirrolidin-1-il]etil}-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona;
4-({1-[(1R)-1-(1-ciclopentil-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-il )etilJazetidin-3-il}oxi)benzonitrilo;
1-ciclopentil-6-{(1R)-1-[3-(3-metilfenoxi)azetidin-1-il]etil}-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona;
1-ciclopentil-6-{(1R)-1-[3-(3-metoxifenoxi)azetidin-1-il]etil}-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona;

1-ciclopentil-6-{(1R)-1-[3-(3-metoxifenil)-3-metilpirrolidin-1-il]etil}- 1,5-dihidro-4 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
ona;

6-{(1R)-1-[3-(2-clorofenil)pirrolidin-1-il]etil}- 1-ciclopentil-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona;
1-ciclopentil-6-{(1R)-1-[3-(2-fluorofenil)pirrolidin-1-il]etil}- 1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona;
1-ciclopentil-6-{(1R)-1-[3-(4-fluorofenil)pirrolidin-1-il]etil}-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona;
6-{(1R)-1-[3-(3-clorofenil)pirrolidin-1-illetil}- 1-ciclopentil-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona;
1-ciclopentil-6-[(1R)-1-(3-piridin-4-ilpirrolidin-1-il )etil]-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona;
1-ciclopentil-6-{(1R)-1-[(3R)-3-(2-metilfenoxi)pirrolidin-1-illetil}- 1,5-dihidro-4 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona;
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6-{(1R)-1-[3-(3-clorofenoxi)azetidin-1-il]etil}-1-ciclopentil-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona;
6-{(1S)-1-[(3R)-3-(2-clorofenoxi)pirrolidin-1-il]etil}-1-ciclopentil-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona;
1-ciclopentil-6-{(1R)-1-[3-(piridin-3-iloxi)azetidin-1-il]etil}-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona;
1-ciclopentil-6-{(1R)-1-[3-(2,5-diclorofenoxi)azetidin-1-illetil}-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona;

4-{1-[(1R)-1-(1-ciclopentil-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-il)etil]pirrolidin-3-il}-N,N-
dimetilbenzamida;

1-ciclopentil-6-{(1R)-1-[3-(2,5-dimetoxifenil)pirrolidin-1-il]etil}-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona;

1-ciclopentil-6-{(1R)-1-[(3R)-3-(2-metoxifenoxi)pirrolidin-1-illetil}-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
ona;

6-[(1R)-1-(3-bencilazetidin-1-il)etil]-1-ciclopentil-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona;

N-ciclobutil-3-{1-[(1R)-1-(1-ciclopentil-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-il)etil]pirrolidin-3-
iltbenzamida;

1-ciclopentil-6-{(1R)-1-[3-(3,4-difluorofenoxi)azetidin-1-il]etil}-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona;
6-{(1R)-1-[3-(4-clorofenoxi)azetidin-1-il]etil}-1-ciclopentil-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona;
1-ciclopentil-6-{(1R)-1-[3-(4-metoxifenoxi)azetidin-1-il]etil}-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona;

1-ciclopentil-6-{(1R)-1-[(3S)-3-(2-metoxifenoxi)pirrolidin-1-il]etil}-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
ona;

2-({(3R)-1-[(1R)-1-(1-ciclopentil-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-il )etil]pirrolidin-3-
ilfoxi)benzonitrilo;

1-ciclopentil-6-[(1R)-1-{3-[4-(trifluorometil)fenoxilazetidin-1-il}etil]- 1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
ona;

(3R,4S)-1-[(1R)-1-(1-ciclopentil-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-il)etil]-4-(4-
fluorofenil)pirrolidina-3-carboxilato de metilo;

1-ciclopentil-6-{(1R)-1-[(3S,4R)-3-metoxi-4-fenilpirrolidin-1-il]etil}- 1,5-dihidro-4 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
ona;

1-ciclopentil-6-[(1R)-1-{3-[3-(trifluorometil)fenoxilazetidin-1-il}etil]- 1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
ona;

6-{(1R)-1-[3-(2-cloro-5-fluorofenoxi)azetidin-1-il]etil}-1-ciclopentil-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
ona;

1-[(1R)-1-(1-ciclopentil-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-il )etil|espiro[azetidina-3,2'-cromen]-
4'(3'H)-ona;

1-ciclopentil-6-{(1R)-1-[3-(4-fluorofenoxi)azetidin-1-illetil}-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. El compuesto de la reivindicacion 1, seleccionado entre el grupo constituido por:

6-{(1R)-1-[3-(4-metilpiridin-2-il)azetidin-1-il]etil}-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4 H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-ona;

6-[ciclopropil(3-fenoxiazetidin-1-il)metil]-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4 H-pirazolo[ 3,4-d]pirimidin-
4-ona;

2-fluoro-5-[(1-{1-[4-oxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-iletil}azetidin-3-
il)oxi]benzonitrilo;

6-[(1R)-1-(3-quinolin-2-ilazetidin-1-il)etil]- 1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-
4-ona;

6-{(1R)-1-[3-(6-metilpiridin-2-il)azetidin-1-il]etil}-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4 H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-ona;

6-{(1R)-1-[3-(4-fluorofenoxi)azetidin-1-il]etil}-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4 H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-ona;

6-{(1R)-1-[3-(5-cloropirimidin-2-il)azetidin-1-il]etil}- 1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4 H-pirazolo[3,4-
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d]pirimidin-4-ona;
6-[(1R)-1-(3-fenilazetidin-1-il)etil]-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona;
6-[(1R)-1-(3-pirazin-2-ilazetidin-1-il)etil]- 1-(tetrahidro-2H-piran-4-il}-1,5-dihidro-4 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-

ona;
2-5;5)—1 -(3-pirimidin-2-ilazetidin-1-il)etil]- 1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-
g;l[g_ R)-1-(3-piridin-2-ilazetidin-1-il)etil]-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
g;l[g_ R)-1-(3-piridin-4-ilazetidin-1-il)etil]-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
g;l[g_ R)-1-(3-piridin-3-ilazetidin-1-il)etil]-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
2-5;5)—1 -(3-pirimidin-5-ilazetidin-1-il)etil]- 1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-
g-g r11 5)-1 -(3-piridazin-3-ilazetidin-1-il)etil]- 1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-

6-{(1R)-1-[3-(2-metilpirimidin-4-il)azetidin-1-il]etil}-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-ona;

6-{(1R)-1-[3-(3-fluorobencil)azetidin-1-illetil}- 1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-ona;

6-[(1R)-1-(3-fenoxiazetidin-1-il)etil]- 1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona;

6-{(1R)-1-[3-(6-metilpiridin-2-il)azetidin-1-il]propil}-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4 H-pirazolo[ 3,4-
d]pirimidin-4-ona;

6-[(1R)-1-(3-piridin-2-ilazetidin-1-il)propil]-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-
4-ona;

6-{(1R)-1-[3-(5-metilpirimidin-2-il)azetidin-1-il]propil}-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-ona;

6-{(1R)-1-[3-(5-cloropirimidin-2-il)azetidin-1-il]propil}- 1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4 H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-ona;

6-{(1R)-1-[3-(pirimidin-2-ilmetil)azetidin-1-il]etil}-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-ona;

6-{(1R)-1-[3-(5-metilpirimidin-2-il)azetidin-1-il]etil}-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-ona;

6-{(1R)-1-[3-(5-ciclopropilpirimidin-2-il)azetidin-1-il]etil}-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona;

6-{(1R)-1-[3-(4,6-dimetilpirimidin-2-il)azetidin-1-illetil}- 1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4 H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona; y

6-{(1R)-1-[3-(4-metilpirimidin-2-il)azetidin-1-il]etil}-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-ona;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. El compuesto de la reivindicacion 1, seleccionado entre el grupo constituido por:
1-ciclobutil-6-{(1R)-1-[3-(pirimidin-2-iloxi)azetidin-1-il]etil}-1,5-dihidro-4 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona; y
1-isopropil-6-[1-(3-fenoxiazetidin-1-il)etil]-1,5-dihidro-4 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. El compuesto de la reivindicacion 1 que es 1-ciclopentil-6-[(1R)-1-(3-pirimidin-2-ilazetidin-1-il)etil]-1,5-dihidro-4 H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo, excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.
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12.La composicién de la reivindicacion 11, que comprende adicionalmente un segundo agente farmacéutico.

13.La composicion de la reivindicacion 12, en la que el segundo agente farmacéutico se selecciona del grupo
constituido por dimebon, donepezilo, galantamina, memantina, rivastigmina y tacrina.

14. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-10 para uso en el tratamiento de una
enfermedad neurodegenerativa.

15. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-10 para uso en el tratamiento del
deterioro cognitivo.

16. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-10 para uso en la estimulaciéon de la
neurorrestauracion.

17. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-10 para uso en la estimulaciéon de la
recuperacion funcional.

18. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-10 para uso en la potenciaciéon de la
cognicion

19. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-10 para uso en el tratamiento de la
neurodegeneracion, la demencia por cuerpos de Lewy, las ataxias espinocerebelosas, la depresion, la enfermedad
de Parkinson y la enfermedad de Huntington.
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