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DESCRIPCION
Derivados de 2-piridin-2-il-pirazol-3(2H)-ona, su preparacion y su aplicacion en terapéutica

La presente invencién tiene por objeto nuevos derivados sustituidos de dihidropirazolona, su preparacion y su
aplicacion en terapéutica como activadores del factor de transcripcion HIF.

El factor inducido por la hipoxia (HIF por « Hypoxia Inducible Factor ») (HIF1-alfa) es un factor de transcripcion
expresado de forma constitutiva en todos los tejidos. Esta proteina fue descubierta en 1994 por Gregg Semenza
durante el estudio de secuencias reguladoras del gen del EPO. Este identific una secuencia no-codificante situada
en posicion 3’ en el promotor de EPO, que porta el nombre de «elemento responsable de hipoxia » (HRE) y que es
un punto de fijacion de la proteina HIF1-alfa que permite la activacion transcripcional del EPO. Por consiguiente, la
secuencia HRE también ha sido localizada en mas de otros 70 genes tales como el VEGF (vascular endothelial
growth factor) o Glutl (glucose transporter 1). El complejo transcripcional HIF-1 es como minimo un heterodimero
constituido por la proteina HIF1-alfa o HIF2-alfa y por otro factor de transcripcion ARNT (antiguamente denominado
HIF1-alfa). ARNT se expresa de forma constitutiva y estable en las células y lo esencial de la regulacion del
complejo transcripcional esté ligado a la cantidad de HIF1-alfa presente en las células y que, por lo tanto, es el factor
limitante.

En condiciones normales de oxigeno la proteina HIF1-alfa se degrada rapidamente (semi-vida de 5 minutos). Esta
degradacion es consecutiva a la hidroxilacion de HIF1-alfa o respectivamente de HIF2-alfa sobre las Prolinas 402 y
563 y las Prolinas 405 y 531 para las formas humanas por las HIF prolil hidroxilasas (HIF_PHDs o EGLNS). Esta
hidroxilacién permite la unién de la proteina de Von Hippell Lindau (pVHL) asociada a una ubiquitin-ligasa, lo que va
a provocar la degradacion de HIF1-alfa o HIF2-alfa por el sistema ubiquitina proteasoma. Cuando la célula o el tejido
son sometidos a una hipoxia/isquemia, HIFl-alfa o HIF2-alfa ya no son degradados por el sistema ubiquitina-
proteasoma y se pueden asociar entonces con los demas factores de transcripcion del complejo HIF para bascular
en el nacleo y activar sus genes diana.

Aun cuando la hipoxia sea la causa principal de la activacion de las proteinas HIF1l-alfa y HIF2-alfa de otros
inductores tales como la insulina, los factores de crecimiento pueden jugar también un papel en su estabilizacion,
especialmente por via de la fosforilacion de las Serinas 641y 643.

Por lo tanto, para identificar los compuestos de la presente invencion se ha establecido un cribado fenotipico con
objeto de medir la estabilizacion de la proteina HIF1-alfa y/o HIF2-alfa .

El documento W0O2008/047198 describe derivados de pirazol-piridinas utilizados en el tratamiento que inhibe TGF-
beta y particularmente para inhibir la formacion de gangrena. El documento US5.750.088 describe derivados de
hidrazona unidos a un grupo bioldgico peptidico activo utilizados en radiofarmacologia. El documento
WO2007/103905 describe derivados biciclicos heteroaromaticos sustituidos en N-glicina utilizados en el tratamiento
de enfermedades que necesitan la inhibicion de la enzima prolil hidroxilasa que regula HIF.

Los compuestos segun la presente invencién responden a la formula (1) siguiente:

gr)n

en la que
nesigualaO0,1,2,364;
mesiguala0, 10 2;
oesiguala0Oo1;

X representa un grupo —CH,, —CH(R’)-, -N(R’)- o0 un heteroatomo seleccionado entre un atomo de oxigeno y
un atomo de azufre, entendiéndose que R’ representa un grupo alquilo(C1-C5), alcoxi(C1-C5), -CHz-arilo, -
C(O)R5 0 -COORS5 con R5 tal como se define posteriormente;

R1 representa un grupo oxo, un grupo -COORS5, un grupo -W-OH o un grupo -W-NR5R6, con W, R5 y R6
tal como se definen posteriormente; y

R2 representa un atomo de hidrogeno o un grupo elegido entre (i) los grupos alquilo(C1-C5), (ii) los grupos
alcoxi(C1-Cb), (iii) los grupos -COORS5, (iv) los grupos -NR5R6, (v) los grupos -C(0O)-NR5RS6, (vi) los grupos
-S0,-NR3R4, (vii) los grupos heteroarilo eventualmente sustituidos con un grupo alquilo(C1-C5), (viii) los
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grupos —W-arilo, (ix) los grupos -W-heteroarilo, (x) los grupos -O-W-arilo, (xi) los grupos -O-W-heteroarilo y
(xii) los grupos -O-W-NR5R6 , con W, R3, R4, R5 et R6 tal como se definen posteriormente

entendiéndose que :
R3y R4,

() que pueden ser idénticos o diferentes, representan, independientemente uno de otro, un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo(C1-C5), un grupo cicloalquilo(C3-C6), un grupo arilo, un grupo heteroarilo,
un grupo -CHs-heteroarilo, un grupo alquil(C1-C5)-NR5R6, un grupo -W-OH o un grupo -W-NR5R6 ; 0

(ii) forman junto con el 4tomo de nitrdgeno que los porta un grupo heterocicloalquilo eventualmente
sustituido con uno o varios grupos seleccionados entre los grupos alquilo(C1-C5) y los grupos -CHa-
arilo ;

W es un grupo alquileno(C1-C5), eventualmente sustituido con uno o varios grupos hidroxi; y

R5 y R6, que pueden ser idénticos o diferentes, representan, independientemente uno de otro, un atomo de
hidrégeno o un grupo seleccionado entre los grupos alquilo(C1-C5) y los grupos cicloalquilo(C3-C6).

Los compuestos de férmula (I) pueden existir en estado de bases o de sales, habiéndose salificado en este caso los
compuestos de formula (1) con acidos o bases, especialmente acidos o bases farmacéuticamente aceptables. Se
habla entonces de sales por adicién, especialmente de sales por adicion de un &acido o una base, las cuales forman
parte de la invencion. Estas sales se preparan ventajosamente con acidos farmacéuticamente aceptables, pero las
sales de otros acidos Utiles, por ejemplo, para la purificacién o el aislamiento de los compuestos de la formula (1),
forman parte igualmente de la invencién. Se pueden citar las sales de clorhidrato, las sales de acido trifluoroacético y
las sales de sodio.

Los compuestos de férmula (I) pueden existir igualmente en forma de solvatos, a saber en forma de asociaciones o
combinaciones con una o varias moléculas de disolvente. Dichos disolventes forman igualmente parte de la
invencion.

Cuando o es igual a 0, entonces el ciclo no lleva méas que atomos de hidrégeno.

Las diferentes formas tautémeras de los compuestos de formula (I) forman parte igualmente de la invencion.

(/)0 “ N
(Rﬂ?/ m —=/"R2
o)

n__N N
(R1 o] m\ . — R2
OH

Ademas, la invencién tiene igualmente por objeto un ensayo homogéneo de medicién directa por complementacién
beta galactosidasa de la cantidad de proteina HIF1-alfa en el ndcleo de las células, de preferencia de las células
HEK, después del tratamiento de dichas células con uno o varios de los compuestos a ensayar, el cual consiste en :

(a) Sembrar dichas células, de preferencia en placas de 384 pocillos, en un medio de cultivo apropiado, de
preferencia suero de ternera fetal al 1% (abreviado SVF);

(b) Anadir el o los compuestos a ensayar, a una concentracion apropiada y en un disolvente apropiado, a las
células anteriormente sembradas en dicho medio de cultivo, de preferencia los compuestos a ensayar se
diluyen en el SVF al 0,1%;

(c) Incubar estas células, asi preparadas, en una incubadora a aproximadamente 37°C, ventajosamente durante
aproximadamente 6 h;

(d) Lisar las células con un tampdén de lisis que contiene un sustrato quimioluminiscente de la beta
galactosidasa ;
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(e) Incubar al abrigo de la luz antes de la lectura y medicidn de la luminiscencia, que es funcién de la actividad
de la beta galactosidasa;

Los compuestos segun la invencion fueron sometidos a un ensayo de screening segun el ensayo definido
anteriormente.

En el marco de la presente invencién y salvo mencion diferente en el texto, se entiende por:

un atomo de halégeno: un atomo de fltor, cloro, bromo o yodo ;

un grupo alquilo: un grupo alifatico saturado, lineal o ramificado, que puede contener 1, 2, 3, 4 6 5 atomos
de carbono (abreviado por -alquilo(C;-Cs)). Como ejemplos, se pueden citar como (i) grupo alquilo-C; el
grupo metilo, como (ii) grupo alquilo-C; el grupo etilo, como (iii) grupo alquilo-Cs, el grupo propilo, isopropilo,
como (iv) grupo alquilo-Cy4, el grupo butilo, isobutilo, tercbutilo, como (v) grupo alquilo-Cs el grupo pentilo,
isopentilo;

un grupo alquileno: un grupo alquilo tal como se ha definido anteriormente, divalente saturado, lineal o
ramificado, que puede contener 1, 2, 3, 4 6 5 atomos de carbono (abreviado -alquileno(C;-Cs)-). Como
ejemplo, se pueden citar los radicales metileno (o —CHy>-), etileno (0 —CH»-CH>-), propileno (-CH,-CH,-CH-);

un grupo cicloalguilo: un grupo alquilo ciclico que puede contener 3, 4, 5 6 6 atomos de carbono, abreviado
igualmente cicloalquilo(Cs-Cs). A titulo de ejemplos, se pueden citar los grupos ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo o ciclohexilo;

un grupo alcoxi: un radical -O-alquilo en el que el grupo alquilo es tal como se ha definido anteriormente. A
modo de ejemplos, se pueden citar los grupos -O-alquilo(C;1-Cs) o alcoxilo(C1-Cs), y en particular como (i)
grupo —O-alquilo C1 el grupo -O-metilo, como (ii) grupo —O-alquilo C2 el grupo -O-etilo, como (iii) grupo —O-
alquilo C3 el grupo -O-propilo, -O-isopropilo, como (iv) grupo —O-alquilo C4 el grupo -O-butilo, -O-isobutilo, -
O-terc-butilo y como (v) grupo —O-alquilo C5 el grupo -O-pentilo, -O-isopentilo;

un grupo alcoxialquilo: un radical de férmula -alquilen-O-alquilo, en el que los grupos alquilo y alquileno,
que comprenden el mismo nimero de carbonos o que no comprenden el mismo nimero de carbonos, son
tales como se han definido anteriormente. Como ejemplos se pueden citar los grupos alquileno(C;-Cs)-O-
alquilo(C1-Cs), con alquileno(C1-Cs) y alquilo(C1-Cs) tal como se definieron anteriormente;

un grupo halogenoalquilo: un grupo alquilo tal como se define anteriormente sustituido con 1, 2, 3,46 5
atomos de halégeno, tales como se definen anteriormente. Se citardn por ejemplo los grupos —
halogenoalquilo(C;-Cs), con alquilo(C1-Cs) tal como se define anteriormente y, en particular, el grupo
trifluorometilo (abreviado por CF3);

un grupo arilo: un grupo aromatico ciclico que comprende de 5 o0 6 atomos de carbono. A titulo de ejemplos
de grupos arilo, se puede citar el grupo fenilo ;

un grupo heteroarilo: un grupo aromatico ciclico que comprende 2, 3, 4 6 5 atomos de carbono y que
comprende 1 a 3 heteroatomos, que se pueden elegir entre el atomo de nitrégeno, el atomo de oxigeno y el
atomo de azufre, independientemente el uno del otro, de manera que sean idénticos o diferentes cuando
estén en ndmero de 2 o independientemente los unos de los otros de manera que sean idénticos o
diferentes cuando estén en nimero de 3. Se pueden citar los grupos piridilo, pirrolilo y furanilo;

un_heterocicloalguilo: un grupo alquilo ciclico opcionalmente formando puente, que comprende 5, 6 6 7
atomos de carbono y que comprende 1, 2 6 3 heteroatomos, que se pueden elegir independientemente el
uno del otro de manera que sean idénticos o diferentes cuando estén en numero de 2 o
independientemente los unos de los otros de manera que sean idénticos o diferentes cuando estén en
namero de 3, entre el atomo de nitrdgeno, el atomo de oxigeno y el &tomo de azufre. Se pueden citar
principalmente los grupos piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo, hexametilenimino, morfolinilo, 1,1-
dioxidotetrahidrotienilo;

las letras a, B, v y & alrededor de la piridina de los compuestos de formula (I) permiten identificar las
posiciones de los diferentes &tomos de carbono.

Entre los compuestos descritos en la presente invencion, se puede citar un primer grupo de compuestos que
responde a la férmula (1) en la que :

nesigualaO,1, 2,304

ylo
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m esiguala0, 10 2;
ylo
oesigualaOol.
ylo

X representa un grupo —CH»-, —CH(R’)-, -N(R’)- 0 un heterodtomo seleccionado entre el &tomo de oxigeno y
el atomo de azufre,

ylo

R’ representa un grupo alquilo(C1-C5), un grupo alcoxi(C1-C5), un grupo -CHs-arilo, un grupo -C(O)R5 o un
grupo -COORS5 ;

ylo
R1 representa un grupo oxo, un grupo -COORS5, un grupo -W-OH o un grupo -W-NR5R6 ;
ylo

R2 representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo(C1-C5), un grupo alcoxi(C1-C5), un grupo-COORS5,
un grupo -NR5R6, un grupo -C(0O)-NR5R6 o un grupo -SO,-NR3R4;

ylo
R3y R4

(i) representan, independientemente uno de otro, un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo(C1-C5), un
grupo cicloalquilo(C3-C6), un grupo arilo, un grupo heteroarilo, un grupo -CHz-heteroarilo o un grupo
alquil(C1-C5)I-NR5R6 ; 0

(i) forman junto con el atomo de nitrogeno que los porta un grupo heterocicloalquilo eventualmente
sustituido con un grupo alquilo(C1-C5) o con un grupo arilo,

ylo

W representa un grupo alquileno(C1-C5), eventualmente sustituido con uno o varios grupos hidroxi;

ylo

R5 y R6 representan independientemente uno de otro un atomo de hidrégeno, o un grupo alquilo(C1-C5);

Un primer subgrupo de compuestos de la invencidn esta constituido por compuestos de formula (1) en la cual n es
iguala0,1,2,304.

Un segundo subgrupo de compuestos de la invencion esta constituido por compuestos de formula (I) en la cual m es
iguala 0,10 2.

Un tercer subgrupo de compuestos de la invencién esta constituido por compuestos de féormula (I) en la cual o es
igual a 0.

Un cuarto subgrupo de compuestos de la invencion esta constituido por los compuestos de formula (1) en la cual R1
representa un grupo oxo, un grupo -CHz-arilo, un grupo -C(O)Rs- 0 un grupo -COORs, pudiendo estar unido este
grupo R1 a un atomo de carbono o a un heteroatomo. Ventajosamente, el grupo arilo representa un grupo fenilo.

Un quinto subgrupo de compuestos de la invencion esta constituido por los compuestos de formula (1) en la cual R2
representa (i) un &tomo de hidrégeno, (ii) un grupo alquilo(C1-Cs), (i) un grupo alcoxi(C1-Cs), (iv) un grupo -COORS5,
(V) un grupo -NRsRg, (vi) un grupo -C(O)-NRsRs, (vii) un heteroarilo sustituido con un grupo alquilo(C1-Cs), (viii) un
grupo -O-W-arilo o (ix) un grupo -O-W-heteroarilo.

Un sexto subgrupo de compuestos de la invencién esta constituido por los compuestos de formula (1) en la cual R2
representa un grupo -SO2-NRzRa.

Un séptimo subgrupo de compuestos de la invencién esta constituido por los compuestos de férmula (1) en la cual
R2 es un sustituyente del atomo situado en posicion beta de la piridina.

Un octavo subgrupo de compuestos de la invencién esta constituido por los compuestos de férmula (I) en la cual R2
es un sustituyente del &tomo situado en posicion gamma de la piridina.
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Un noveno subgrupo de compuestos de la invencién esta constituido por los compuestos de la férmula (1) en la cual
R3 y R4 representan independientemente uno de otro un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo(C;-Cs), un grupo
cicloalquilo(C3-Csg), un grupo arilo, un grupo heteroarilo, un grupo -CH,-heteroarilo o un grupo alquil(C;-Cs)-NRsRes.
Ventajosamente, el grupo arilo representa un grupo fenilo y el grupo heteroarilo representa un grupo piridinilo o un
grupo furanilo.

Un décimo subgrupo de compuestos de la invencion esta constituido por los compuestos de formula (1) en la cual R3
y R4 forman junto con el &tomo de nitrégeno que los porta un grupo heterocicloalquilo eventualmente sustituido con
uno o varios grupos alquilo(C1-Cs) y/o arilo. Ventajosamente, el grupo heteroacicloalquilo representa un grupo
piperidinilo, un grupo pirrolidinilo o un grupo hexametilenimino y el grupo arilo representa un grupo fenilo.

Un undécimo subgrupo de compuestos de la invencién esta constituido por los compuestos de férmula (1) en la cual
R5 representa un grupo alquilo(C1-Cs) o un grupo cicloalquilo(C1-Cs).

Un duodécimo subgrupo de compuestos de la invencién esta constituido por los compuestos de féormula (I) en la cual
R6 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo(C;-Cs).

Los subgrupos definidos anteriormente tomados independientemente o en combinacién forman igualmente parte de
la invencion.

Entre los compuestos descritos en la presente invencién, se puede citar ademas un subgrupo de compuestos que
responden a la formula (1) en la que:

e nesigualal, 2,364;
e mesiguala0,1o02;
e oesigualaOol;

e X representa un grupo -CHa-, un grupo —CH(R’)-, un grupo -N(R’)- o un heteroatomo seleccionado entre el
atomo de oxigeno y el &tomo de azufre ;

e R’ representa un grupo alquilo(C1-Cs), un grupo alcoxi(Ci-Cs), un grupo -CHgz-arilo, un grupo -C(O)Rs 0 un
grupo -COORS5 ;

e R1 representa un grupo oxo, un grupo COORs, un grupo -W-OH o un grupo -W-NRsRs;

e R2representa un grupo -SO2-NR3Ry4;

e R3y R4 representan, independientemente uno de otro, un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo(C;-Cs), un
grupo cicloalquilo(Cs-Cs), un grupo arilo, un grupo heteroarilo o un grupo -CH-heteroarilo, 0 R3 y R4
forman junto con el atomo de nitrdgeno que los porta un grupo heterocicloalquilo ; y

e R5yR6 representan un grupo alquilo(C1-Cs).

Entre los compuestos descritos en la presente invencion, se puede citar por Ultimo un subgrupo de compuestos que
responden a la férmula (1) en la que:

e nesigualal,2,364;
e mesiguala0,1o02;
e oesiguala0Oo1;

e Xrepresenta un grupo -CHs-, un grupo —CH(R’)-, un grupo -N(R’)- o0 un heteroatomo seleccionado entre el
atomo de oxigeno y el &tomo de azufre ;

e R’ representa un grupo alquilo(C1-Cs), un grupo alcoxi(C1-Cs), un grupo -CHs-arilo, un grupo -C(O)Rs 0 un
grupo -COORS5 ;

e -RI1 representa un grupo 0xo;

e R2 representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo(C1-Cs), un grupo alcoxi(Ci-Cs), un grupo -COORs,
un grupo NR5R6 o0 -C(O)-NRsRs; ¥

e R5 Yy R6 representan independientemente uno de otro un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo(C1-Cs) 0 un
grupo cicloalquilo(C;-Cs).
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Entre los compuestos de férmula (I) objeto de la invencién, se pueden citar principalmente los compuestos
siguientes:
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o 2-[5-(piperidin-1-ilsulfonil)piridin-2-il]-1,2,4,5,6,7-hexahidro-3H-indazol-3-ona ;

o 6-metil-2-[5-(piperidin-1-ilsulfonil)piridin-2-il]-1,2,4,5,6,7-hexahidro-3H-indazol-3-ona ;

o 2-[5-(piperidin-1-ilsulfonil)piridin-2-il]-1,4,5,6,7,8-hexahidrociclohepta[c]pirazol-3(2H)-ona ;

o N-etil-6-(3-0x0-1,3,4,5,6,7-hexahidro-2H-indazol-2-il)-N-fenilpiridina-3-sulfonamida;

o 6-(5-bencil-3-ox0-1,3,4,5,6,7-hexahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-2-il)-N-etil-N-fenilpiridina-3-sulfonamida;
o (+/-)2-(5-{[(3R,5S)-3,5-dimetilpiperidin-1-il]sulfonil}piridin-2-il)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-3H-indazol-3-ona;

o 2-(4-metoxipiridin-2-il)-1,2,4,6-tetrahidro-3H-tieno[3,4-c]pirazol-3-ona;

o 2-(piridin-2-il)-1,4,5,6-titrahidrociclopentalc]pirazol-3(2H)-ona;

o (+/-)5-bencil-2-(5-{[(3R,5S)-3,5-dimetilpiperidin-1-iljsulfonil}piridin-2-il)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-3H-
pirazolo[4,3-c]piridin-3-ona;

o (+/-)2-(5A{[(3R,5S)-3,5-dimetilpiperidin-1-il]sulfonil}piridin-2-il)-6-metil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-3H-indazol-3-
ona;

o 6-(5-bencil-3-ox0-1,3,4,5,6,7-hexahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-2-il)-N,N-dietilpiridina-3-sulfonamida;
o N-etil-6-(3-ox0-1,3,4,5,6,7,8,9-octahidro-2H-cicloocta[c]pirazol-2-il)-N-fenilpiridina-3-sulfonamida;
o N-etil-6-(3-0x0-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-2(3H)-il)-N-fenilpiridina-3-sulfonamida;

° 6-(5-bencil-3-oxo-1,3,4,5,6,7-hexahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-2-il)-N,N-di(propan-2-il) piridina-3-
sulfonamida;

o 6-metoxi-2-(piridin-2-il)-1,4,5,6-titrahidrociclopenta[c]pirazol-3(2H)-ona;

o

2-(piridin-2-il)-1,4,6,7-tetrahidrotiopirano[4,3-c]pirazol-3(2H)-ona;

o N-etil-6-(3-ox0-1,4,6,7-tetrahidrotiopirano[4,3-c]pirazol-2(3H)-il)-N-fenilpiridina-3-sulfonamida;
o N-etil-6-(3-0x0-3,5,6,7-tetrahidrotiopirano[3,2-c]pirazol-2(1H)-il)-N-fenilpiridina-3-sulfonamida;
o N,N-dietil-6-(3-0x0-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-2(3H)-il)piridina-3-sulfonamida;

o N,N-dimetil-6-(3-0x0-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-2(3H)-il) piridina-3-sulfonamida;

o 2-[5-(pirrolidin-1-ilsulfonil)piridin-2-il]-1,2,4,6-tetrahidro-3H-tieno[3,4-c]pirazol-3-ona;

o N-ciclopropil-6-(3-0x0-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-2(3H)-il)piridina-3-sulfonamida;

o 6-(3-0x0-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-2(3H)-il)-N-(propan-2-il)piridina-3-sulfonamida;

o N-terc-butil-6-(3-ox0-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-2(3H)-il)piridina-3-sulfonamida;

o N-(furan-2-ilmetil)-6-(3-oxo-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-2(3H)-il)piridina-3-sulfonamida;
o N-ciclopentil-6-(3-0x0-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-2(3H)-il) piridina-3-sulfonamida;

o N-metil-6-(3-0x0-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-2(3H)-il)-N-(piridin-2-il)piridin-3-sulfonamida;
o 2-(piridin-2-il)-1,2,4,6-tetrahidro-3H-tieno[3,4-c]pirazol-3-ona ;

o 2-[4-(dimetilamino)piridin-2-il]-1,2,4,6-tetrahidro-3H-tieno[3,4-c]pirazol-3-ona ;

o 2-{5-[(4-bencilpiperidin-1-il)sulfonil]piridin-2-il}-1,2,4,6-tetrahidro-3H-tieno[3,4-c]pirazol-3-ona ;
o 6-(3-0x0-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-2(3H)-il)-N-(piridin-2-il)piridina-3-sulfonamida;

o N-etil-6-(3-ox0-1,4,6,7-tetrahidropirano[4,3-c]pirazol-2(3H)-il)-N-fenilpiridina-3-sulfonamida;

o 2-(4-etilpiridin-2-il)-2,6-dihidro-4H-tieno[3,4-c]pirazol-3-oleato de sodio;
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o 2-[5-(azepan-1l-ilsulfonil)piridin-2-il]-1,2,4,6-tetrahidro-3H-tieno[3,4-c]pirazol-3-ona;

o 4-bencil-2-{5-[etil(fenil)sulfamoil]piridin-2-il}-5-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-b]piridin-3-oleato de
sodio;

o N-metil-6-(3-ox0-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-2(3H)-il)-N-(piridin-2-ilmetil) piridina-3-sulfonamida;

o 2-{5-[etil(fenil)sulfamoil]piridin-2-il}-3-0x0-1,2,3,4,6,7-hexahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de
terc-butilo;

o 6-(5-acetil-3-ox0-1,3,4,5,6,7-hexahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-2-il)-N-etil-N-fenilpiridina-3-sulfonamida;
o 6-(3-0x0-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-2(3H)-il)piridina-3-carboxilato de terc-butilo;

o 2-(4-metilpiridin-2-il)-2,6-dihidro-4H-tieno[3,4-c]pirazol-3-oleato de sodio;

o 2-{5-[terc-butil(metil)sulfamoil]piridin-2-il}-2,6-dihidro-4H-tieno[3,4-c]pirazol-3-oleato de sodio;

o 2-{5-[terc-butil(etil)sulfamoil]piridin-2-il}-2,6-dihidro-4H-tieno[3,4-c]pirazol-3-oleato de sodio;

o 2-(5-metilpiridin-2-il)-2,6-dihidro-4H-tieno[3,4-c]pirazol-3-oleato de sodio;

o 2-[5-(terc-butilcarbamoil)piridin-2-il]-2,6-dihidro-4H-tieno[3,4-c]pirazol-3-oleato de sodio;

o 2-(5-metoxipiridin-2-il)-2,6-dihidro-4H-tieno[3,4-c]pirazol-3-oleato de sodio;

o N-metil-6-(3-ox0-4,6-dihldro-1H-tieno[3,4-c]plrazol-2(3H)-il)-N-(plridin-4-il)plridina-3-sulfonamida;
o 2-{5-[ciclopentil(etil)sulfamoil]piridin-2-il}-2,6-dihidro-4H-tieno[3,4-c]pirazol-3-oleato de sodio;

o 2-[4-(piridin-3-ilmetoxi)piridin-2-il]-2,6-dihidro-4H-tieno[3,4-c]pirazol-3-oleato de sodio;

o 2-{5-[etil(fenil)sulfamoil]piridin-2-il}-3-ox0-1,2,3,4,6,7-hexahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de
metilo;

o ciclopentil 6-(3-ox0-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-2(3H)-il)piridina-3-carboxilato de ciclopentilo;
o 6-(3-0x0-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-2(3H)-il)piridina-3-carboxilato de 2-metilpropilo;

o 2-[4-(propan-2-il)piridin-2-il]-1,2,4,6-tetrahidro-3H-tieno[3,4-c]pirazol-3-ona;

o 2-[5-(propan-2-il)piridin-2-il]-2,6-dihidro-4H-tieno[3,4-c]pirazol-3-oleato de sodio;

o metil 2-{5-[etil(fenil)sulfamoil]piridin-2-il}-3-ox0-2,3,4,6-tetrahidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-4-carboxilato de
metilo;

o 6-(3-0x0-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-2(3H)-il)piridina-3-carboxilato de propan-2-ilo;

o 2-{5-[etil(fenil)sulfamoil]piridin-2-il}-6-metoxi-2,4,5,6-tetrahidrociclopenta[c]pirazol-3-oleato de sodio;
o N-etil-6-(3-0x0-3,4,5,6-tetrahldroclclopenta[c]plrazol-2(1H)-Il)-N-fenilpiridina-3-sulfonamida;

o 2-[4-(piridin-3-ilmetoxi)piridin-2-il]-2,6-dihidro-4H-tieno[3,4-c]pirazol-3-oleato de sodio;

o 6-(3-0x0-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-2(3H)-il)piridina-3-carboxilato de 2,2-dimetilpropilo;

o 2-[5-(5-terc-butil-1,2,4-oxadiazol-3-il)piridin-2-il]-1,2,4,6-tetrahidro-3H-tieno[3,4-c]pirazol-3-ona;

o N-ciclopentil-N-metil-6-(3-o0x0-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-2(3H)-il)piridina-3-sulfonamida;

o N-ciclopentil-N-etil-6-(3-0x0-3,4,5,6-tetrahidrociclopenta[c]pirazol-2(1H)-il)piridina-3-sulfonamida;

o N-ciclopentil-N-(2,3-dihidroxipropil)-6-(3-oxo0-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-2(3H)-il) piridina-3-
sulfonamida,;

o 6-[5-(metilsulfonil)-3-oxo-1,3,4,5,6,7-hexahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-2-il]piridina-3-carboxilazo  2,2-
dimetilpropilo;

o 2-[5-(3-terc-butil-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-2-il]-1,2,4,6-tetrahidro-3H-tieno[3,4-c]pirazol-3-ona.

En lo que sigue, se entiende por grupo protector (Pg) un grupo que permite por una parte proteger una funcién
reactiva tal como un alcohol o una amina durante una sintesis. Se proporcionan ejemplos de grupos protectores, asi
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como de métodos de proteccion y de desproteccion, en « Protective Groups in Organic Synthesis », Green et al., 32
Edicién (John Wiley & Sons, Inc., Nueva York).

En lo que sigue, se entiende por grupo saliente (Lg), un grupo nucleéfugo que puede ser facilmente separado de una
molécula por ruptura de una union heterolitica, con salida de un par electrénico. Asi, este grupo se puede
reemplazar facilmente por otro grupo nucledfilo, por ejemplo durante una reaccion de sustitucion. Dichos grupos
salientes son, por ejemplo, los halégenos o un grupo hidroxilo activado tal como un mesilo, tosilo, triflato, acetilo, etc.
Ejemplos de grupos salientes, asi como referencias para su preparacion se indican en « Advances in Organic
Chemistry », J. March, 3a Edicidn, Wiley Interscience, p. 310-316.

En conformidad con la invencion, los compuestos de la férmula general (I) se pueden preparar segun el
procedimiento siguiente ilustrado en el esquema 1.

Esquema 1l

R1),
(,-)n @ Y@(:r-(»m) Y@/{'
( R1}7 O~ "N
a © i =
(R1 x, () G C’

0N AN (Va) : (IVb)

0} &

La sintesis de los compuestos de férmula general (l) se efectia a partir de los compuestos de formula (I1), en la cual
R1, X, ny m, o son tal como se describieron anteriormente y z representa un grupo alquilo, preferentemente metilo o
etilo, que se condensa en un disolvente prético de tipo alcohol, de preferencia metanol, a una temperatura
comprendida entre 20 y 60°C, con un compuesto de férmula (lll) en la cual R2 es tal como se describio
anteriormente, para conducir a un compuesto intermedio de férmula (V) que se presenta en forma de un compuesto
de formula (IVa) o (IVb), o la mezcla de los dos, y que se cicla en presencia de una base organica, de preferencia
metilato de sodio, en un disolvente prético tal como metanol, a una temperatura comprendida entre 20 y 50°C

Los compuestos (l) obtenidos se convierten opcionalmente en sales con el acido o la base correspondientes.

Los compuestos de férmula (1), cuando no se describe su modo de preparacion, estan disponibles comercialmente o
se describen en la bibliografia, o se pueden preparar segun los métodos que son conocidos por el experto en la
materia.

Los esquemas 2a, 2b y 2c describen la preparacion de los compuestos de formula (l11).

Los compuestos de formula (lll) se obtienen a partir del compuesto de férmula (V), con Lg y R2 tales como se
definieron anteriormente, por adicién de hidrazina hidrato, de preferencia en un disolvente prético tal como etanol, a
una temperatura comprendida entre 60 y 80°C (esquema 2a).

NH-NH,
N N NH2-NH2.H20 NI S
R2
EtOH
V) ()
Esquema 2a

Los compuestos de férmula (l1l) se pueden obtener también en dos etapas a partir de del compuesto de formula (V).
La funcion hidrazina se introduce después por una reaccion de acoplamiento entre la benzofenona hidrazona de
formula (V1) y el compuesto de formula (V) en presencia de una cantidad catalitica de paladio para llegar al
compuesto intermedio de férmula (VII), en donde la funcién hidrazina se libera por tratamiento con acido tal como
acido clorhidrico, de preferencia a una concentracion comprendida entre 6 y 12 N, en una mezcla binaria de
disolventes no miscibles tales como el tolueno y el agua a una temperatura de 100°C (esquema 2b).
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Esquema 2b

O N HN/N_ i)
Lg 2
D 9" G ~
|
=
R2

" Pd"
V) l

N7 X
- | ()
R2

Alternativamente, los compuestos de formula (lll) se pueden sintetizar a partir de una aminopiridina de férmula (VIII)
con R2 tal como se definié anteriormente, por acciéon de una mezcla de acido nitrico y acido sulfdrico concentrado a
0°C para obtener el compuesto intermedio N-nitroamina, que es reducido en sosa 10N en presencia de cinc
(Esquema 2c).

Esquema 2c
NH,
HNO3/H2S04 NH,

N . HN

| después  Zn:NaOH 10N

= NTS
R2

=

(Vi) RZ (i)

En los esquemas anteriores, los compuestos de partida, los intermediarios y los reactivos, cuando no se describe su
modo de preparacion, estan disponibles comercialmente o se describen en la bibliografia o se pueden preparar
segun métodos que son conocidos por el experto en la materia.

La invencion, segln otro de sus aspectos, tiene igualmente por objeto los compuestos de formulas (IVa) y (IVb).
Estos compuestos son Utiles como intermedios de sintesis de los compuestos de formula (1).

EJEMPLOS :

Los ejemplos siguientes ilustran la preparacion de determinados compuestos segln la invencién. Los niumeros de
los compuestos de los ejemplos se corresponden con los de la tabla siguiente que ilustra las estructuras quimicas y
las propiedades fisicas de algunos compuestos segun la invencion.

Se utilizan las abreviaturas y las formulas semi-desarrolladas siguientes:

AcOEt Acetato de etilo

AcOH Acido acético

anh. Anhidro

CCM Cromatografia en capa fina;
CL Cromatografia liquida
Cs,COs3 Carbonato de cesio

DCM Diclorometano

DMF Dimetilformamida

10
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Sulféxido de dimetilo

1,2 dimetoxietano

Etanol

Metanol

Hora(s)

Acido clorhidrico

Carbonato de potasio

Cloruro de amonio
Hidrogenocarbonato de sodio

Sulfato de sodio

Espectrometria de masas:

TEA
TFA
THF
TA
HNO3
H.SO04
Conc
racBINAP
TBTU
DIEA
NMO
0s0O4
pTsOH
tr

T

T°C
Min

PF

Trietilamina
Acido trifluoroacético
Tetrahidrofurano
Temperatura ambiente
Acido nitrico
Acido sulfarico
Concentrado
(+/-)-2,2-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftaleno
Tetrafluoroborato de 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio
Diisopropiletilamina
4-metilmorfolina N-6xido
Tetroxido de osmio
Acido paratoluenosulfénico
Tiempo de retencion;
tiempo
temperatura en °C
minuto

punto de fusién

Los espectros de resonancia magnética del protén (RMN1H), tales como se describen mas adelante, se registran a
400MHz en DMSO-d6, utilizando el pico del DMSO-d5 como referencia. Los desplazamientos quimicos d se
expresan en partes por millén (ppm). Las sefiales observadas se expresan asi: s = singlete; sl = singlete ancho; d =
doblete; dd = doblete de doblete ;dt = doblete de triplete ; t = triplete; m = masivo ; H = protén

Los espectros de masa se obtienen en las condiciones de acoplamiento LC/MS siguientes :

Método 1 : Columna Jsphere33*2 mm ;4uM ;

Eluyentes: A =H20 +0,05%TFA ; B = CH3CN +0.05 %TFA

TO :98%A ;T1,0 a T5,0min :95%B ;

Método 2 : Columna : Acquity BEH C18 (50*2,1 mm ; 1,7 uM) ; 220nm

11
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Eluyentes: A =H20 +0,05%TFA ; B = CH3CN +0,035 %TFA
TO :98%A ;T1,6 a T5,1min :100%B ; T2,5 a T3min: 98 % A
Caudal 1,0 mL/min- T°C=40°C, inyeccion 2uL

Ejemplo 1 : 2-piridin-2-il-1,2,4,6-tetrahidro-3H-tieno[3,4-c]pirazol-3-ona (compuesto 1 de la Tabla I)

:
{0

(¢

Una mezcla de 7 g (64,1 mmoles) de 2-hidrazinopiridina y 10,3 g (64,1 mmoles) de 4-oxotetrahidrotiofemo-3-
carboxilato de metilo en 130 mL de MeOH se calienta 12 h a 80°C. A continuacién, el medio se concentra bajo
presion reducida y el residuo obtenido se purifica por cromatografia en una columna de gel de silice eluyendo con un
gradiente DCM/MeOH de 0 a 10% de MeOH. Después de concentracion a presion reducida, se aislan 8,7 g (34,5
mmoles) de intermedio hidrazona, en forma de polvo amarillo y a continuacion se afiaden, en pequefias porciones, a
TA, a un disolucion de 0,8 g (34,5 mmoles) de sodio en 46 mL de MeOH anh. El medio de reaccion se agita 2 h a
TA, después el precipitado formado se filtra, se lava sucesivamente con 10 mL de MeOH y 20 mL de pentano. El
residuo obtenido se disuelve en 20 mL de agua y se afiaden 10 mL de &cido acético. El precipitado obtenido se filtra,
se lava con 10 mL de agua, se seca a vacio y se recristaliza en EtOH. Se obtienen 4,2 g de 2-piridin-2-il-1,2,4,6-
tetrahidro-3H-tieno[3,4-c]pirazol-3-ona en forma de un polvo blanquecino.

Rendimiento = 56%

PF(°C) = 152

M = C10HgN30S = 219 ; M+H = 220 ; Método 2: Tr = 0,81 min.

RMN *H, d6-DMSO, 400MHz, & (ppm) : 8,45 (d, 1H) ; 8,2 (d, 1H) ; 7,95 (m, 1H) ; 7,3 (t, 1H) ; 4,0 (s, 2H) ; 3,8 (s, 2H).

Ejemplo 2: Hidrocloruro de 2-[4-(dimetilamino)piridin-2-il]-1,2,4,6-tetrahidro-3H-tieno[3,4-c]pirazol-3-ona
(compuesto 56 de la tabla Il)

2.1. 2-bromo-N,N-dimetilpiridin-4-amina

A una disolucion de 12,6 mL (125 mmoles) de N, N-dimetiletanolamina en 160 mL de hexano anh., se afiaden, bajo
atmosfera de argon, a -5°C, en 2 h 30, 100 mL (250 mmoles) de n-butillitio 2,5 M en hexano, después se agita el
medio de reaccion 0,5h a 0°C y se afladen a continuacion 7,6 g (62,5 mmoles) de 4-dimetilaminopiridina. Después
de 1 h de agitacién a 0°C, el medio de reaccién se enfria a - 78°C y se afiaden 51,8 g (156,2 mmoles) de
tetrabromuro de carbono disueltos en 250 mL de hexano anh., en 2 h 30 a - 78°C. Después se deja que la
temperatura suba hasta 0°C y luego se mantiene la agitaciéon durante 1 hora 30.

A continuacién se hidroliza el medio con agua (400mL), se extrae sucesivamente con Et20 (400mL) y DCM
(2X400mL). Las fases organicas reunidas se secan sobre Na SOy, se filtran y se concentran bajo presion reducida.
Se obtienen 6,4 g de 2-bromo-N,N-dimetilpiridin-4-amina en forma de un sélido marrén que se utiliza tal cual en la
etapa siguiente

Rendimiento = 51 %.

RMN *H, (CDCls, 400 MHz, & (ppm) : 7,9 (d, 1H); 6,6 (s, 1H) ; 6,4 (d, 1H) ; 2,9 (s, 6H).

12
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2.2. 2-[2-(difenilmetiliden)hidrazino]-N,N-dimetilpiridin-4-amina

A una mezcla de 3,3 g (16,41 mmoles) de 2-bromo-N,N-dimetilpiridin-4-amina en 40 mL de tolueno anh, 3,5 g (18,05
mmoles) de benzofenona hidrazona, 2,2 g (23 mmoles) de tercbutéxido de sodio anh. y 100 mg (0,82 mmoles) de
acido bencenoborénico en 40 mL de tolueno, se afiaden, bajo argén, a TA, después de haber desgasificado el
medio de reaccion bajo argén, 74 mg (0,33 mmoles) de paladio acetato y 205 mg (0,33 mmoles) de rac BINAP. A
continuacion, el medio de reaccion se calienta a 80°C durante 4 h. El medio de reaccion se recoge con 200 mL de
AcOEt, se lava sucesivamente con agua (3x30 mL), con una disolucién saturada de NaHCO3 (30 mL) y salmuera (30
mL), después se seca sobre Na,;SOy4, se filtra y se concentra a presién reducida. El residuo obtenido se purifica por
cromatografia  en columna de gel de silice eluyendo  con un gradiente DCM /
MeOH de 0 a 10 % de MeOH. Después de concentrar a presion reducida se obtienen 4,5 g de 2-[2-
(difenilmetiliden)hidrazino]-N,N-dimetilpiridin-4-amina en forma de un sélido rojo.

Rendimiento = 87 %.

2.3. 2-hidrazino-N,N-dimetilpiridin-4-amina

Una mezcla de 4,5 g (14,22 mmoles) de 2-[2-(difenilmetiliden)hidrazino]-N,N-dimetilpiridin-4-amina, en 300 mL de
tolueno y 80 mL de acido clorhidrico acuoso al 37% se calienta 4 h a 110°C. Después de volver a la TA, el medio de
reaccion se extrae con tolueno (3 x300 mL). La fase acuosa se diluye con 200 mL de agua, se neutraliza a 0°C por
adicion de una disolucion de sosa 12N, después se extrae con DCM (3X150 mL). Las fases organicas se relnen, se
lavan con salmuera (300 mL), después de secan sobre Na,SO4, se filtran y concentran a presién reducida. Se
obtienen 1,87 g de 2-hidrazino-N,N-dimetilpiridin-4-amina en forma de un sélido marrén que se utiliza tal cual en la
etapa siguiente.

Rendimiento = 87%

RMN 1H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz) : 7,6 (d, 1H) ; 6,9 (s, 1H) ; 6,1 (dd, 1H) ; 5,9 (d, 1H) ; 4 (s ancho, 2H); 2,9 (s,
6H).

2.4. Hidrocloruro de 2-[4-(dimetilamino)piridin-2-il]-1,2,4,6-tetrahidro-3H-tieno[3,4-c]pirazol-3-ona

Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 1, a partir de 1,87 g de 2-hidrazino-N,N-dimetilpiridin-4-amina y
1,97g de 4-oxotetrahidrotiofeno-3-carboxilato de metilo, se obtienen 35 mg de 2-[4-(dimetilamino)piridin-2-il]-1,2,4,6-
tetrahidro-3H-tieno[3,4-c]pirazol-3-ona. Se prepara el clorhidrato liofilizando los 35 mg anteriormente obtenidos
disueltos en 1ImL de HCI 0,1N .

Se obtienen asi 36 mg de clorhidrato de 2[4-(dimetilamino<)<<<<<piridin-2-il]-1,2,4,6-tetrahidro-3H-tieno[3,3-
c]pirazol-3-ona en forma de un liofilizado blanco.

Rendimiento = 1%

PF(°C) = 182

M=C12H14N4OS =262; M+H=263; Método 2 : Tr= 0,59min.

RMN *H, d6-DMSO, 400MHz, & (ppm) : 7,7 (d,1 H); 6,9 (s, 1 H); 6,6 (d, 1H) ; 3,2 (s, 2H) ; 3,5 (S, 2H) ; 2,9 (s, 6H).

Ejemplo 3 : 2-(4-metoxipiridin-2-il)-1,2,4,6-tetrahidro-3H-tieno[3,4-c]pirazol-3-ona (compuesto 55 de la Tabla I)

3.1. 2 —[2-(difenilmetiliden)hidrazino]-4-metoxipiridina

Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 2.2, a partir de 0,5 g, de 2-cloro-4-metoxipiridina y 0,75 g de
benzofenona hidrazona, se obtienen 0,76 g de 2-[2-(difenilmetiliden)hidrazino]-4-metoxipiridina en forma de un
solido amarillo que se utiliza en la etapa siguiente.

Rendimiento = 73%

RMN *H, CDCls, 400MHz, & (ppm) : 8,2 (s, 1H) ; 7,9 (d, 1H); 7,7-7,5 (m, 5H); 7,4-7,2 (m, 5H); 7,1 (s, 1H) ; 6,4 (d, 1H);
3,9 (s, 3H).
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3.2. 2-hidrazino-4-metoxipiridina

Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 2.3, a partir de 0,76 g de 2-[2-difenilmetiliden)hidrazino]-4-
metoxipiridina se obtienen 0,24 g de 2—hidrazino-metoxipiridina en forma de un liofilizado amarillo que se utiliza tal
cual en la etapa siguiente.

Rendimiento = 69%

RMN 1H, d6-DMSO, 400MHz, & (ppm) : 9,7 (s ancho, 1H); 7,7 (d, 1H) ; 6,5 (d, 1H); 6,4 (s, 1 H); 4,8 (s ancho, 2H); 3,9
(s, 3H).

3.3. 2-(4-metoxipiridin-2-il)-1,2,4,6-tetrahidro-3H-tieno[3,4-c]pirazol-3-ona

Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 1, a partir de 243 mg de 2-hidrazino-4-metoxipiridina y 280 mg de 4-
oxotetrahidrotiofeno-3-carboxilato de metilo se obtienen 82 mg de 2-4-(metoxipiridin-2-il)-1,2,4,6-tetrahidro-3H-
tieno[3,4-c]pirazol-3-ona en forma de un sélido blanco.

Rendimiento = 40%

PF(°C) = 254

M=C1:H11N30,S =249; M+H=250; Método 2: Tr= 0,8min.

RMN *H, d6-DMSO, 400MHz, & (ppm) : 8,1 (d, 1H) ; 8,05 (d, 1H) ; 6,05 (d, 1H) ; 3,8 (s, 3H) ; 3,7 (s, 2H) ; 3,6 (S, 2H)

Ejemplo 4 : N-metil-6-(3-0x0-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-2(3H)-il)-N-piridin-2-ilpiridina-3-sulfonamida
(compuesto 21 de la tabla )

. 7\
O
c \e— gN\
o

4.1. 6-cloro-N-metil-N-piridin-2-ilpiridina-3-sulfonamida

A una disolucién de 1,3 g (11,8 mmoles) de N-metilpiridin-2-amina en 25 mL de DCM, se afiaden a 0°C, 3,3 mL (23,6
mmoles) de trietilamina y después, en pequefias porciones, 2,5 g (11,8 mmoles) de cloruro de 6-cloropiridina-3-
sulfonilo (preparado segun el documento WO9840332). Después de 12 h de agitacion a TA, el medio de reaccion se
recoge en 100 mL de DCM, se lava sucesivamente con 100 mL de agua y 30 mL de salmuera, se seca sobre
Na2SOy, se filtra y concentra a presion reducida. El residuo obtenido se purifica mediante cromatografia en columna
de gel de silice eluyendo con una mezcla de ciclohexano / AcOEt 4:1. Después de la concentracion a presion
reducida se obtienen 2,8 g de 6-cloro-N-metil-N-piridin-2-ilpiridina-3-sulfonamida en forma de un sélido marrén.

Rendimiento = 84%

RMN H, CDCls, 400MHz, & (ppm) : 8,5 (s, 1H) ; 8,25 (d, 1H) ; 7,8 (dd, 1H); 7,7 (t, 1H) ; 7,5 (d, 1H); 7,3 (d, 1H) ; 7,15
(t, 1H) ; 3,2 (s, 3H).

4.2. 6-hidrazino-N-metil-N-piridin-2-ilpiridina-3-sulfonamida

Una disolucion de 1,4 g (4,9 mmoles) de 6-cloro-N-metil-N-piridin-2-ilpiridina-3-sulfonamida y 0,96 mL (19,7 mmoles)
de hidrazina monohidrato en 8 mL d’EtOH se calienta 12 h a 80°C. El precipitado obtenido, después de volver a la
TA, se filtra, se lava con 10 mL de EtOH y después se seca a vacio. Se obtienen 0,85 g de 6-hidrazino-N-metil-N-
piridin-2-ilpiridina-3-sulfonamida en forma de cristales amarillo pélido.

Rendimiento = 62%.

RMN 1H, CDCls, 400MHz, & (ppm) : 8,35 (s, 2H) ; 8,7 (m, 2H) ; 7,5 (d, 1H); 7,15 (dd, 1H) ; 6,7 (d,1 H); 6,4 (s ancho,
1H); 3,5-4,0 (s ancho, 2H); 3,3 (s, 3H).

4.3. N-metil-6-(3-0x0-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-2(3H)-il)-N-piridin-2-ilpiridina-3-sulfonamida

Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 1, a partir de 476 mg de 6-hidrazino-N-metil-N-piridin-2-ilpiridina-3-
sulfonamida y 273 mg de 4-oxotetrahidrotiofeno-3-carboxilato de metilo se obtienen 416 mg de N-metil-6-(3-ox0-4,6-
dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-2(3H)-il)-N-piridin-2-ilpiridina-3-sulfonamida en forma de un sélido banco.

Rendimiento = 45%
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PF(°C) = 226
M = C16H15N503S, = 389 ; M+H = 390; Método 2: Tr = 0,98 min.

RMN 'H, d6-DMSO, 400MHz, & (ppm) : 12,0 (s ancho, 1H); 8,6 (s, 1H) ; 8,5 (s ancho, 1H); 8,4 (d,1 H); 8,2 (dd, 1H);
7,55 (d, 1H) ; 7,3 (t, 1H) ; 4,0, (s, 2H); 3,8 (s, 2H) ; 3,3 (s, 3H).

Ejemplo 5 : N-etil-6-(3-0x0-3,5,6,7-tetrahidrotiopirano[3,2-c]pirazol-2(1H)-il)-N-fenilpiridina-3-sulfonamida

(compuesto 24 de la Tabla I)
N 0 Q
\ /7 N

o

5.1. 3-oxotetrahidro-2H-tiopirano-2-carboxilato de etilo

A una disolucién de 5 g (219 mmoles) de sodio en 13 mL de EtOH anh. y 88 mL de éter, se afiaden gota a gota, a
0°C y bajo argon, 20,5 g (87,5 mmoles) de 4-[(2-etoxi-2-oxoetil)sulfanillbutanoato de etilo. Después de 18 h de
agitacién a TA, la mezcla de reaccion se vierte sobre una mezcla de AcOH (12 mL)/hielo (70 g). El medio se
concentra a continuacion a presién reducida, el residuo obtenido se recoge en 100 mL de éter, se lava con salmuera
(2x50 mL), se seca sobre Na,SQ,, se filtra y concentra a presion reducida. El residuo obtenido se purifica por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de ciclohexano / AcOEt de 0 a 10 % de AcOEt. Se
obtienen 5,64 g de 3-oxotetrahidro-2H-tiopirano-2-carboxilato de etilo en forma de un aceite amarillo.

Rendimiento = 34%.
RMN H, CDCls, 400MHz, & (ppm) : 12,3 (s, 1 H); 4,3 (¢, 2H); 2,80 (m, 2H) ; 2,4 (t, 2H) ; 2,15 (m, 2H) ; 1,4 (t, 3H).

5.2. N-etil-6-(3-0x0-3,5,6,7-tetrahidrotiopirano[3,2-c]pirazol-2(1H)-i)-N-fenilpiridina-3-sulfonamida

Una mezcla de 1 g (5,31 mmoles) de 3-oxotetrahidro-2H-tiopirano-2-carboxilato de etilo y 1,55 g de 6-hidrazino-N-
metil-N-piridin-2-ilpiridina-3-sulfonamida en 10 ml de MeOH se calienta 15 h a 80°C. Después de volver a la TA, el
precipitado obtenido se filtra y se lava con 5 mL de MeOH, después se recristaliza en EtOH. Se obtienen 395 mg de
N-etil-6-(3-0x0-3,5,6,7-tétrahidrotiopirano[3,2-c]pirazol-2(1H)-il)-N-fenilpiridina-3-sulfonamida en forma de polvo
blanco.

Rendimiento = 16%

PF(°C) = 198

M = Ci19H20N403S; = 416 ; M+H = 417; Método 2: Tr=1,12 min

RMN *H, d6-DMSO, 400MHz, & (ppm) : 11,9 (s ancho, 1H); 8,6 (s ancho, 1H); 8,5 (s, 1H) ; 8,1 (d, 1H) ; 7,4 (m, 3H) ;
7,1(d, 2H) ;3,6 (c, 2H) ; 3,0 (t, 2H) ; 2,6 (t, 2H) ; 2,0 (c, 2,0); 1,0 (t, 3H).

Ejemplo 6: 2-[5-[etil(fenil)sulfamoil]piridin-2-il]-3-0x0-1,2,3,4,6,7-hexahidro-5H-pirazolo[4,3,c]piridina-5-
carboxilato de terc-butilo (compuesto 28 de la Tabla I)

AN
. | @'i’”\,
N

6.1. 1-terc-butil-3-metil-4-oxopiperidina-1,3-dicarboxilato

A una mezcla de 10 g (51,6 mmoles) de 4-oxopiperidina-3-carboxilato de metilo y 7,3 mL (51,6 mmoles) de
trietilamina en 100 mL de DCM, se afiaden 11,3 g (51,6 mmoles) de di-terc-butildicarbonato. Después de 2 h a TA, el
medio de reaccion se recoge con 300L de DCM y se lava con 200 mL de agua, se seca sobre Na2S0O4 y después
se concentra bajo presion reducida. Se obtienen 13 g de 1-terc-butil-3-metil-4-oxopiperidina-1,3-dicarboxilato en
forma de un soélido blanco que se utiliza tal cual en la etapa siguiente
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6.2. 2-[5-[etil(fenil)sulfamoil]piridin-2-il]-3-0x0-1,2,3,4,6,7-hexahidro-5H-pirazolo[4,3,c]piridina-5-carboxilato de
terc-butilo

Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 1, a partir de 1,7 g de 6-hidrazino-N-metil-N-piridin-2-ilpiridina-3-
sulfonamida y 1,5 g de 1-terc-butil-3-metil-4-oxopiperidina-1,3-dicarboxilato se obtienen 190 mg de 2-
[5[etil(fenil)sulfamoil]piridin-2-il]-3-ox0-1,2,3,4,6,7-hexahidro-5H-pirazol[4,3-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo en
forma de un soélido blanco.

Rendimiento = 16%

PF(°C) =192

M = C24H29N505S =499; M+H = 500; Método 2: Tr=1,23 min

RMN *H, d6-DMSO, 400MHz, & (ppm) : 12,1 (s ancho, 1H); 8,6 (s ancho, 1H); 8,5 (s, 1H) ; 8,1 (dd, 1H); 7,4 (m, 3H) ;
7,1(d, 2H) ; 4,1 (s, 2H) ; 3,6 (m, 4H) ; 2,7 (m, 2H) ; 1,4 (s, 9H) ; 1,0 (t, 3H).

Ejemplo 7 : N-etil-6-(3-0x0-1,4,6,7-tetrahidropirano[4,3-c]pirazol-2(3H)-il)-N-fenilpiridina-3-sulfonamida

(compuesto 25 de la Tabla I)
%’*
o .
N
S
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M

7.1. 4-oxotetrahidro-2H-piran-3-carboxilato de propilo

El compuesto se prepara segun el modo operativo descrito en JACS vol 119, n°18 p 4285-4291.

7.2. N-etil-6-(3-0x0-1,4,6,7-tetrahidropirano[4,3-c]pirazol-2(3H)-il)-N-fenilpiridina-3-sulfonamida

Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 1, a partir de 0,47 mg de 6-hidrazino-N-metil-N-piridin-2-ilpiridina-3-
sulfonamida y 0,3 mg de 4-oxotetrahidro-2H-piran-3-carboxilato de propilo se obtienen 370 mg de N-etil-6-(3-oxo-
1,4,6,7-tetrahidropirano[4,3-c]pirazol-2(3H)-il)-N-fenilpiridin-3-sulfonamida en forma de un polvo blanco.

Rendimiento = 57%

PF(°C) = 164

M = Ci9H20N404S = 400; M+H = 401; Método 2: Tr = 1,0 min.

RMN *H, d6-DMSO, 400MHz, & (ppm) :12,0 (s ancho,1H); 8,6 (d, 1H) ; 8,4 (s, 1H) ; 8,0 (d, 1H) ; 7,4 (m, 3H) ; 7,1 (m,
2H) ; 4,3 (s, 2H) ; 3,85 (t, 2H) ; 3,6 (¢, 2H) ; 2,6 (t, 2H); 1,0 (t, 3H).
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Ejemplo 8: 4-bencil-2-{5-[etil(fenil)sulfamoil]piridin-2-il}-5-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-b]piridin-3-

oleato de sodio (compuesto 35 de la Tabla l)
io
5\25
N

N

=
S |
[

Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 1, a partir de 0,8 g de 6-hidrazino-N-metil-N-piridin-2-ilpiridina-3-
sulfonamida y 0,76 g de 1-bencil-3,6,dioxopiperidina-2-carboxilato de etilo, obtenido segun Tetrahedron vol 40, n°13
p 2505, se obtienen 220 mg del compuesto esperado, en forma de un sélido blanco que se recoge en 6 mL de una
mezcla de agua/CH3CN (5 :1) y 1 eq. de NaOH 1N, después de liofiliza. Se obtienen asi 225 mg de 4-bencil-2-{5-
[etil(fenil)sulfamoil]piridin-2-il}-5-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-b]piridin-3-oleato de sodio en forma de un
liofilizado blanco.
Rendimiento = 12%
PF(°C) >250
M = CysH25N504S= 503; M+H = 504; Método 2: Tr =1,16 min.

RMN *H, d6-DMSO, 400MHz, 5 (ppm) : 8,7 (d, 1H); 8,4 (s, 1H) ; 7,8 (d, 1H) ; 7,5-7,1 (m, 10H); 4,7 (s, 2H) ; 4,2 (s,
2H) ; 3,6 (c, 2H) ; 3,1 (s, 2H) ; 1,0 (t, 3H).

Ejemplo 9: 2-(4-etilpiridin-2-il)-2,6-dihidro-4H-tieno[3,4-c]pirazol-3-oleato de sodio (compuesto 57 de la Tabla
)

9.1. 4-etil-2-hidrazinopiridina

A una disolucion de 5 g (40,9 mmoles) de 4-etilpiridin-2-amina en 10 mL de H,SO4 conc. a 0°C, se afiaden 8 mL de
una mezcla de H,SO4/HNO3 (1:1) a una temperatura comprendida entre 0 y 10°C, la agitaciéon se mantiene durante 1
h a 0°C. El medio de reaccién se vierte a continuacion sobre 100 g de hielo y el precipitado blanco obtenido se filtra,
se lava sucesivamente con 10 mL de agua, 10 mL de Et;0, y 10 mL de pentano. El sélido obtenido se recoge en 100
mL de NaOH 10N a 0°C y se afiaden 7,76 g (187 mmoles) de cinc en polvo, después el medio de reaccién se agita
3 h a 0°C. A continuacién, el medio de reaccion se filtra sobre celita y el filtrado se extrae con AcOEt (3X200 mL).
Las fases organicas se rednen, se secan sobre Na,SOQ,, se filtran y después se concentran bajo presion reducida.
Se obtienen 4,3 g de 4-etil-2-hidrazinopiridina en forma de un aceite rojo que se emplea tal cual en la etapa
siguiente.

Rendimiento = 77%

RMN *H, CDCls, 400MHz, & (ppm) : 7,9 (d, 1H); 7,2 (s ancho, 1H); 6,5 (s, 1H) ; 6,4 (d, 1H) ; 4,1 (s, 2H) ; 2,5 (c, 2H) ;
1,1 (t, 3H).
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9.2. 2-(4-etilpiridin-2-il)-2,6-dihidro-4H-tieno[3,4-c]pirazol-3-oleato de sodio

Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 8, a partir de 0,88 g de 4-etil-2-hidrazinopiridina y 1,0 g de 4-
oxotetrahidrotiofeno-3-carboxilato de metilo se obtienen 225 mg de 2-(4-etilpiridin-2-il)-2,6-dihidro-4H-tieno[3,4-
c]pirazol-3-oleato de sodio en forma de un liofilizado blanco.

Rendimiento = 15%

PF(°C) >260°C

M = C12H13N30S = 247; M+H = 248; Método 2 : Tr = 1,05 min.

RMN H, d6-DMSO, 400MHz, & (ppm) : 8,2 (s, 1H) ; 8,1 (d, 1H) ; 6,7 (d, 1H) : 3,7 (s, 2H) ; 3,5 (s, 2H) ; 2,5 (C, 2H) ;
1,1 (¢, 3H).

Ejemplo 10: 2-{5-[terc-butil(metil)sulfamoil]piridin-2-il}-2,6-dihidro-4H-tieno[3,4-c]pirazol-3-oleato de sodio
(compuesto 36 de la Tabla I)

7/ N\

N
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Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 4.1, a partir de 2g (9,43 mmoles) de cloruro de 6-cloropiridina-3-
sulfonilo y 0,99 mL (9,43 mmoles) de tercbutilamina, se obtienen 1,91 g de N-terc-butil-6-cloropiridina-3-sulfonamida
en forma de un sélido blanco.

10.1. N-terc-butil-6-cloropiridina-3-sulfonamida

Rendimiento = 82%
RMN 1H, CDCls, 400MHz, & (ppm) : 8,8 (d, 1H) ; 8 (dd, 1H) ; 7,4 (d, 1H) ; 4,5 (s ancho, 1H); 1,2 (s, 9H).

10.2. N-terc-butil-6-cloro-N-metilpiridina-3-sulfonamida

Una mezcla de 0,97 g (3,9 mmoles) de N-terc-butil-6-cloropiridina-3-sulfonamida, 2,43 mL (39 mmoles) de yoduro
de metilo y 5,4 g (39 mmoles) de K,CO3; en 40 mL de acetona se calienta 12 h a reflujo. EI medio de reaccion se
filtra a la TA y el filtrado se concentra a presion reducida. El residuo obtenido se purifica sobre gel de silice eluyendo
con un gradiente de ciclohexano / AcOEt de 0 a 20 % de AcOEt, se obtienen 0,66 g de N-terc-butil-6-cloro-N-
metilpiridina-3-sulfonamida en forma de un soélido amarillo.

Rendimiento = 65%
RMN H, CDCls, 400MHz, & (ppm) : 8,8 (d, 1H) ; 8 (dd, 1H) ; 7,4 (d, 1H) ;3(s, 3H) ; 1,4 (s, 9H).

10.3. N-terc-butil-6-hidrazino-N-metilpiridina-3-sulfonamida

Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 4.2, a partir de 0,66 g (2,53 mmoles) de N-terc-butil-6-cloro-N-
metilpiridina-3-sulfonamida y 0,46 mL de hidrazina monohidrato, se obtienen 0,55 g de N-terc-butil-6-hidrazino-N-
metilpiridina-3-sulfonamida, en forma de un sélido blanco, que se emplea tal cual en la etapa siguiente.

Rendimiento = 84%

RMN 1H, CDCl3, 400MHz, & (ppm) : 8,8 (d, 1H) ; 8 (dd, 1H) ; 7 (d, 1H) ; 6,6 (s ancho, 1H); 4,1 (s ancho, 2H); 3,1 (s,
3H) ;1,5 (s, 9H).
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10.4. 2-{5-[terc-butil(metil)sulfamoil]piridin-2-il}-2,6-dihidro-4H-tieno[3,4-c]pirazol-3-oleato de sodio

Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 8, a partir de 0,55 mg de N-terc-butil-6-hidrazino-N-metilpiridina-3-
sulfonamida y 0,34 mg de 4-oxotetrahidrotiofeno-3-carboxilato de metilo se obtienen 0,34 g de 2-{5-[terc-
butil(metil)sulfamoil]piridin-2-il}-2,6-dihidro-4H-tieno[3,4-c]pirazol-3-oleato de sodio en forma de un liofilizado blanco.
Rendimiento = 67%

PF(°C) = 130

M = Ci15H20N403S2 = 368; M+H = 369; Método 2: Tr = 1,09 min.

RMN *H, d6-DMSO, 400MHz, & (ppm) : 8,6 (m, 2H) ; 8,0 (s, 1H) ; 3,75 (s, 2H) ; 3,6 (s, 2H) ; 2,9 (s, 3H) ; 1,3 (s, 9H).

Ejemplo 11: 2-[5-(terc-butilcarbamoil)piridin-2-il]-2,6-dihidro-4H-tieno[3,4-c]pirazol-3-oleato de sodio
(compuesto 33 de la Tabla I)

(A

11.1. Acido 6-(3-0x0-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-2(3H)-il)piridina-3-carboxilico

Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 1, a partir de 1,75 g de acido 6-hidrazinopiridina-3-carboxilico y 1,8 g
de 4-oxotetrahidrotiofeno-3-carboxilato de metilo se obtienen 2,5 g de acido 6-(3-oxo-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-
c]pirazol-2(3H)-il)piridina-3-carboxilico en forma de un sélido amarillo.

Rendimiento = 94%

RMN 1H, d6-DMSO, 400MHz, & (ppm) : 12,5 (s ancho, 1H); 9,0 (s, 1H) ; 8,4 (d, 1H) ; 8,3 (s ancho, 1H); 4,1 (s, 2H) ;
3,8 (s, 2H).

11.2. 2-[5-(terc-butilcarbamoil)piridin-2-il]-2,6-dihidro-4H-tieno[3,4-c]pirazol-3-oleato de sodio;

A una mezcla de 200 mg (0,84 mmoles) de &cido 6-(3-oxo-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-2(3H)-il) piridina-3-
carboxilico, 90 pl (0,84 mmoles) de tercbutilamina y 0,46 mL de DIEA, en 3 mL de CH3CN refrigerado a 0°C, se
afaden 365 mg de TBTU. Se deja que la mezcla de reaccion vuelva lentamente a la TA y la agitacion se mantiene
12 h. El medio de reaccion se concentra a presion reducida, el residuo obtenido se recoge en 20 mL de agua y se
extrae con DCM (3 x 20 mL), se seca sobre Na2S04, se filtra y concentra a presion reducida, se purifica sobre gel
de silice eluyendo con un gradiente de DCM / MeOH de 0 a 10 % de MeOH. Se obtienen 66 mg del compuesto
esperado que se recoge en 2 mL de una mezcla de agua /CH3CN (5 :1) y 1 eq. de NaOH 1N, después se lidfiliza.
Se obtienen asi 66 mg de clorhidrato de 2-[5-(tercbutilcarbamoil)piridin-2-il]-2,6-dihidro-4H-tieno[3,4-c]pirazol-3-
oleato de sodio en forma de un liofilizado blanco.

Rendimiento = 25%
PF(°C) >260°C
M = Ci5H17N4O2S = 317; M+H = 318; Método 2: Tr =0,94 min.

RMN H, d6-DMSO, 400MHz, & (ppm) : 8,7 (s, 1 H); 8,5 (d,1 H); 8,1 (d,1 H); 7,6 (s, 1H) ; 3,75 (s, 1H) ; 3,6 (s, 2H) ;
1,4 (s, 9H).
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Ejemplo 12:  6-(3-0x0-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-2(3H)-il)piridina-3-carboxilato  de  terc-butilo

(compuesto 30 de la Tablal)
H o—t—
paa
S
<I( \ 7 o
0]

12.1. 6-cloropiridina-3-carboxilato de terc-butilo

A una suspension de 1g (6,35 mmoles) de acido 6-cloropiridina-3-carboxilico en 10 ml de tolueno a reflujo se
afaden gota a gota 7,6 ml (31,75 mmoles) de 1,1-di-terc-butoxi-N,N-dimetilmetanoamina, a continuacién la mezcla
de reaccion se calienta 1/2 h a reflujo. Después de volver a la TA, el medio de reaccion se recoge con 200 mL de
AcOEt, se lava sucesivamente con agua (2 x 100 mL), con una disolucion saturada de NaHCOs (100 mL) y
salmuera (100 mL), se seca sobre Na,SOy4, se filtra y se concentra a presion reducida. Se obtienen 1,16 g de 6-
cloropiridina-3-carboxilato de terc-butilo, en forma de un aceite amarillo que se emplea tal cual en la etapa siguiente.

Rendimiento = 86%
RMN 'H, d6-DMSO, 400MHz, & (ppm) : 8,8 (s, 1 H); 8,2 (d,1 H); 7,3 (d,1 H); 1,5 (s, 9H).

12.2. 6-hidrazinopiridina-3-carboxilato de terc-butilo

Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 4.2, a partir de 1,16 g, de 6-cloropiridina-3-carboxilato de terc-butilo y
1 ml de hidrazina hidrato, se obtienen 900 mg de 6-hidrazinopiridina-3-carboxilato de terc-butilo en forma de un
sdlido que se emplea tal cual en la etapa siguiente.

Rendimiento = 79%

RMN *H, d6-DMSO, 400MHz, & (ppm) : 8,7 (s, 1H) ; 8,0 (d,1 H); 6,6 (d,1 H); 6,3 (s ancho, 1H); 3,2 (s ancho, 2H); 1,5
(s, 9H).

12.3. 6-(3-0x0-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-2(3H)-il)piridina-3-carboxilato de terc-butilo

Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 1, a partir de 0,75 g de 6-hidrazinopiridina-3-carboxilato de terc-butilo
y 0,58 g de 4-oxotetrahidrotiofeno-3-carboxilato de metilo se obtienen 0,7 g de 6-(3-oxo-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-
c]pirazol-2(3H)-il)piridina-3-carboxilato de terc-butilo en forma de un sélido blanco. Rendimiento = 61%

PF(°C) > 250°C
M = Ci5H17N303S = 319; M+H = 320; Método 2: Tr=1,27 min

RMN *H, d6-DMSO, 400MHz, & (ppm) : 8,9 (s, 1H) ; 8,4 (d,1 H); 8,2 (d,1 H); 4,0 (s, 2H) ; 3,7 (s,2H), 3,4 (sl, 1 H); 1,6
(s, 9H).

Ejemplo 13: 2-[5-(propan-2-il)piridin-2-il]-2,6-dihidro-4H-tieno[3,4-c]pirazol-3-oleato de sodio (compuesto 44
delaTablal)

S/N\/_\

= _

o
13.1. 5-(prop-1-en-2-il)piridin-2-amina

Una mezcla de 2 g (11,56 mmoles) de 5-bromopiridin-2-amina, 2,39 mL(13.87 mmoles) de 4,4,5,5-tetrametil-2-
(prop-1-en-2-il)-1,3,2-dioxaborolano, 3,83 g (27,74 mmoles) de K2CO3 en 30 mL de DME y 10 mL de agua se agita
5 min bajo argon, después se afiade 1 g (2,1 mmoles) de paladio bis (tri-t-butilfosfina). Se agita el medio de reaccién
durante 3 h a 80 °C. Después de volver a la TA., el medio de reaccion se recoge en 40 ml de agua y se extrae con
AcOEt (3x30 mL). Las fases organicas se lavan con una disolucién de HCI 0,5N (3x30mL) . Las fases acuosas se
neutralizan con una disolucién de sosa 1N, después se extraen con AcOEt (2x50mL). Las fases organicas reunidas
se secan sobre Na,SO., se filtran y se concentran bajo presién reducida. Se obtienen 1,10 g de 5-(prop-1-en-2-
il)piridin-2-amina en forma de un solido amarillo que se emplea tal cual en la etapa siguiente.

Rendimiento = 71%
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RMN 1H, CDCI3, 400MHz, & (ppm) : 8,0 (s, 1H) ; 7,6 (d, 1H) ; 6,5 (d, 1H); 5,3 (s, 1H) ; 5,0 (s, 1 H); 4,5 (s ancho, 2H);
2,1 (s, 3H);

13.2. 5-(propan-2-il)piridin-2-amina

En un frasco de Parr se hidrogena a 7 bar durante 24 h una mezcla de 1,1 g (8,2 mmoles) de 5-(prop-1-en-2-
il)piridin-2-amina en 40 mL de MeOH y 0,11 g de Pd/C 10%. A continuacion, la mezcla de reaccion se filtra sobre
papel whatman GF/F y se concentra a presion reducida. Se obtienen asi 1,07 g de 5-(prop-en-2-il)piridin-2-amina en
forma de un aceite amarillo que se utiliza tal cual en la etapa siguiente.

Rendimiento = 96%.

RMN 1 H, CDCI3, 400MHz, & (ppm) : 8,0 (s, 1 H); 7,4 (1H, dd); 6,5 (d, 1 H); 4,4 (s ancho, 2H); 2,8 (m, 1 H); 1,2 (s,
6H)

13.3. 2-hidrazinil-5-(propan-2-il)piridina

Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 9.1, a partir de 1,07 g de 5-(propan-2-il)piridin-2-amina se obtienen
0,52 g de 2-hidrazinil-5-(propan-2-il)piridina en forma de un aceite marrén.

Rendimiento = 44%

13.4. 2-[5-(propan-2-i)piridin-2-il]-2,6-dihidro-4H-tieno[3,4-c]pirazol-3-oleato de sodio

Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 8, a partir de 520 mg de 2-hidrazinil-5-(propan-2-il)piridina y 251 mg
de 4-oxotetrahidrotiofeno-3-carboxilato de metilo, se obtienen 102 mg de 2-[5-(propan-2-il)piridin-2-il]-2,6-dihidro-4H-
tieno[3,4-c]pirazol-3-oleato de sodio en forma de un liofilizado.

Rendimiento = 11%

PF(°C) >260°C

M = Ci3H15N30S = 261; M+H = 262; Método 2: Tr=1,26 min

RMN *H, d6-DMSO, 400MHz, & (ppm) : 8,4 (d, 1H) ; 8,1 (s, 1H) ; 7,6 (1H,dd); 3,7 (s, 2H) ; 3,6 (s, 2H) ; 2,9 (1 H,qb);
1,2 (s, 6H).

Ejemplo 14: 2-[4-(piridin-3-ilmetoxi)piridin-2-il]-2,6-dihidro-4H-tieno[3,4-c]pirazol-3-oleato de sodio (
compuesto 60 de la Tabla Il')
N
) —
(o]

14.1. 2-cloro-4-(piridin-3-ilmetoxi)piridina

Una mezcla de 2 g (15,4 mmoles) de 2-cloropiridin-4-ol, 3,82 g (15,1 mmoles) de bromohidrato de 3
(bromometil)piridina, 3 g (75,6 mmoles) de sosa y 1,39 g (4,3 mmoles) de bromuro de tetrabutilamonio en 90 mL de
tolueno se calienta 12 h a reflujo. Después de volver a la TA, el medio de reaccion se recoge en 300 mL de AcOEt,
se lava sucesivamente con agua (2 X 100 mL), con una disolucién saturada de NaHCO3 (100 mL) y salmuera (100
mL), se seca sobre Na,SOs, se filtra, concentra a presion reducida y después se purifica por cromatografia sobre gel
de silice eluyendo con una mezcla de DCM / MeOH de 98:2. Se obtienen 2,5 g de 2-cloro-4-(piridin-3-
ilmetoxi)piridina, en forma de un aceite amarillo.

Rendimiento = 73%

RMN 1H, CDCI3, 400MHz, & (ppm) : 8,7 (s, 1 H); 8,6 (d, 1 H); 8,25 (d, 1 H); 7,8 (d, 1 H); 7,4 (1H, dd); 7,0 (s, 1 H); 6,8
(d, 1H);5,1 (s, 2H)

14.2. 2-hidrazinil-4-(piridin-3-ilmetoxi)piridina

Una mezcla de 0,5 g (2,27 mmoles) de 2-cloro-4-(piridin-3-ilmetoxi)piridina y 2 mL (40,5 mmoles) de hidrazina hidrato
se calienta a 80°C durante 12h. A continuacion, el medio de reaccion se recoge en 30 ml de agua y se extrae con
AcOEt (330 mL). Las fases organicas se reunen, se lavan con salmuera (20 mL), después se seca sobre Na,SO., se
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filtran y se concentran a presion reducida y se purifican sobre gel de silice eluyendo con una mezcla de DCM /
MeOH de 95 :5 . Se obtienen 197 mg de 2-hidrazinil-4-(piridin-3-ilmetoxi)piridina en forma de un aceite amarillo.

Rendimiento = 37%

RMN *H, d6-DMSO, 400MHz, & (ppm) : 8,7 (s, 1H); 8,5 (d, 1H) ; 7,9 (d, 1H); 7,8 (d, 1H) ; 7,4 (dd, 1 H); 7,3 (s, 1 H);
52 (s, 2H) ;4,1 (s, 2H);

14.3. 2-[4-(piridin-3-ilmetoxi)piridin-2-il]-2,6-dihidro-4H-tieno[3,4-c]pirazol-3-oleato de sodio

Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 8, a partir de 197 mg de 2-hidrazinil-4-(piridin-3-ilmetoxi)piridina y 146
mg de 4-oxotetrahidrotiofeno-3-carboxilato de metilo, se obtienen 225 mg de 2-(4-etilpiridin-2-il)-2,6-dihidro-4H-
tieno[3,4-c]pirazol-3-oleato de sodio en forma de un liofilizado blanco.

Rendimiento = 48%

PF(°C) >260°C

M = C16HaN40O,S = 326; M+H = 327; Método 2 : Tr = 0,71 min.

RMN H, d6-DMSO, 400MHz, & (ppm) : 8,8 (s, 1H) ; 8,6 (d,1 H); 8,2 (s, 1H) ; 8,1 (d, 1H) ; 8,0 (d, 1 H); 7,5 (t, 1 H); 6,5
(d,2H); 5,2 (s, 2H) ; 3,75 (s, 2H) ; 3,5 (s, 2H)

Ejemplo 15A : 2-[5-(3-terc-butil-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-2-il]-1,2,4,6-tetrahidro-3H-tieno[3,4-c]pirazol-3-ona

(compuesto 50A de la Tablal)
N oo
s(I(\ e
(X

15A.1. 5-(3-terc-butil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-2-cloropiridina

En una instalacion de Dean-Stark, a una disolucién de 3,8 g (21,5 mmoles) de cloruro de 6-cloroporidina-3-carbonilo
en 100 mL de tolueno se afiaden en pequefias porciones 2,5 g (21,5 mmoles) de N-hidroxi-2,2-
dimetilpropanoimidamida, después el medio de reaccion se agita 2 h a TA, después se calienta 2 h. Después de
volver a la TA, el medio se concentra a presion reducida, se purifica por cromatografia en gel de silice eluyendo con
un gradiente de ciclohexano / AcOEt de 0 a 10 % de AcOEt .Se obtienen 4,1 g de 5-(3-terc-butil-1,2,4-oxadiazol-5-
il)-2-cloropiridina en forma de un sélido blanco.

Rendimiento = 81%
RMN 1 H, CDCI3, 400MHz, & (ppm) : 9,2 (s, 1 H); 8,4 (dd, 1 H); 7,5 (d, 1H) ; 7,8 (d, 1 H); 1,4 (s, 9H)
15A.2. 5-(3-terc-butil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-2-hidrazinilpiridina

Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 4.2, a partir de 2 g, de 5-(3-terc-butil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-2-
cloropiridina y 3,9 ml de hidrazina hidrato, se obtienen 1,9 mg de 5-(3-terc-butil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-2-
hidrazinilpiridina en forma de un soélido que se emplea tal cual en la etapa siguiente.

Rendimiento = 97%

RMN 1H, d6-DMSO, 400MHz, & (ppm) : 8,7 (s, 1H) ; 8,1 (d, 1H) ; 6,9 (d, 1H) ; 6,5 (s ancho, 1H); 3,5 (s ancho, 2H);
1,3 (s, 9H).

15A.3. 2-[5-(3-terc-butil-1,2,4-oxadiazol-5-i)piridin-2-il]-1,2,4,6-tetrahidro-3H-tieno[3,4-c]pirazol-3-ona

Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 1, a partir de 0,6 g de 5-(3-terc-butil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-2-
hidrazinilpiridina y 0,41 g de oxotetrahidrotiofeno-3- carboxilato de metilo se obtienen 0,32 g de 2-[5-terc-butilo-1,2,4-
oxadiazol-5-il)piridin-2-il]-1,2,4,6-tetrahidro-3H-tieno[3,4-c]-pirazol-3-ona en forma de un soélido blanco.

Rendimiento = 38%

PF(°C) =240°C

M = C15H17N50,S = 343; M+H = 344; Método 2 : Tr =1,34 min.

RMN 1H, d6-DMSO, 400MHz, & (ppm) : 12,3 (s ancho, 1H); 9,1 (s, 1H) ; 8,6 (d, 1H) ; 8,4 (d, 1H) ; 4,0 (s, 2H) ; 3,8 (s,
2H) ; 1,4 (s, 9H).
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Ejemplo 15B : 2-[5-(5-terc-butil-1,2,4-oxadiazol-3-il)piridin-2-il]-1,2,4,6-tetrahidro-3H-tieno[3,4-c]pirazol-3-ona

(compuesto 50B de la Tabla )
H
N_\N—//N—\\—ﬂ’&‘x
s |
C[( \_—:/ \N/O
[o]

15B.1 5-(5-terc-butil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-cloropirdina

Una mezcla de 1,5 g (8,74 mmoles) de 6-cloro-N'-hidroxipiridina-3-carboximidamida y 1,13 mL (9,18 mmoles) de
cloruro de trimetilacetilo en 15 mL de tolueno se agita 1h a T.A, después de calienta 4h a reflujo. El medio se filtra. El
material insoluble formado se disuelve en 15 mL de AcOH, después se calienta a 60°C durante 5h. Después de
volver a la TA, el medio se concentra a presion reducida, después de purifica por cromatografia en gel de silice
eluyendo con una mezcla de ciclohexano / AcOEt (9 :1). Se obtienen 0,39 g de 5-(5-terc-butil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-
cloropiridina en forma de un sélido blanco.

Rendimiento = 21 %.

15.B2 2-[5-(5-terc-butil-1,2,4-oxadiazol-3-il)piridin-2-il]-1,2,4,6-tetrahidro-3H-tieno[3,4-c]pirazol-3-ona
(compuesto 50 B de la Tabla 1)

El compuesto se obtiene segun los procedimientos 15.A2-15.A3, a partir de 5-(5-terc-butil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-
cloropiridina y 4-oxotetrahidrotiofeno-3-carboxilato de metilo en forma de sélido blanco.

PF(°C) =240°C
M = C16H17Ns0,S = 343; M+H = 344; Método 2 : Tr = 1,39 min.

RMN 1H, d6-DMSO, 400MHz, & (ppm) : 12,3 (s ancho, 1H); 9,1 (s, 1H) ; 8.5 (d, 1H) ; 8,4 (d, 1H) ; 4,1 (s, 2H) ; 3,8 (s,
2H) ;1,5 (s,9H)

Ejemplo 16: N-ciclopentil-N-(2,3-dihidroxipropil)-6-(3-ox0-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-2(3H)-il)piridina-3-

sulfonamida (compuesto 53 de la Tabla |)
CH
—~ 3
yoN\ ]

S——"N CH
RS

Segun el procedimiento 4.1, a partir de 5 g de cloruro de 6-cloropiridina-3-sulfonilo y 2 g de ciclopentilamina, se
obtienen 5,1 g de 6-cloro-N-ciclopentilpiridina-3-sulfonamida en forma de un sélido amarillo.

H

N
- \
s_ |l
\ s

o

16.1. 6-cloro-N-ciclopentilpiridina-3-sulfonamida

Rendimiento = 83%
RMN 'H, CDCls, 400MHz, & (ppm) : 8,9 (s, 1H) ; 8,0 (d, 1H) ; 7,4 (d, 1H) ; 4,5 (d, 1H) ; 3,6 (c, 1H); 1,8-1,2 (m, 8H)

16.2 6-cloro-N-ciclopentil-N-(prop-2-en-1-il)piridina-3-sulfonamida

Segun el procedimiento 10.2, a partir de 1 g de 6-cloro-N-ciclopentilpiridina-3-sulfonamida y 0,42 mL de bromuro de
alilo, se obtienen 1,2 g de 6-cloro-N-fenil-N-(prop-2-en-1-il)piridina-3-sulfonamida en forma de un aceite naranja.

Rendimiento = 94%

RMN H, CDCls, 400MHz, & (ppm) : 8,9 (s, 1H) ; 8,0 (d, 1H) ; 7,4 (d, 1H) ; 5,7 (dd, 1 H); 5,2 (dd, 1H) ; 5,1 (d, 1H) ;
4,2 (m, 1H) ; 3,7 (d, 2H) ; 1,8-1,2 (m, 8H)

16.3. 6-cloro-N-ciclopentil-N-(2,3-dihidroxipropil)piridina-3-sulfonamida

A una disolucion de 1,1 g (3,7 mmoles) de 6-cloro-N-ciclopentil-N-(prop-2-en-1-il)piridina-3-sulfonamida en 15 mL de
una mezcla (1/1) de tBuOH y agua, se afiaden a la TA 1,2 g (10,3 mmoles) de NMO y 0,52 mL (0,04 mmoles) de
0s04 2,5% en tBuOH. Se mantiene la agitacion durante 12 horas. A continuacion, el medio se diluye con 200 mL
de agua y se extrae con Et,O (2X 100mL), se seca sobre Na,SO., se filtra y concentra a presion reducida. Se
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obtienen 0,92 g de 6-cloro-N-ciclopentil-N-(2,3-dihidroxipropil)piridina-3-sulfonamida en forma de un sélido marrén
que se utiliza tal cual en la etapa siguiente.

Rendimiento = 75%.

RMN *H, CDCls, 400MHz, & (ppm) : 8,8 (s, 1H); 8,1 (d, 1H) ; 7,5 (d, 1H); 4,3 (m, 1H) ; 4,0 (m, 1 H); 3,6 (dd, 2H) ; 3,2
(dd, 2H) ; 1,8-1,4 (m, 10H)

16.4. 6-cloro-N-ciclopentil-N-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il) metil]piridina-3-sulfonamida

Una mezcla de 0,83 g (2,48 mmoles) de 6-cloro-N-ciclopentil-N-(2,3-dihidroxipropil)piridina-3-sulfonamida, 0,67 mL
(5.45 mmoles), de 2,2 dimetoxipropano y 47 mg de pTsOH en 5 mL de DMF se agita 3h a TA. El medio de reaccién
se recoge en 100 mL de AcOEt, se lava con 50 mL de una disoluciéon saturada de NaHCO3; y 50mL de agua,
después de seca sobre Na,SOy, se filtra y concentra a presion reducida. Se obtienen 0,92 g 6-cloro-N-ciclopentil-N-
[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il) metil]piridina-3-sulfonamida en forma de un aceite marrén que se utiliza tal cual en la
etapa siguiente.

Rendimiento = 98%.

RMN *H, CDCls, 400MHz, & (ppm) : 8,8 (s, 1H); 8,0 (d, 1H) ; 7,3 (d, 1H) ; 4,3 (m, 1H) ; 4,0 (m, 2H); 3,7 (m, 1H), 3,3
(dd, 1H); 3,1 (dd,1H);1,8-1,3 (m, 8H); 1,3 (s, 3H) ; 1,2 (s, 3H)

16.5. N-ciclopentil-N-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil]-6-hidrazinilpiridina-3-sulfonamida

Segun el procedimiento 4.2, a partir de 0,92 g de 6-cloro-N-ciclopentil-N-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il) metilpiridina-
3-sulfonamida y 0,24 mL de hidrazina hidrato, se obtienen 0,85 g de N-ciclopentil-N-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
il)metil]-6-hidrazinilpiridina-3-sulfonamida en forma de un aceite amarillo.

Rendimiento = 99%

16.6. N-ciclopentil-N-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-metil]-6-(3-0x0-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-2(3H)-
iNpiridina-3-sulfonamida

Segun el procedimiento 1, a partir de 0,4 g de N-ciclopentil-N-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil]-6-hidrazinilpiridina-
3-sulfonamida y 0,173 g de 4-oxotetrahidrotiofeno-3-carboxilato de metilo, se obtienen 470 mg de N-ciclopentil-N-
[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil]-6-(3-0x0-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-2(3H)-il)piridina-3-sulfonamida en
forma de un sélido marrén.

Rendimiento = 97%

16.7N-ciclopentil-N-(2,3-dihidroxipropil)-6-(3-0x0-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-2(3H)-ipiridina-3-
sulfonamida

Una disolucion de 470 mg (0,54 mmoles) de 6- N-ciclopentil-N-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il) metil]-6-(3-o0x0-4,6-
dihidro-1H-tieno[3,4-c] pirazol-2(3H)-il)piridina-3-sulfonamida en 1mL de AcOH se calienta a 80°C durante 4h. El
medio de reaccion se concentra a presion reducida, después se purifica en fase inversa en columna de C18
eluyendo con un gradiente de HCI 10°N / CH3CN de 0 a 100 % de CH3CN .Se obtienen 48 mg de N-ciclopentil-N-
(2,3-dihidroxipropil)-6-(3-ox0-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-2(3H)-il)piridina-3-sulfonamida en forma de un sélido
blanco.

Rendimiento = 30%
PF(°C) =190
M = Ci18H24N405S, = 440 ; M+H = 441; Método 2: Tr =0,89 min.

RMN 'H, d6-DMSO, 400MHz, & (ppm) : 12,1 (s ancho, 1H); 8,7 (s, 1H) ; 8,3 (sl, 1 H); 8,2 (d,1H); 4,7 (s, 1H) ; 4,5 (t,
1H) ;4,1 (m, 1H) ; 3,9 (s, 2H) ; 3,6 (m, 3H); 3,4-3,2 (m, 3H); 2,8 (dd,1 H); 1,7-1,2 (m, 8H)
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Ejemplo 17: 6-[5-(metilsulfonil)-3-0x0-1,3,4,5,6,7-hexahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-2-il]piridina-3-carboxilato
de 2,2-dimetilpropilo (compuesto 54 de la Tabla |)

~/
y o/
03‘3( C | \ ‘N_G—'ﬁo
[o]

17.1. Metil 1-(metilsulfonil)-4-oxopiperidina-3-carboxilato de metilo

A una mezcla de 1g (6,36 mmoles) de clorhidrato de 4-oxopiperidina-3-carboxilato de metilo, 2,2 mL de NEt3 y 12
mL de DCM, se afiaden a TA, gota a gota, 0,5 mL de cloruro de mesilo .El medio se agita 1h, después se recoge en
50 mL de AcOEt, se lava con 20 mL de agua y 20 mL de salmuera, después se seca sobre Na,SO,, se filtra y
concentra a presion reducida. Se obtienen 0,35 g de metil-1-(metilsulfonil)-4-oxopiperidina-3-carboxilato de metilo.

Rendimiento = 23%

17.2. 6-cloropiridina-3-carboxilato de 2,2-dimetilpropilo

A una disolucién de 10 g (56,8 mmoles) de cloruro de 6-cloropiridina-3-carbonilo en 100 mL de tolueno anh. se
afiaden bajo argén a TA, 15 g (170,4 mmoles) de 2,2-dimetilpropanol. A continuacién, el medio de reaccién se
calienta a 80°C durante 6 h. Después de volver a la TA, el medio se concentra y el residuo obtenido se recoge en
800 mL de AcOEt, se lava sucesivamente con agua (2x200mL), una disolucion saturada de NaHCO3 (2x200mL) y
salmuera (100mL), se seca sobre Na,SO4, después se concentra a presion reducida y se purifica por cromatografia
en columna de gel de silice eluyendo con un gradiente de ciclohexano / AcOEt de 0 a 5% de AcOEt. Se obtienen
11,9 g de 6-cloropiridina-3-carboxilato de 2,2-dimetilpropilo en forma de un polvo blanco.

Rendimiento = 92%.
RMN *H, CDCls, 400MHz, & (ppm) : 7,5 (m, 5H) ; 4,2 (m, 5H); 3,0 (dd, 2H; 1,0 (t, 6H)

17.3. 6-hidrazinilpiridina-3-carboxilato de 2,2-dimetilpropilo

Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 4.2, a partir de 11,9 g (52.26 mmoles) de 6-cloropiridina-3-carboxilato
de 2,2-dimetilpropilo, se obtienen 4,3 g de 6-hidrazinilpiridina-3-carboxilato de 2,2-dimetilpropilo en forma de un
polvo blanco.

Rendimiento = 37%
RMN H, d6-DMSO, 400MHz, & (ppm) : 8,7 (s, 1H) ; 8,15 (d, 1H); 6,9 (d, 1H); 4,0 (s, 2H) ; 3.5 (sl, 1 H); 1,0 (s, 9H).

17.4. 6-[5-(metilsulfonil)-3-0x0-1,3,4,5,6,7-hexahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-2-il]piridina-3-carboxilato _de
2,2-dimetilpropilo

Segun el procedimiento 1, a partir de 0,21 g de metil-1-(metilsulfonil)-4-oxopiperidina-3-carboxilato de metiloy 0,2 g
de 6-hidrazinilpiridina-3-carboxilato de 2,2-dimetilpropilo se obtienen 10 mg de 2,2-dimetilpropil-6-[5-(metilsulfonil)-3-
oxo0-1,3,4,5,6,7-hexahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-2-il]piridina-3-carboxilato.

Rendimiento = 3%

PF(°C) = 230

M = Ci18H24N4OsS = 408 ; M+H = 409; Método 2: Tr =1,11 min.

RMN *H, d6-DMSO, 400MHz, & (ppm) : 12,2 (s ancho, 1H); 9,0 (s, 1H) ; 8,6 (s ancho, 1H) ; 8,5 (d,1H); 4,1 (s, 2H) ;
4,0 (s, 2H) ; 3,5 (t, 2H); 3,0 (s, 3H); 2,8 (t, 2H) ; 1,0 (s, 9H)

Las tablas que siguen ilustran las estructuras quimicas y las propiedades fisicas de algunos ejemplos de
compuestos segun la invencion.

La tabla | ilustra los compuestos de formula (I) segun la invencién, en la cual R2 esta en posicion beta. Estos
compuestos se denominaran de ahora en adelante compuestos de féormula (I').

La tabla Il ilustra los compuestos de férmula (I) segun la invencion, en la cual R2 esta en posicion gamma. Estos
compuestos se denominan de aqui en adelante compuestos de férmula (1”).

Las tablas | y Il siguientes ilustran las estructuras quimicas y las propiedades fisicas de algunos ejemplos de
compuestos segun la invencion.
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En estas tablas:
e enla columna « sal », « - » representa un compuesto en forma de base libre, mientras que « CF3COOH »,
« HCl » y « Na » representan respectivamente un compuesto en forma de sal del acido trifluoroacético, en
forma de sales de clorhidrato y en forma de sales de sodio;

e enlas demas columnas, « - » significa que el sustrato en cuestién no esta presente en la molécula;

e - Me, Et, n-Pr, i-Pr, n-Bu e i-Bu representan respectivamente los grupos metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo e isobutilo;

e - Phy Bn representan respectivamente los grupos fenilo y bencilo.
e la columna PF indica el punto de fusién, en °C, del compuesto en cuestion;
e enla columna « LC/MS » y la columna « Método » se indican respectivamente el pico MH" identificado por

espectrometria de masa y el método analitico de cromatografia liquida de alta resolucion utilizada y
detallada anteriormente.
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Los compuestos segun la invencion fueron objeto de ensayos farmacolégicos con objeto de determinar sus
propiedades, en particular con:

e Un ensayo in vitro de medicion directa de la estabilizacién de la proteina HIF1-alfa, factor de transcripcion
expresado de forma constitutiva en las células pero degradado en condiciones normales de oxigeno por el
sistema ubiquitin/proteasoma.

e Un ensayo funcional que permite en células He3pB la medicién de la secrecién de VEGF y de EPO, que
son dos marcadores de la activacién del HIF1-alfa en los hepatocitos.

Estos dos ensayos se describen a continuacion.

1. Medicién de la estabilizacién de HIFlalfa en las células HEKEA

1.1 Objetivo

HIF es un factor de transcripcion implicado en la adaptacion de las células a la hipoxia. Este factor de transcripcion
es como minimo un heterodimero constituido por 2 proteinas, ARNT y HIFlalfa. ARNT se expresa de forma
constitutiva en las células y la regulacion del complejo se efectia esencialmente por la estabilizacion de la proteina
HIF1-alfa. En efecto, esta proteina, en las condiciones normales de oxigeno (20% equivalentes aproximadamente al
valor del oxigeno ambiente), se hidroxila especificamente en 2 prolinas (prolina 402 y 564 para la proteina humana)
por las HIF prolil-hidroxilasas lo que conlleva la unién de la proteina de von Hippel Lindau (VHL). Esta unién de VHL
a la HIF1-alfa provoca entonces la degradacion de HIFlalfa por el sistema ubiquitina/proteasoma. En hipoxia (O <
5% en los ensayos celulares) las HIF prolil-hidroxilasas son inhibidas, lo que se traduce en un aumento de la
cantidad de proteina HIFlalfa en las células. Esta Ultima se puede asociar entonces a ARNT para bascular en el
nucleo y activar sus genes diana.

Estando implicados los genes activados por HIF en la respuesta adaptadora de las células a la hipoxia y de los
tejidos a la isquemia, el objetivo es identificar y caracterizar los compuestos que estabilizan HIFlalfa en las células
con el fin de amplificar o controlar su actividad benéfica.

Existen numerosos ensayos que describen la medicion indirecta de la actividad de HIF por via de sistemas de genes
reporteros (HRE_luciferasa) o por via de la medicion de proteinas inducidas por HIF (ejemplo VEGF o EPO).
Ademas, los Unicos ensayos que permiten medir directamente la cantidad de proteina HIFlalfa en las células son
ensayos que utilizan anticuerpos tales como Western Blot, que comprenden fases de extraccion de células (lisados
totales o extractos nucleares) que son consumidores en términos de células y de tiempo, limitando asi la capacidad
de deteccion de los compuestos. Por lo tanto, el objetivo era desarrollar un ensayo de deteccion sensible, adaptable
a placas de 384 pocillos, que permitiera medir directamente la cantidad de proteina HIFlalfa en el nicleo de las
células. Este ensayo fue establecido en células HEK (células epiteliales humanas procedentes de adenocarcinoma
renal).

1.2 Principio del Ensayo

El ensayo es un ensayo celular basado en el principio de complementacion de enzimas, siendo la beta galactosidasa
la enzima utilizada aqui. Las células HEKEA son células HEK que expresan de forma estable y restringida en su
nucleo, la beta galactosidasa mutante (fragmento omega también denominado EA) (linea vendida por DiscoverX).
Esta construccién permite tener una actividad de beta galactosidasa Unicamente cuando la proteina que contiene el
fragmento de complementacion Prolabel ha migrado al nucleo.

La proteina de interés que comprende el fragmento Prolabel es aqui un HIFlalfa o HIFlalfa mutado en las 2
Prolinas 402 y 564 reemplazadas por Alaninas, se fusiona en el lado C_terminal por biologia molecular (vector
DiscoverX vendido por Clontech) con el pequefio fragmento peptidico de complementacion (Prolabel o ED, 4 kDa
aproximadamente). El vector codante para la proteina quimera HIFlalfa_Prolabel se transfecta seguidamente en
células HEKEA para la obtencién de clones (HEKEA_HIFlalfaPLBL).

La cantidad de proteina HIFlalfa « taggué » Prolabel en posicién C-terminal, obtenida después del tratamiento de
las células a la hipoxia o de los compuestos potencialmente activadores de HIF, se mide por adicion a las células de
un tampodn de lisis que contiene un sustrato quimioluminiscente de la beta galactosidasa.

La medicién de la actividad beta galactosidasa sera proporcional a la cantidad de Prolabel y por tanto de HIFlalfa
gue haya migrado al nucleo de las células.

Experiencias paralelas se efectuaron internamente para validar que el fragmento Prolabel solo no era estable en las
células y, por lo tanto, no permitia la medicion de una actividad.
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1.3 Protocolo

1.3.1 Plan del experimento

1) Siembra de las células a J 0
2) Adherencia 24 horas en normoxia
3) Preparacion y adicion de los productos (Biomek 2000 y FX) J+1

4) Incubacién en Normoxia durante 6h

o ~ W DpoE

5) Lectura de las placas (en luminiscencia)

1.3.2 Siembra de las células

Las células se siembran con el Multidrop en placas de 384 pocillos blancos con fondo opaco (Greiner ref 3704), en
30 pl de medio de cultivo (1% SVF) a razén de 10.000 células/pocillo (placa para células).

1.3.3 Tratamiento
* Preparacioén de la placa de dilucion (placa DL)

Los productos a ensayar se preparan a 3 x 10%M en 100% DMSO, después de diluyen a 3x10™M en medio SVF al
0,1% (10 pl en 990 pl MEM). A continuacion, se depositan a mano en la columna 12 de una placa con 96 pocillos de
fondo redondo (200 pl de cada compuesto) denominada placa de dilucion (dl). La placa DL completa 3 x 10™M a 10°
M se realiza después por el Biomek 2000 (programa : Gamme 10 puntos en serie). Para las referencias y controles,
se afiaden 100 pl de DMEM 0,1% SVF a la columna 1, 100 pl de Deferoxamine 10°M a la columna 2, pocillos A B C
D y 100 pl de Deferoxamine 5x10° M a la columna 2, pocillos E F G H.

* Distribucion de la placa DL en placas para células

De la placa DL se sustraen por pipeteado con el Biomek FX 96 3,3 pL para ser depositados en duplicados
horizontales (columna 1 a 24) en cada placa de células de 384 pocillos (placa para células HEKEA HIFlalfaPLBL)

Las células se depositan entonces durante 6 h en una incubadora a 37°C (O, ambiental, 6% COy).

1.3.4 Medicién de la actividad de beta galactosidasa.

El equipo utilizado es el Kit quimioluminiscente PROLABEL (Ref 93-0001 DiscoverX)

Después de 6 h de incubacion a 37°C las células se lisan por adicién de 15 pl de tampodn de lisis que contiene el
sustrato de la beta galactosidasa (19 volimenes de tampdn de ensayo de células Path hunter + 5 volimenes de
disolucion Emarald 1l + 1 volumen de Galacton star) directamente afiadido a la placa en 30 pl de medio. Las placas
se incuban 60 minutos al abrigo de la luz antes de la lectura de la luminiscencia en el Top Count. Los EC50 de los
compuestos utilizados se calculan a continuacion con un programa informatico de ajuste apropiado y se indican en la
Tabla Il siguiente.

La actividad activadora de un compuesto frente a HIF viene dada por la concentracién molar que produce 50% de la
respuesta maxima de este mismo compuesto.
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N° de compuesto EC50 (M)
1 8.8E-06
7 6,0E-06
9 1,4E-06
13 5,2E-06
15 1,6E-05
16 8,6E-06
17 1,0E-05
18 4,4E-06
19 5,5E-06
20 3,4E-06
21 8,7E-06
23 1,2E-05
24 3.E-06
25 3,3E-06
26 1,5E-06
27 9,5E-06
28 1,6E-06
29 2,5E-06
30 6,5E-07
32 1,3E-06
33 9,4E-06
34 1,0E-05
35 2,5E-06
36 1,2E-06
37 2,2E-06
38 3,8E-06
60 2,1E-05
61 1,9E-06
62 3,9E-06
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1.4 Diversos

1.4.1. Mantenimiento de las células HEKEA HIFlalfa PLBL.

Las células se cultivan en medio completo (véase a continuacion) en frascos T225. a 37°C en una incubadora con
CO2

1.4.2. Medio de cultivo de las células HEKEA HIFlalfa PLBL

DMEM 500 mL
+SVF10%(GIBCO 10500-056) 50 mL
+Glutamina (2mM final) 5mL
+Penicilina + estreptomicina (200mg/mL) 5mL
+Higromicina B (100ug/mL) 1.1mL
+Geneticina (400ug/mL final) 4.4 mL

2. Medicién de la secreciéon de VEGF y de EPO por los hepatocitos Hep3B

2.1. Objetivo

HIF es un factor de transcripcion implicado en la adaptacién de las células a la hipoxia. Estando implicados los
genes activados por HIF en la respuesta de adaptacion de las células a la hipoxia y de los tejidos a la isquemia, el
objetivo es identificar y caracterizar los compuestos que estabilizan HIFlalfa de las células con el fin de ampliar o
regular su actividad benéfica. HIF1alfa fue identificado a continuacion del andlisis del promotor del gen de EPO, lo
gue hace de esta proteina uno de los primeros marcadores de la activacion de HIFlalfa. Por otra parte, VEGF se
identifica igualmente en la bibliografia como uno de los principales marcadores de la activacion de HIF. Esto es la
razon por la cual la medicién de estas dos proteinas se ha tomado para caracterizar los compuestos activadores de
HIF en los Hep3B.

Por lo tanto, el objetivo era desarrollar un ensayo de deteccion sensible, adaptable a placas de 96 pocillos, que
permitiera medir directamente la cantidad de VEGF y de EPO en el sobrenadante de los Hep3B. (células
procedentes de hepato-carcinoma humano) en respuesta a los potenciales activadores de HIF.

2.2. Principio del Ensayo

El ensayo es un ensayo ELISA que permite la medicion del VEGF y del EPO en el sobrenadante de las células
Hep3B tratadas por hipoxia o por deferoxamina en los controles o de los potenciales activadores de HIF. El ensayo
ha sido adaptado para 96 pocillos lo que permite una mayor capacidad de deteccién de los compuestos.

2.3. Protocolo

2.3.1 Plan del experimento

1. 1) Siembrade las célulasa J 0

2) Adherencia 6 horas en normoxia

2
3. 3)Preparacion y adicion de los productos (Biomek 2000 y FX)
4. 4) Incubacion en Normoxia durante 18h

5

5)Dosificacion de EPO y VEGF en el sobrenadante el J+1

2.3.2 Siembra de las células

Las células se trasplantan en 100 pl de medio de cultivo (10% SVF) a placas de 96 pocillo negros de fondo opaco
(referencia Costar 3916) a razén de 30.000 células/pocillo, con el multidrop.

44



10

15

20

ES 2511917 T3

2.3.3 Tratamiento de las células

* Preparacién de la placa de dilucion (placa DL)

Los productos a ensayar se preparan a 102 M en DMSO al 100% y después se diluyen a 310 4M en medio de SVF
al 0,1% (6 pl en 194 pl MEM). Depositar 200 pl de cada compuesto en la columna 12 de una placa para dilucion de
96 pocillos. Las gammas de dilucion de 3x10"M a 3x10°M se realizan por el Biomek 2000 (programa: Gamme 9
puntos en serie). Como controles se afiaden 100 pl de MEM, 0,1% SVF y Deferoxamina 5x10°M a la columna 3 y
respectivamente a los pocillos A,B,C,D y a los pocillos E,F,G,H.

* Distribucion de la placa DL en placas para células

El medio de las células sembradas la vispera en placas de 96 pocillos se cambia por 90 pl de medio 0,1% SVF y se
distribuyen 10 ul con FX 96 a partir de las placas DL 96 en las placas de células.

Las placas de células asi tratadas se depositan durante 18 h en una incubadora a 37°C (O, ambiental, 6% CO,).

2.3.4 Dosificacion de EPO vy VEGF

Los sobrenadantes (80 pl) de los Hep3B en placas de 96 pocillos tratados con los activadores potenciales de HIF se
recuperan con la pipeta multicanales para la dosificacion simultanea de VEGF y de EPO en ELISA segun las
instrucciones del suministrador (Kit EPO Mesoscale (ref K15122B-2)). Los EC50 para EPO y VEGF de los
compuestos se calculan a continuacion con un programa informatico de ajuste apropiado y se indican en la Tabla IV
siguiente.

2.4. Diversos

Medio de cultivo de células Hep3B:

MEM + Earles (GIBCO 310095) 500mL
+10% SVF (GIBCO 10500-056) 50mL

+ Glutamina 2mM final 5mL

+ Amino&cidos no esenciales 1% 5mL

3. Resultados

La actividad activadora de un compuesto frente a HIF viene dada por la concentracion que produce 50% de la
respuesta maxima de este mismo compuesto en la tabla IV siguiente.
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TABLA IV

N° de compuesto EC50 EPO (M) |EC50 VEGF (M)
1 2,9 E-06 3E-06
9 7,0E-07 6,6E-07
13 9,0E-07 1,0E-06
15 2,8E-06 3,0E-06
16 3,5E-06 3,0E-06
17 2,9E-06 2,9E-06
18 5,0E-07 4,0E-07
19 2,4E-06 2,4E-06
20 1,0E-06 9,0E-07
21 1,4E-06 2,4E-06
24 5E-07 5E-07
25 2.4E-06 2.5E-06
26 1E-06 1.3E-06
28 1E-06 1E-06
29 2.5E-06 2.6E-06
30 1.5E-06 1.8E-06
32 2.6E-06 3.2E-06
35 1.7E-06 1.1E-06
36 1.6E-06 2E-06
59 2.6E-06 3.1E-06
61 2.2E-06 2.8E-06

Por lo tanto, los compuestos segun la invencion se pueden utilizar para la preparacion de medicamentos, en
particular de medicamentos activadores del factor de transcripcion HIF. Asi, segun otro de sus aspectos, la invencion
tiene por objeto los medicamentos que comprenden un compuesto de la formula (1), o una sal de adicion de este
ultimo con un &cido farmacéuticamente aceptable del compuesto de la formula (1).

La invencidn se refiere igualmente a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (1)
segun la presente invenciéon o una sal farmacéuticamente aceptable de este compuesto, asi como al menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable.
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Estos medicamentos encuentran su empleo en terapéutica, especialmente en el tratamiento/la profilaxis en particular
de enfermedades cardiovasculares, isquemia de los miembros inferiores, insuficiencia cardiaca, enfermedades
coronarias de origen isquémico como la angina de pecho o el infarto de miocardio, arteriosclerosis, accidentes
vasculares cerebrales de origen isquémico, hipertension pulmonar y todas las patologias provocadas por una
oclusion vascular parcial o total en humanos y animales.

Estos medicamentos encuentran igualmente aplicacién en terapéutica en el tratamiento/ la profilaxis de glaucomas,
enfermedades renales o en enfermedades cerebrales de origen neurodegenerativo o no, anemias, 0 en un
medicamento 0 en agentes destinados a favorecer la cicatrizacion o para acortar el periodo de convalecencia post-
operatoria 0 en un medicamento destinado al tratamiento de estados de fatiga general o también en un
medicamento utilizado con el fin de obtener sangre en el marco de las autotransfusiones necesarias después de
intervenciones quirdrgicas largas tales como la cirugia craneal o toracica o como las operaciones cardiacas o a nivel
carotideo o aortico.

Estos compuestos encuentran su empleo en terapéutica, principalmente en el tratamiento y/o la prevencion de
anemias.

Estos compuestos son igualmente utilizables en humanos y animales con el fin de obtener sangre en el marco de
autotransfusiones necesarias después de intervenciones quirdrgicas largas tales como la cirugia craneal o toracica o
como las operaciones cardiacas a nivel carotideo o aértico.

Estos compuestos son potencialmente utilizables en el caso de humanos y animales como agentes que favorecen la
cicatrizacion o agentes que permiten acortar el periodo de convalecencia post-operatorio.

Estos compuestos son potencialmente utilizables en el caso de humanos y animales en el tratamiento de estados de
fatiga general que van hasta la caquexia, los cuales aparecen en particular en el caso de individuos de edad
avanzada.

Estos compuestos son potencialmente utilizables en el caso de humanos y animales en el tratamiento de
glaucomas, de enfermedades renales o en las enfermedades cerebrales de origen neurodegenerativo o no.

Finalmente los compuestos descritos en la invencion son potencialmente utilizables en el ser humano y los animales
para el tratamiento de enfermedades cardiacas o periféricas de origen isquémico a través de una medicina
regenerativa en los métodos autdlogos y heterdlogos utilizando células madre no embrionarias o células
mioblasticas con fines terapéuticos ya sea en el tratamiento de las células antes de la administracion o en el
tratamiento simultaneo a la administracion local de estas células.

Por otra parte, los compuestos descritos en la invencién se pueden utilizar solos o si fuera necesario en combinacion
con uno u otros compuestos activos Utiles en el tratamiento de la hipertension, de la insuficiencia cardiaca o de la
diabetes y la anemia.

Por ejemplo, se puede citar la asociacion de un compuesto segun la invencién con uno o varios compuestos
elegidos entre los inhibidores de la enzima de conversion, de los antagonistas del receptor de la angiotensina Il, de
los beta bloqueantes, de los antagonistas del receptor de los mineralocorticoides, de los diuréticos, de los
antagonistas del calcio, de las estatinas y de los derivados de la digitalina.

Segun otro de sus aspectos, la presente invencion se refiere a las composiciones farmacéuticas que comprenden,
como principio activo, un compuesto segun la invencion. Estas composiciones farmacéuticas contienen una dosis
eficaz de al menos un compuesto segun la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto,
asi como al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Dichos excipientes se eligen segin la forma farmacéutica y el modo de administracion deseado, entre los
excipientes habituales que son conocidos por el experto en la técnica.

En las composiciones farmacéuticas de la presente invencidon para administracion oral, sublingual, subcutanea,
intramuscular, intravenosa, topica, local, intratraqueal, intranasal, transdérmica o rectal, el principio activo de formula
(I) anterior, o su sal, se puede administrar en forma unitaria de administracion, mezclado con excipientes
farmacéuticos clasicos, a los animales y a los seres humanos para la profilaxis o el tratamiento de los trastornos o
las enfermedades anteriores.

Las formas unitarias de administracion apropiadas comprenden las formas por via oral, tales como comprimidos,
capsulas blandas o duras, polvos, granulos y soluciones o suspensiones orales, las formas de administracion
sublingual, bucal, intratraqueal, intraocular, intranasal, por inhalacion, las formas de administracion topica,
transdérmica, subcutanea, intramuscular o intravenosa, las formas de administracion rectal y los implantes. Para la
aplicacion topica, se pueden utilizar los compuestos segun la invencién en cremas, geles, pomadas o lociones.
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A modo de ejemplo, una forma unitaria de administracion de un compuesto segun la invencion en forma de
comprimido puede comprender los componentes siguientes:

Compuesto segun la invencién 50,0 mg
Manitol 223,75 mg
Croscarmelosa sédica 6,0 mg
Almidoén de maiz 15,0 mg
Hidroxipropil-metilcelulosa 2,25 mg
Estearato de magnesio 3,0mg

Puede haber casos particulares en los que sean apropiadas dosificaciones mas altas o mas bajas ; tales
dosificaciones no salen del marco de la invencién. Segun la practica habitual, la dosificacién apropiada para cada
paciente es determinada por el médico segun el modo de administracion, el peso y la respuesta de dicho paciente.

La presente invencién, segln otro de sus aspectos, se refiere igualmente a un método de tratamiento de las
patologias indicadas anteriormente que comprende la administraciéon, a un paciente, de una dosis eficaz de un
compuesto segln la invencidn, o de una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1):

en la que

nesigualao,1,2, 304
mesiguala0, 10 2;
oesiguala0o1;

X representa un grupo —CH,, —CH(R’)-, -N(R’)- 0 un heteroatomo seleccionado entre un a&tomo de oxigeno y
un atomo de azufre, entendiéndose que R’ representa un grupo alquilo(C1-Cs), alcoxi(C1-Cs), -CHz-arilo, -
C(O)Rs 0 -COORs con Rs tal como se define posteriormente;

R1 representa un grupo oxo, un grupo -COORs, un grupo -W-OH o un grupo -W-NR5R6, con W, R5 y R6 tal
como se definen posteriormente; y

R2 representa un atomo de hidrogeno o un grupo elegido entre (i) los grupos alquilo(C;-Cs), (ii) los grupos
alcoxi(C1-Cs), (iii) los grupos -COORs, (iv) los grupos -NRsRs, (v) los grupos -C(0)-NRsRs, (vi) los grupos -
SO2-NR3R4, (vii) los grupos heteroarilo eventualmente sustituidos con un grupo alquilo(C:-Cs), (viii) los
grupos —W-arilo, (ix) los grupos -W-heteroarilo, (X) los grupos -O-W-arilo, (xi) los grupos -O-W-heteroarilo y
(xii) los grupos -O-W-NRsRg, con W, Rs, R4, Rs ¥ R tal como se definen posteriormente

entendiéndose que :

R3y R4,

() que pueden ser idénticos o diferentes, representan, independientemente uno de otro, un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo(C1-Cs), un grupo cicloalquilo(Cs-Cg), un grupo arilo, un grupo heteroarilo, un
grupo -CHs-heteroarilo, un grupo alquil(C1-Cs)-NR5R6, un grupo -W-OH o un grupo -W-NRsRg; 0

(i) forman junto con el atomo de nitrdgeno que los porta un grupo heterocicloalquilo eventualmente
sustituido con uno o varios grupos seleccionados entre los grupos alquilo(C1-Cs) y los grupos -CHs-arilo ;

W es un grupo alquileno(C;-Cs), eventualmente sustituido con uno o varios grupos hidroxi; y

R5 y R6, que pueden ser idénticos o diferentes, representan, independientemente uno de otro, un atomo de
hidrégeno o un grupo seleccionado entre los grupos alquilo(C1-Cs) y los grupos cicloalquilo(Cs-Cg).

en forma de base o de sal de adicién a un acido.

2. Compuesto de férmula (I) segun la reivindicacién 1, caracterizado porque

*nesiguala0,1,2,304;
*mesiguala0,102;
soesigualalo 1,

* X representa un grupo —CH,-, —CH(R’)-, -N(R’)- 0 un heteroatomo seleccionado entre el atomo de oxigeno
y el &tomo de azufre,

* R’ representa un grupo alquilo(C1-Cs), un grupo alcoxi(C1-Cs), un grupo -CHs-arilo, un grupo -C(O)Rs 0 un
grupo -COORS5 ;

* R1 representa un grupo oxo, un grupo -COORs, un grupo -W-OH o un grupo -W-NRsRs ;

* R2 representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo(C1-Cs), un grupo alcoxi(C1-Cs), un grupo-COORs5,
un grupo -NRsRg, un grupo -C(0)-NRsRs 0 un grupo -SO»2-NR3R4;

*R3yR4
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(i) representan, independientemente uno de otro, un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo(C1-Cs), un grupo
cicloalquilo(C3-C6), un grupo arilo, un grupo heteroarilo, un grupo -CH,-heteroarilo o un grupo alquil(Cs-
C5)|-NR5R6; (o]

(ii) forman junto con el atomo de nitrégeno que los porta un grupo heterocicloalquilo eventualmente
sustituido con un grupo alquilo(C1-Cs) 0 con un grupo arilo;

* W representa un grupo alquileno(C;-Cs), eventualmente sustituido con uno o varios grupos hidroxi; y/o

* R5 y R6 representan independientemente uno de otro un atomo de hidrégeno, o un grupo alquilo(C1-Cs);

3. Compuesto de férmula (I) segun la reivindicacién 1, caracterizado porque

*nesiguala0,1,2,304;
*mesiguala0, 102
* 0 esigual a 0;

* R1 representa un grupo 0xo, un grupo -CHz-arilo, un grupo -C(O)Rs- 0 un grupo -COORs, pudiendo estar
unido dicho grupo R1 a un atomo de carbono o a un heteroatomo, representando ventajosamente dicho
grupo arilo un grupo fenilo ;

*R3yR4

(i) representan independientemente uno de otro un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo-( C1-Cs), un grupo
cicloalquilo(C3-C6), un grupo arilo, un grupo heteroarilo, un grupo -CHx-heteroarilo o un grupo alquil(C;-Cs)-
NRsRs, representando ventajosamente dicho grupo arilo un grupo fenilo y representando dicho grupo
heteroarilo un grupo piridinilo o un grupo furanilo; o

(i) forman junto con el atomo de nitrégeno que los porta un grupo heterocicloalquilo eventualmente
sustituido con uno o varios grupos alquilo(C1-Cs) y /o arilo, representando ventajosamente dicho grupo
heterocicloalquilo un grupo piperidinilo, un grupo pirrolidinilo o un grupo hexametilenimino y representando
dicho grupo arilo un grupo fenilo ;

* R5 representa un grupo alquilo(C1-Cs) o un grupo cicloalquilo(C1-Cs) ; y/o

* R6 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo(C;1-Cs);

4. Compuesto de formula () segin la reivindicacion 1, caracterizado porque

*nesiguala1,2,364;
*mesiguala0,102;
soesigualaOo1;

* X representa un grupo -CHa-, un grupo —CH(R’)-, un grupo -N(R’)- o un heteroatomo seleccionado entre el
atomo de oxigeno y el &tomo de azufre ;

* R’ representa un grupo alquilo(C1-Cs), un grupo alcoxi(C1-Cs), un grupo -CHs-arilo, un grupo -C(O)Rs 0 un
grupo -COORS5 ;

* R1 representa un grupo oxo, un grupo -COORs, un grupo -W-OH o un grupo -W-NRsRs;
* R2 representa un grupo -SO2-NR3Ry;
*R3yR4

(i) representan, independientemente uno de otro, un a&tomo de hidrégeno, un grupo alquilo(C;-Cs), un grupo
cicloalquilo(Cs-Cs), un grupo arilo, un grupo heteroarilo, un grupo -CH,-heteroarilo, o

(i) forman junto con el atomo de nitrégeno que los porta un grupo heterocicloalquilo; y

* R5 y R6 representan un grupo alquilo(C;-Cs).

5. Compuesto de férmula (I) segun la reivindicacién 1, caracterizado porque

*nesiguala1,2,364;

*mesiguala0,102;
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*oesigualalo1;

» X representa un grupo -CHa-, un grupo —CH(R’)-, un grupo -N(R’)- o0 un heterodtomo seleccionado entre el
atomo de oxigeno y el atomo de azufre ;

* R’ representa un grupo alquilo(C1-Cs), un grupo alcoxi(C1-Cs), un grupo -CHs-arilo, un grupo -C(O)Rs 0 un
grupo -COORs ;

* R1 representa un grupo oxo;

* R2 representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo(C1-Cs), un grupo alcoxi(C1-Cs), un grupo -COORs,
un grupo NR5R6 0 -C(O)-NRsRs; ¥

* R5 y R6 representan independientemente uno de otro un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo(C;-Cs) o
un grupo cicloalquilo(C;1-Cs).

6. Compuesto de formula (I) segun la reivindicacion 1, caracterizado porque R2 representa (i) un atomo de
hidrégeno, (ii) un grupo alquilo(C1-Cs), (iii) un grupo alcoxi(C;1-Cs), (iv) un grupo -COORs, (v) un grupo -NRsRs, (vi) un
grupo -C(O)-NRsRe, (vii) un heteroarilo sustituido con un grupo alquilo(C1-Cs), (viii) un grupo -O-W-arilo o (ix) un
grupo -O-W-heteroarilo.

7. Compuesto de férmula (I) segun la reivindicacién 1, caracterizado porque R2 representa un grupo -SO2-NR3R4.

8. Compuesto de formula (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque R2 es un
sustituyente del &tomo situado en posicion beta de la piridina.

9. Compuesto de féormula (l) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque R2 es un
sustituyente del atomo situado en posicion gamma de la piridina.

10. Compuesto de formula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque se trata
de:

* 2-[5-(piperidin-1-ilsulfonil)piridin-2-il]-1,2,4,5,6,7-hexahidro-3H-indazol-3-ona ;

* 6-metil-2-[5-(piperidin-1-ilsulfonil)piridin-2-il]-1,2,4,5,6,7-hexahidro-3H-indazol-3-ona ;

* 2-[5-(piperidin-1-ilsulfonil)piridin-2-il]-1,4,5,6,7,8-hexahidrociclohepta[c]pirazol-3(2H)-ona ;
N-etil-6-(3-ox0-1,3,4,5,6,7-hexahidro-2H-indazol-2-il)-N-fenilpiridina-3-sulfonamida;

* 6-(5-bencil-3-oxo-1,3,4,5,6,7-hexahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-2-il)-N-etil-N-fenilpiridina-3-sulfonamida;
* (+/-)2-(5-{[(3R,5S)-3,5-dimetilpiperidin-1-il]sulfonil}piridin-2-il)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-3H-indazol-3-ona;

* 2-(4-metoxipiridin-2-il)-1,2,4,6-tetrahidro-3H-tieno[3,4-c]pirazol-3-ona;

* 2-(piridin-2-il)-1,4,5,6-titrahidrociclopenta[c]pirazol-3(2H)-ona;

. (+/-)5-bencil-2-(5-{[(3R,5S)-3,5-dimetilpiperidin-1-il}sulfonil}piridin-2-il)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-3H-
pirazolo[4,3-c]piridin-3-ona;

o (+/-)2-(5{[(3R,5S)-3,5-dimetilpiperidin-1-il]sulfonil}piridin-2-il)-6-metil-1,2,4,5,6,7-hexahidro-3H-indazol-3-
ona;

* 6-(5-bencil-3-oxo-1,3,4,5,6,7-hexahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-2-il)-N,N-dietilpiridina-3-sulfonamida;
* N-etil-6-(3-ox0-1,3,4,5,6,7,8,9-octahidro-2H-cicloocta[c]pirazol-2-il)-N-fenilpiridina-3-sulfonamida;
* N-etil-6-(3-0x0-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-2(3H)-il)-N-fenilpiridina-3-sulfonamida;

. 6-(5-bencil-3-oxo-1,3,4,5,6,7-hexahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-2-il)-N,N-di(propan-2-il)piridina-3-
sulfonamida,;

* 6-metoxi-2-(piridin-2-il)-1,4,5,6-tetrahidrociclopentalc]pirazol-3(2H)-ona;
* 2-(piridin-2-il)-1,4,6,7-tetrahidrotiopirano[4,3-c]pirazol-3(2H)-ona;
* N-etil-6-(3-ox0-1,4,6,7-tetrahidrotiopirano[4,3-c]pirazol-2(3H)-il)-N-fenilpiridina-3-sulfonamida;

* N-etil-6-(3-0x0-3,5,6,7-tetrahidrotiopirano[3,2-c]pirazol-2(1H)-il)-N-fenilpiridina-3-sulfonamida;
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* N,N-dietil-6-(3-0x0-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-2(3H)-il) piridina-3-sulfonamida;

* N,N-dimetil-6-(3-ox0-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-2(3H)-il)piridina-3-sulfonamida;

* 2-[5-(pirrolidin-1-ilsulfonil)piridin-2-il]-1,2,4,6-tetrahidro-3H-tieno[3,4-c]pirazol-3-ona;

* N-ciclopropil-6-(3-oxo0-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-2(3H)-il)piridina-3-sulfonamida;

* 6-(3-0x0-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-2(3H)-il)-N-(propan-2-il) piridina-3-sulfonamida;

* N-terc-butil-6-(3-0x0-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-2(3H)-il) piridina-3-sulfonamida;

* N-(furan-2-ilmetil)-6-(3-oxo-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-2(3H)-il)piridina-3-sulfonamida;
* N-ciclopentil-6-(3-0x0-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-2(3H)-il) piridina-3-sulfonamida;

* N-metil-6-(3-0x0-4,6-dihldro-1H-tieno[3,4-c]plrazol-2(3H)-Il)-N-(plridin-2-1l) plridina-3-sulfonamida;
* 2-(piridin-2-il)-1,2,4,6-tetrahidro-3H-tieno[3,4-c]pirazol-3-ona ;

* 2-[4-(dimetilamino)piridin-2-il]-1,2,4,6-tetrahidro-3H-tieno[3,4-c]pirazol-3-ona ;

* 2-{5-[(4-bencilpiperidin-1-il)sulfonil]piridin-2-il}-1,2,4,6-tetrahidro-3H-tieno[3,4-c]pirazol-3-ona ;
* 6-(3-0x0-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-2(3H)-il)-N-(piridin-2-il)piridina-3-sulfonamida;

* N-etil-6-(3-ox0-1,4,6,7-tetrahidropirano[4,3-c]pirazol-2(3H)-il)-N-fenilpiridina-3-sulfonamida;

* 2-(4-etilpiridin-2-il)-2,6-dihidro-4H-tieno[3,4-c]pirazol-3-oleato de sodio;

* 2-[5-(azepan-1-ilsulfonil)piridin-2-il]-1,2,4,6-tetrahidro-3H-tieno[3,4-c]pirazol-3-ona;

* 4-bencil-2-{5-[etil(fenil)sulfamoil]piridin-2-il}-5-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-b]piridin-3-oleato  de
sodio;

* N-metil-6-(3-ox0-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-2(3H)-11)-N-(piridin-2-ilmetil)piridina-3-sulfonamida;

» 2-{5-[etil(fenil)sulfamoil]piridin-2-il}-3-ox0-1,2,3,4,6,7-hexahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de
terc-butilo;

* 6-(5-acetil-3-0x0-1,3,4,5,6,7-hexahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-2-il)-N-etil-N-fenilpiridina-3-sulfonamida;
* 6-(3-0x0-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-2(3H)-il)piridina-3-carboxilato terc-butilo;

* 2-(4-metilpiridin-2-il)-2,6-dihidro-4H-tieno[3,4-c]pirazol-3-oleato de sodio;

« 2-{5-[terc-butil(metil)sulfamoil]piridin-2-il}-2,6-dihidro-4H-tieno[3,4-c]pirazol-3-oleato de sodio;

« 2-{5-[terc-butil(etil)sulfamoil]piridin-2-il}-2,6-dihidro-4H-tieno[3,4-c]pirazol-3-oleato de sodio;

* 2-(5-metilpiridin-2-il)-2,6-dihidro-4H-tieno[3,4-c]pirazol-3-oleato de sodio;

* 2-[5-(terc-butilcarbamoil)piridin-2-il]-2,6-dihidro-4H-tieno[3,4-c]pirazol-3-oleato de sodio;

* 2-(5-metoxipiridin-2-il)-2,6-dihidro-4H-tieno[3,4-c]pirazol-3-oleato de sodio;

* N-metil-6-(3-0x0-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]plrazol-2(3H)-il)-N-(piridin-4-il)plridina-3-sulfonamida;
« 2-{5-[ciclopentil(etil)sulfamoil]piridin-2-il}-2,6-dihidro-4H-tieno[3,4-c]pirazol-3-oleato de sodio;

* 2-[4-(piridin-3-ilmetoxi)piridin-2-il]-2,6-dihidro-4H-tieno[3,4-c]pirazol-3-oleato de sodio;

» 2-{5-[etil(fenil)sulfamoil]piridin-2-il}-3-ox0-1,2,3,4,6,7-hexahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de
metilo;

* ciclopentil 6-(3-oxo0-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-2(3H)-il)piridina-3-carboxilato de ciclopentilo;
* 6-(3-0x0-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-2(3H)-il)piridina-3-carboxilato de 2-metilpropilo;
* 2-[4-(propan-2-il)piridin-2-il]-1,2,4,6-tetrahidro-3H-tieno[3,4-c]pirazol-3-ona;

* 2-[5-(propan-2-il)piridin-2-il]-2,6-dihidro-4H-tieno[3,4-c]pirazol-3-oleato de sodio;
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« metil 2-{5-[etil(fenil)sulfamoil]piridin-2-il}-3-ox0-2,3,4,6-tetrahidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-4-carboxilato de
metilo;

* 6-(3-0x0-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-2(3H)-il)piridina-3-carboxilato de propan-2-ilo;

* 2-{5-[etil(fenil)sulfamoil]piridin-2-il}-6-metoxi-2,4,5,6-tetrahidrociclopenta[c]pirazol-3-oleato de sodio;
* N-etil-6-(3-ox0-3,4,5,6-tetrahldroclclopenta[c]plrazol-2(1H)-II)-N-fenilpiridina-3-sulfonamida;

* 2-[4-(piridin-3-ilmetoxi)piridin-2-il]-2,6-dihidro-4H-tieno[3,4-c]pirazol-3-oleato de sodio;

* 6-(3-0x0-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-2(3H)-il)piridina-3-carboxilato de 2,2-dimetilpropilo;

* 2-[5-(5-terc-butil-1,2,4-oxadiazol-3-il)piridin-2-il]-1,2,4,6-tetrahidro-3H-tieno[3,4-c]pirazol-3-ona;

* N-ciclopentil-N-metil-6-(3-o0x0-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-2(3H)-il)piridina-3-sulfonamida;

* N-ciclopentil-N-etil-6-(3-0x0-3,4,5,6-tetrahidrociclopenta[c]pirazol-2(1H)-il) piridina-3-sulfonamida;

. N-ciclopentil-N-(2,3-dihidroxipropil)-6-(3-oxo-4,6-dihidro-1H-tieno[3,4-c]pirazol-2(3H)-il)piridina-3-
sulfonamida;

* 6-[5-(metilsulfonil)-3-ox0-1,3,4,5,6,7-hexahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-2-il]piridina-3-carboxilato de 2,2-
dimetilpropilo;

* 2-[5-(3-terc-butil-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-2-il]-1,2,4,6-tetrahidro-3H-tieno[3,4-c]pirazol-3-ona.
11. Procedimiento para la preparacién de un compuesto de formula (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones

1 a 10, caracterizado porque se hace reaccionar con una base organica un compuesto de férmula (IV) que se
presenta en forma de un compuesto de férmula (IVa) o (IVb) o las dos :

mﬁm Y@)u1
Q o

(ivVa) {Ivb) .
en la cual X, R1, R2, n, m, o son tal como se definieron en la reivindicacién 1, y z representa un grupo alquilo.

12. Compuestos de férmulas (1Va) y (IVb)

( /rﬁ)[(/(»Rﬂo
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en las que R1, R2, n, m y o son tal como se definen en la reivindicacién 1, z representa un grupo alquilo y X
representa -CH(R')-, -N(R')- o un heteroatomo tal que R' y el heteroatomo son tal como se definen en la
reivindicacion 1.

13. Medicamento, caracterizado porque comprende un compuesto de férmula (I) segln una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10, o una sal de adicion de este compuesto a un acido farmacéuticamente aceptable del
compuesto de formula (1).

14. Composicidon farmacéutica, caracterizada porque comprende un compuesto de la férmula (I) segin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, o una sal farmacéuticamente aceptable de este compuesto, asi como al
menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

15. Utilizacién de un compuesto de la formula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, para la
preparacién de un medicamento destinado al tratamiento / a la profilaxis de enfermedades cardiovasculares.

16. Utilizacién de un compuesto de formula () segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 para la
preparacion de un medicamento destinado al tratamiento/la profilaxis de la isquemia de los miembros inferiores, la
insuficiencia cardiaca, las enfermedades coronarias de origen isquémico como la angina de pecho o el infarto de
miocardio, la arteriosclerosis, los accidentes vasculares cerebrales de origen isquémico, la hipertension pulmonar y
todas las patologias provocadas por una oclusién vascular parcial o total.

17. Utilizacion de un compuesto de férmula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 para la
preparacion de un medicamento destinado al tratamiento/la profilaxis de glaucomas, enfermedades renales o en las
enfermedades cerebrales de origen neurodegenerativo o no, anemias, o de un medicamento destinado a favorecer
la cicatrizacién o agentes para acortar el periodo de convalecencia post-operatoria 0 de un medicamento destinado
al tratamiento de estados de fatiga general o también de un medicamento utilizado con el fin de obtener sangre en el
marco de las autotransfusiones necesarias después de intervenciones quirlrgicas prolongadas tales como la cirugia
craneal o toracica o como las operaciones cardiacas o a nivel carotideo o adrtico.

18. Utilizacion de un compuesto de férmula (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 para la
preparacién de un medicamento destinado al tratamiento/la profilaxis de enfermedades cardiacas o periféricas de
origen isquémico por via de una medicina regenerativa que utiliza células madre.

19. Asociacion de un compuesto de férmula (l) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 con uno u otros
compuestos activos Utiles en el tratamiento de hipertension, insuficiencia cardiaca, diabetes y anemia.
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