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DESCRIPCION
Derivados de pirazol novedosos

La presente invencion se refiere a compuestos organicos Utiles para el tratamiento y/o profilaxis en un mamifero, y
en particular a compuestos que son agonistas preferentes del receptor canabinoide 2.

La invencion se refiere en particular a un compuesto de férmula (1)

R AZ
\

en la que

A' es carbono o nitrégeno;

A? es carbono o nitrégeno;

A® s -(CHz)n- 0 -CH2C(O)-;

R'es alquilo, cicloalquilo, alcoxi o halégeno;

R® es alcoxi, pirrolidinilo sustituido o dihidropirrolilo sustituido, en el que pirrolidinilo sustituido y dihidropirrolilo
sustituido son pirrolidinilo y dihidropirrolilo sustituidos con uno o dos sustituyentes independientemente
seleccionados de haldégeno, hidroxilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo y alquilfurazanilalcoxi;

R® es fenilo, fenilo sustituido, furazanilo sustituido, piridinilo, piridinilo sustituido, dioxotietanilo, tetrahidrofuranilo,
tetrazolilo sustituido o triazolilo sustituido, en el que fenilo sustituido, furazanilo sustituido, piridinilo sustituido y
triazolilo sustituido son fenilo, piridinilo y triazolilo sustituidos con uno o dos sustituyentes independientemente
seleccionados de alquilo, alcoxi, halégeno, haloalquilo, alquilsulfonilo y cicloalquilo, y en el que tetrazolilo sustituido y
furazanilo sustituido son tetrazolilo y furazanilo sustituidos con un sustituyente seleccionado de alquilo, alcoxi,
halégeno, haloalquilo, alquilsulfonilo y cicloalquilo;

nesio2;
siempre que A' y A no sean ambos carbono al mismo tiempo;
0 una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de formula (l) es particularmente Util en el tratamiento o profilaxis de, por ejemplo, dolor,
ateroesclerosis, degeneracion macular senil, retinopatia diabética, glaucoma, oclusiéon de vena retiniana, retinopatia
de la prematuridad, sindrome isquémico ocular, atrofia geogréafica, diabetes mellitus, inflamacion, enfermedad
inflamatoria intestinal, lesion por isquemia-reperfusion, insuficiencia hepatica aguda, fibrosis hepatica, fibrosis
pulmonar, fibrosis renal, fibrosis sistémica, rechazo agudo de aloinjerto, nefropatia crénica del aloinjerto, nefropatia
diabética, glomerulonefropatia, miocardiopatia, insuficiencia cardiaca, isquemia miocardica, infarto de miocardio,
esclerodermia, lesion térmica, escozor, cicatrices hipertréficas, queloides, gingivitis, fiebre, cirrosis hepatica o
tumores, regulacion de la masa dsea, esclerosis lateral amiotréfica, esclerosis multiple, enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, apoplejia, accidente isquémico transitorio o uveitis.

El compuesto de férmula (I) es particularmente Gtil en el tratamiento o profilaxis de retinopatia diabética, oclusion de
vena retiniana o uveitis.

Los receptores canabinoides son una clase de receptores de membrana celular que pertenecen a la superfamilia de
receptores acoplados a proteina G. Actualmente existen dos subtipos conocidos, denominados receptor canabinoide
1 (CB1) y receptor canabinoide 2 (CB2). El receptor CB1 se expresa principalmente en el sistema nervioso central
(es decir, complejo amigdaliano, cerebelo, hipocampo) y en menor cantidad en la periferia. El CB2, que esta
codificado por el gen CNR2, se expresa mayoritariamente de forma periférica, en células del sistema inmunitario,
tales como macréfagos y linfocitos T (Ashton, J. C. et al. Curr Neuropharmacol 2007, 5(2), 73-80; Miller, A. M. et al.
Br J 30 Pharmacol 2008, 153(2), 299-308; Centonze, D., et al. Curr Pharm Des 2008, 14(23), 2370-42), y en el
sistema gastrointestinal (Wright, K. L. et al. Br J Pharmacol 2008, 153(2), 263-70). El receptor CB2 también esta
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ampliamente distribuido en el cerebro donde se encuentra principalmente en la microglia y no en neuronas (Cabral,
G. A. et al. Br J Pharmacol 2008, 153(2): 240-51).

El interés por agonistas de receptores CB2 ha aumentado constantemente durante la Ultima década (actualmente
30-40 solicitudes de patente/ano) debido al hecho de que se ha demostrado que varios de los compuestos
anteriores tienen efectos beneficiosos sobre los modelos preclinicos para varias enfermedades humanas incluyendo
dolor crénico (Beltramo, M. Mini Rev Med Chem 2009, 9(1), 11-25), ateroesclerosis (Mach, F. et al J
Neuroendocrinol 2008, 20 Supl 1, 53-7), regulacién de masa ésea (Bab, I. et al. Br J Pharmacol 2008, 153(2), 182-
8), neuroinflamacion (Cabral, G. A. et al. J Leukoc Biol 2005, 78(6), 1192-7), lesién por isquemia/reperfusion
(Pacher, P. et al. Br J Pharmacol 2008, 153(2), 252-62), fibrosis sistémica (Akhmetshina, A. et al. Arthritis Rheum
2009, 60(4), 1129-36; Garcia-Gonzalez, E. et al. Rheumatology (Oxford) 2009, 48(9), 1050-6), fibrosis hepatica
(Julien, B. et al. Gastroenterology 2005, 128(3), 742-55; Mufioz-Luque, J. et al. J Pharmacol Exp Ther 2008, 324(2),
475-83).

La lesion por isquemia/reperfusion (I/R) es la principal causa del dafo tisular que se produce en afecciones tales
como apoplejia, infarto de miocardio, intervencion con circulacion extracorporal y otras intervenciones vasculares y
trasplante de 6rganos, asi como un mecanismo importante de dafio organico especifico que complica el desarrollo
del choque circulatorio de diversas etiologias. Todas estas afecciones se caracterizan por una interrupcion del riego
sanguineo normal que da como resultado una oxigenacién tisular insuficiente. La reoxigenacién, por ejemplo, la
reperfusion, es el tratamiento definitivo para restablecer la oxigenacion tisular normal. Sin embargo, la ausencia de
oxigeno y nutrientes de la sangre crea una afeccion en la que el restablecimiento de la circulacién da como resultado
un dafo tisular adicional. El dafio de la lesién por reperfusién se debe en parte a la respuesta inflamatoria de los
tejidos dafiados. Los leucocitos, llevados al area por la sangre recién regresada, liberan una serie de factores
inflamatorios tales como interleucinas, asi como radicales libres en respuesta al dano tisular. El flujo sanguineo
restablecido reintroduce oxigeno dentro de las células que dana las proteinas celulares, el ADN y la membrana
plasmatica.

El preacondicionamiento isquémico remoto (RIPC) representa una estrategia para aprovechar las capacidades de
proteccion enddgena del cuerpo frente a la lesion causada por isquemia y reperfusién. Describe el fendmeno
intrigante en el que la reperfusion e isquemia no letal transitoria de un 6rgano o tejido confieren resistencia a un
episodio posterior de lesién por isquemia/reperfusién "mortal" en un 6rgano o tejido remoto. El mecanismo real a
través del que la isquemia transitoria y la reperfusion de un 6rgano o tejido confieren proteccién es actualmente
desconocido aunque se han propuesto varias hipétesis.

La hipotesis humoral propone que la sustancia enddgena (tal como adenosina, bradicinina, opioides, el CGRP,
endocanabinoides, angiotensina | o algun otro factor humoral adn no identificado) generada en el érgano o tejido
remoto se incorpora a la circulacién sanguinea y activa su respectivo receptor en el tejido diana vy, recluta de este
modo las diversas vias intracelulares de cardioproteccion implicadas en el preacondicionamiento isquémico.

Datos recientes indican que los endocanabinoides y sus receptores, en particular CB2, podrian estar implicados en
el preacondicionamiento y contribuir a evitar la lesién por reperfusién por regulacién por disminucion de la respuesta
inflamatoria (Pacher, P. et al. Br J Pharmacol 2008, 153(2), 252-62). Especificamente, estudios recientes que usaron
agonistas de fuentes de CB2 demostraron la eficacia de este concepto para reducir la lesion I/R en el corazén
(Defer, N. et al. Faseb J 2009, 23(7), 2120-30), el cerebro (Zhang, M. et al. J Cereb Blood Flow Metab 2007, 27(7),
1387-96), el higado (Batkai, S. et al. Faseb J 2007, 21(8), 1788-800) y el rifndn (Feizi, A. et al. Exp Toxicol Pathol
2008, 60(4-5), 405-10).

Por otra parte, en los Ultimos afios, un creciente conjunto de literatura indica que CB2 también puede ser de interés
en un contexto subcronico y cronico. Se ha demostrado que la regulacién por incremento especifica de CB1 y CB2
estd asociada en modelos animales de enfermedades cronicas asociadas con fibrosis (Garcia-Gonzalez, E. et al.
Rheumatology (Oxford) 2009, 48(9), 1050-6; Yang, Y. Y. et al. Liver Int 2009, 29(5), 678-85) con una expresion
relevante de CB2 en los miofibroblastos, las células responsables de la progresién de la fibrosis.

De hecho, se ha demostrado que la activacién del receptor CB2 por un agonista de CB2 selectivo ejerce un efecto
antifibrotico en la esclerodermia difusa (Garcia-Gonzélez, E. et al. Rheumatology (Oxford) 2009, 48(9), 1050-6) y el
receptor CB2 ha surgido como un objetivo critico en la fibrosis dérmica experimental (Akhmetshina, A. et al. Arthritis
Rheum 2009, 60(4), 1129-36) y en fisiopatologia hepatica, incluyendo fibrogénesis asociada con enfermedades
hepaticas cronicas (Lotersztajn, S. et al. Gastroenterol Clin Biol 2007, 31(3), 255-8; Mallat, A. et al. Expert Opin Ther
Targets 2007, 11(3), 403-9; Lotersztajn, S. et al. Br J Pharmacol 2008, 153(2), 286-9).

Los compuestos de la invencion se unen a y modulan el receptor CB2 y tienen menor actividad del receptor CB1.

En la presente descripcion, el término "alquilo”, solo o en combinacién, significa un grupo alquilo de cadena lineal o
ramificada con 1 a 8 atomos de carbono, particularmente un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada con 1 a 6
atomos de carbono y mas particularmente un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada con 1 a 4 atomos de
carbono. Ejemplos de grupos alquilo C4-Cg de cadena lineal y ramificada son metilo, etilo, propilo, isopropilo, buitilo,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2629751 T3

isobutilo, terc-butilo, los pentilos isémeros, los hexilos isémeros, los heptilos isomeros y los octilos isémeros,
particularmente metilo, etilo, propilo, butilo y pentilo. Ejemplos particulares de alquilo son metilo y terc-butilo.

El término "cicloalquilo", solo o en combinacién, significa un anillo cicloalquilo con 3 a 8 atomos de carbono y
particularmente un anillo cicloalquilo con 3 a 6 atomos de carbono. Ejemplos de cicloalquilo son ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo. Un ejemplo particular de "cicloalquilo” es ciclopropilo.

El término "alcoxi", solo 0 en combinacién, significa un grupo de la férmula alquilo-O- en el que el término "alquilo”
tiene la significacion previamente dada, tal como metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, Isobutoxi, sec-butoxi,
terc-butoxi y neopentiloxi. Los "alcoxi" particulares son metoxi, etoxi y neopentiloxi.

El término "oxi", solo o en combinacion, significa el grupo -O-.

Los términos "halégeno” o "halo", solos o en combinacion, significan fltor, cloro, bromo o yodo y particularmente
fldor, cloro o bromo, mas particularmente fltor y cloro. El término "halo", en combinacién con otro grupo, indica la
sustitucion de dicho grupo con al menos un halégeno, particularmente sustituido con uno a cinco halégenos,
particularmente uno a tres halégenos, es decir uno, dos o tres halégenos.

El término "haloalquilo”, solo o en combinacién, indica un grupo alquilo sustituido con al menos un halégeno,
particularmente sustituido con uno a cinco halégenos, particularmente uno a tres halégenos. Un "haloalquilo”
particular es trifluorometilo.

Los términos "hidroxilo" e "hidroxi", solos o en combinacion, significan el grupo -OH.
El término "carbonilo”, solo o en combinacién, significa el grupo -C(O)-.
El término "sulfonilo", solo 0 en combinacidn, significa el grupo -S(O)»-.

El término "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a aquellas sales que mantienen la eficacia bioldgica y las
propiedades de las bases libres o acidos libres, que no son biolégicamente o de otro modo indeseables. Las sales
se forman con &cidos inorganicos tales como &cido clorhidrico, &cido bromhidrico, acido sulfurico, &cido nitrico, acido
fosforico, particularmente acido clorhidrico, y acidos organicos tales como &cido acético, acido propiénico, acido
glicélico, &cido piravico, acido oxalico, &cido maleico, acido maldnico, &cido succinico, acido fumarico, acido
tartarico, acido citrico, acido benzoico, &cido cinamico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido
etanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido salicilico, N-acetilcisteina. Ademas, estas sales se pueden preparar a
partir de la adicién de una base inorganica o una base organica al acido libre. Las sales derivadas de una base
inorganica incluyen, pero no se limitan a, las sales de sodio, potasio, litio, amonio, calcio y magnesio. Las sales
derivadas de bases organicas incluyen, pero no se limitan a, sales de aminas primarias, secundarias y terciarias,
aminas sustituidas que incluyen aminas sustituidas naturales, aminas ciclicas y resinas de intercambio ionico
basicas tales como resinas de isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina, tripropilamina, etanolamina,
lisina, arginina, N-etilpiperidina, piperidina, poliamina. El compuesto de formula (I) también puede estar presente en
forma de iones dipolares. Las sales farmacéuticamente aceptables particularmente preferentes de compuestos de
formula (I) son las sales de &cido clorhidrico, acido bromhidrico, &cido sulfurico, acido fosférico y éacido
metanosulfonico.

"Esteres farmacéuticamente aceptables" quiere decir que el compuesto de férmula general (1) se puede derivatizar
en grupos funcionales para proporcionar derivados que se pueden convertir de nuevo en los compuestos originales
in vivo. Los ejemplos de dichos compuestos incluyen derivados de ésteres fisioldgicamente aceptables y
metabdlicamente |abiles, tales como ésteres metoximetilicos, ésteres metiltiometilicos y ésteres de
pivaloiloximetilicos. Adicionalmente, cualquier equivalente fisiolégicamente aceptable del compuesto de férmula
general (I), similar a los ésteres metabdlicamente labiles, que pueden producir el compuesto original de férmula
general (1) in vivo, estan dentro del alcance de la presente invencion.

Si uno de los materiales de partida o compuestos de féormula (l) contiene uno o mas grupos funcionales que no son
estables o son reactivos en las condiciones de reaccién de una o més etapas de reaccién, se pueden introducir
grupos protectores apropiados (como se describe, por ejemplo, en "Protective Groups in Organic Chemistry" por T.
W. Greene y P. G. M. Wuts, 32 ed., 1999, Wiley, New York) antes del paso critico aplicando procedimientos bien
conocidos en la técnica. Dichos grupos protectores se pueden retirar en una fase posterior de la sintesis usando
procedimientos estandar descritos en la literatura. Los ejemplos de grupos protectores son terc-butoxicarbonilo
(Boc), 9-fluorenilmetilcarbamato  (Fmoc), 2-trimetilsililetiicarbamato  (Teoc), carbobenciloxi (Cbz) y p-
metoxibenciloxicarbonilo (Moz).

El compuesto de férmula (I) puede contener varios centros asimétricos y puede estar presente en forma de
enantiomeros Opticamente puros, mezclas de enantidmeros tales como, por ejemplo, racematos, mezclas de
diastereoisbmeros, racematos diastereoisobmeros o mezclas de racematos diastereocisbmeros.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2629751 T3

El término "atomo de carbono asimétrico” quiere decir un &tomo de carbono con cuatro sustituyentes diferentes. De
acuerdo con el Convenio Cahn-Ingold-Prelog, un atomo de carbono asimétrico puede tener la configuraciéon "R" o
"SII.

La invencion se refiere en particular a:

Un compuesto de formula (1) en la que A’ es nitrégeno;

Un compuesto de formula (1) en la que A® es nitrégeno;

Un compuesto de formula (1) en la que A® es -(CHz)n-;

Un compuesto de formula (1) en la que A® es -CHy-;

Un compuesto de férmula () en la que R'es alquilo o cicloalquilo;

Un compuesto de formula (1) en la que R’ es alquilo;

Un compuesto de formula (1) en la que R' es terc-butilo o ciclopropilo;

Un compuesto de férmula () en la que R' es terc-butilo;

Un compuesto de férmula (I) en la que R? es halopirrolidinilo, hidroxipirrolidinilo, alcoxi, halodihidropirrolilo,
alquilfurazanilalcoxi, hidroxialquilpirrolidinilo o alcoxialquilpirrolidinilo;

Un compuesto de formula (I) en la que R® es difluoropirrolidinilo, hidroxipirrolidinilo, etoxi, fluorodihidropirrolilo,
metilfurazanilmetoxi, hidroximetilpirrolidinilo o metoximetilpirrolidinilo;

Un compuesto de formula (1) en la que R? es pirrolidinilo sustituido, en el que pirrolidinilo sustituido es pirrolidinilo
sustituido con uno o dos sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno e hidroxilo;

Un compuesto de formula (1) en la que R? es difluoropirrolidinilo o hidroxipirrolidinilo;

Un compuesto de férmula (I) en la que R® es fenilo, alcoxifenilo, halofenilo, haloalquilfenilo, alquilfurazanilo,
alquilsulfonilfenilo, piridinilo, halopiridinilo, dioxotietanilo, tetrahidrofuranilo, alquiltetrazolilo, cicloalquiltetrazolilo,
dialquiltriazolilo o alquiltriazolilo;

Un compuesto de férmula (1) en la que R® es fenilo, metoxifenilo, clorofenilo, clorofluorofenilo, trifluorometilfenilo,
metilfurazanilo, metilsulfonilfenilo, piridinilo, cloropiridinilo, dioxotietanilo, tetrahidrofuranilo, metiltetrazolilo,
ciclopropiltetrazolilo, dimetiltriazolilo o metiltriazolilo;

Un compuesto de férmula (I) en la que R® es fenilo sustituido, furazanilo sustituido, piridinilo sustituido, tetrazolilo
sustituido o triazolilo sustituido, en el que fenilo sustituido, piridinilo sustituido y triazolilo sustituido son fenilo,
piridinilo y triazolilo sustituidos con uno o dos sustituyentes independientemente seleccionados de alquilo, halégeno
y haloalquilo, en el que tetrazolilo sustituido es tetrazolilo sustituido con un sustituyente seleccionado de alquilo, y
cicloalquilo, y en el que furazanilo sustituido es furazanilo sustituido con alquilo;

Un compuesto de férmula (l) en la que R® es trifluorometilfenilo, metilfurazanilo, cloropiridinilo, metiltetrazolilo,
ciclopropiltetrazolilo, dimetiltriazolilo o metiltriazolilo; y

Un compuesto de férmula (l) en laque n es 1.

La invencion se refiere ademas en particular a un compuesto de férmula (I) seleccionado de
6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-[(4-metoxifenil)metil]-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;
1-bencil-6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;
(S)-1-[6-terc-butil-1-[(2-clorofenil)metil]- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-pirrolidin-3-ol;
6-terc-butil-1-[(2-clorofenil)metil]-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;
6-terc-butil-1-[(2-clorofenil)metil]-4-etoxi- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;

6-terc-butil-1-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil]-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;
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6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-[(2-trifluorometilfenil)metil]- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;
6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-fenetil-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;
6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-(4-metil-furazan-3-ilmetil)- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;
6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-(2-metanosulfonil-bencil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;
6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-(2-piridin-3-il-etil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;
6-terc-butil-1-(2-cloro-piridin-3-ilmetil)-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;
6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-(1,1-dioxo-1A6-tietan-3-il)- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;
6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-(tetrahidro-furan-3-il)- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;
6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-(1-metil-1 H-tetrazol-5-ilmetil)- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;
6-terc-butil-1-(1-ciclopropil-1 H-tetrazol-5-ilmetil)-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;

6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-(4,5-dimetil-4 H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil)- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;

6-terc-butil-1-(4,5-dimetil-4 H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil)-4-(3-fluoro-2,5-dihidro-pirrol-1-il)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;

6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-(3-metil-3H-[1,2,3]triazol-4-ilmetil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;

6-terc-butil-4-(3-fluoro-2,5-dihidro-pirrol-1-il)-1-(3-metil-3H-[1,2,3]triazol-4-ilmetil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;

2-[6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il]- 1-piridin-4-il-etanona;
2-[6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il]- 1-piridin-2-il-etanona;
(S)-1-[6-terc-butil-1-[(4-metoxifenil)metil]-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-pirrolidin-3-ol;
6-ciclopropil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-[(4-metoxifenil)metil]-1 H-pirazolo[3,4-b]piridina;
(S)-1-[6-terc-butil-1-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-pirrolidin-3-ol;

6-terc-butil-4-[(S)-3-(4-metil-furazan-3-ilmetoxi)-pirrolidin-1-il]-1-(4-metil-furazan-3-il-metil)-1 H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina;

6-ciclopropil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-1 H-pirazolo[4,3-c]piridina;
6-ciclopropil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridina;
(S)-1-[6-terc-butil-1-[(2-trifluorometilfenil)metil]-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-pirrolidin-3-ol;
(S)-1-[6-terc-butil-1-(2-metanosulfonil-bencil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-pirrolidin-3-ol;
(S)-1-[6-terc-butil-1-(1-metil-1 H-tetrazol-5-ilmetil)- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-pirrolidin-3-ol;
(S)-1-[6-terc-butil-1-(3-cloro-piridin-2-ilmetil)- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-pirrolidin-3-ol;
(S)-1-[6-terc-butil-1-(1-ciclopropil-1 H-tetrazol-5-ilmetil)- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-pirrolidin-3-ol;
{(R)-1-[6-terc-butil-1-[(2-trifluorometilfenil)metil]- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-pirrolidin-2-il}-metanol;
6-terc-butil-4-(( R)-2-metoximetil-pirrolidin-1-il)-1-[(2-trifluorometilfenil)metil]-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina; y
6-terc-butil-4-(( R)-2-metoximetil-pirrolidin-1-il)-1-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina.
La invencion se refiere ademas a un compuesto de férmula (1) seleccionado de
6-cloro-4-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-1-[[2-(trifluorometil)fenillmetil]pirazolo[3,4-d]pirimidina; y

4-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-6-(2,2-dimetilpropoxi)-1-[[2-(trifluorometil)fenilimetil]pirazolo[3,4-d]pirimidina.
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La invencion también se refiere en particular a un compuesto de férmula (I) seleccionado de
6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-[(2-trifluorometilfenil)metil]- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;
6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-(4-metil-furazan-3-ilmetil)- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;
6-terc-butil-1-(2-cloro-piridin-3-ilmetil)-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;
6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-(1-metil-1 H-tetrazol-5-ilmetil)- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;
6-terc-butil-1-(1-ciclopropil-1 H-tetrazol-5-ilmetil)-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;
6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-(4,5-dimetil-4 H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil)- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;
6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-(3-metil-3H-[1,2,3]triazol-4-ilmetil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;
(S)-1-[6-terc-butil-1-(4-metil-furazan-3-ilmetil)- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-pirrolidin-3-ol; y
(S)-1-[6-terc-butil-1-[(2-trifluorometilfenil)metil]-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-pirrolidin-3-ol.

La sintesis del compuesto de formula (I) se puede lograr, por ejemplo, de acuerdo con los siguientes esquemas.

A menos que se especifique de otro modo, A' a A%, R' a R® y n tienen en los siguientes esquemas el significado
como se define anteriormente.

Siguiendo el procedimiento de acuerdo con el esquema 1, se pueden usar hidracinas de la formula general AA como
material de partida. Los compuestos AA estan comercialmente disponibles, se pueden sintetizar por un experto en la
técnica como se describe en la literatura, o bien se obtienen como se describe en la parte experimental.

El compuesto AB se puede preparar a partir de AA haciendo reaccionar AA con 2-(etoximetilen)-propanodinitrilo
(CAN 123-06-8) en presencia de una base, particularmente DIEA, en un disolvente inerte, particularmente etanol a
temperaturas que varian de temperatura ambiente al punto de ebullicién de la mezcla, preferentemente a 80-100 °C.

La conversion del compuesto AB en AC se puede lograr por hidrdlisis en un disolvente adecuado, particularmente
por hidrolisis basica usando una mezcla de hidréxido de potasio y peréxido de hidrégeno en mezclas dioxano-agua a
baja temperatura, particularmente a de 0 °C a temperatura ambiente, o usando otras condiciones conocidas en la
literatura.

La acilacion de la amina aromatica de férmula general AC para dar compuestos de férmula AE se puede ver
afectada por la reaccién con un agente de acilacién AD. Los agentes de acilacién seran preferentemente cloruros de
acilo AD, particularmente aquellos que carecen de atomos de hidrégeno alfa proximos al grupo acilo para facilitar la
siguiente etapa de condensacién en los compuestos de tipo AF. La propia acilacion se logra por procedimientos bien
conocidos por los expertos en la técnica (usando, por ejemplo, cloruros de acilo AD en un disolvente inerte como
DMA, THF o mezclas de los mismos en presencia de una base como piridina a temperaturas entre 0°C y la
temperatura de reflujo del disolvente empleado) preferentemente a de 0 °C a temperatura ambiente.

Los cloruros de acilo AD estan comercialmente disponibles, se describen en la literatura, se pueden sintetizar por un
experto en la técnica o bien se obtienen como se describe en la parte experimental.
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La deshidratacién y ciclacién de los compuestos AE da los compuestos de formula general AF. Este tipo de reaccion
es bien conocido en la técnica y se puede realizar calentando los compuestos de tipo AE en presencia de una base,
por ejemplo solucion de hidroxido de sodio, en ausencia o bien en presencia de un disolvente inerte,
preferentemente calentando a temperaturas elevadas como 80 °C en ausencia de disolventes adicionales.

Los compuestos AF se pueden elaborar adicionalmente en los compuestos AG por reaccién con un cloruro de &cido
inorganico, por ejemplo oxicloruro de foésforo en un disolvente inerte, preferentemente de alto punto de ebullicién, por
ejemplo N,N-dietilanilina a temperaturas elevadas, por ejemplo 120 °C.

El acoplamiento de un compuesto de formula AG con un nucledfilo de formula AH para dar compuestos con la
estructura general I-a se realiza convenientemente en presencia de una base, como DIEA en un disolvente inerte,
como DMF. La reaccién se puede llevar a cabo, por ejemplo, calentando la mezcla de reaccién a temperaturas
elevadas, por ejemplo calentando a 120 °C, preferentemente por reaccién en un horno microondas a 120 °C.

Los nucledfilos AH estan comercialmente disponibles, se describen en la literatura, se pueden sintetizar por un
experto en la técnica o bien se obtienen como se describe en la parte experimental.

Si uno de los materiales de partida, compuestos de férmulas AA, AD o AH, contiene uno o mas grupos funcionales
que no son estables o son reactivos en las condiciones de reaccion de una o mas etapas de reaccién, se pueden
introducir grupos protectores apropiados (P) (como se describe, por ejemplo, en T.W. Greene et al., Protective
Groups in Organic Chemistry, John Wiley and Sons Inc. New York 1999, 32 edicion) antes de la etapa critica
aplicando procedimientos bien conocidos en la técnica. Dichos grupos protectores se pueden retirar en una fase
posterior de la sintesis usando procedimientos estandar conocidos en la técnica.

Si uno o mas compuestos de férmulas AA, AD o AH contienen centros quirales, los compuestos de férmula I-a se
pueden obtener como mezclas de diasteredmeros o enantiomeros, que se pueden separar por procedimientos bien
conocidos en la técnica, por ejemplo HPLC (quiral) o cristalizacién. Los compuestos racémicos se pueden separar,
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por ejemplo, en sus antipodas por medio de sales diastereémeras por cristalizacién o por separacion de los
antipodas por procedimientos cromatograficos especificos usando un adsorbente quiral o bien un eluyente quiral.

Siguiendo el procedimiento de acuerdo con el esquema 2, los compuestos I-b (en los que R32.CH, representa un
grupo pr?tector adecuado) se pueden usar como material de partida para la sintesis de compuestos | con otros
grupos R'.

Los compuestos I-b (en los que R**-CH, representa un grupo protector adecuado) se pueden transformar en los
compuestos BA por retirada del grupo protector por procedimientos bien conocidos en la técnica, por ejemplo por
reacciones de hidrogenacion o de escision acida. Una secuencia adecuada comienza, por ejemplo, con un residuo
4-metoxibencilo como R*-CHa, que se puede retirar por procedimientos acidos, por ejemplo, por tratamiento con
TFA y acido metanosulfénico en un disolvente inerte como DCM a temperaturas de 0 °C a temperatura ambiente.

Esquema 2
3
R\ .
R3a A=X 3
( 1 2 H 1 1 BB A? 1 1
—_—
N\ | A — N | A N\ | A2
R2 2 2
I-b BA |

Los compuestos de formula general | se pueden obtener a partir de los compuestos de la férmula general BA por
reacciones de sustitucién nucledfila sobre los compuestos de férmula general BB (en la que X representa un grupo
saliente en un carbono sp3, como por ejemplo, halégeno o pseudohalégeno). Esta reaccién se puede llevar a cabo
por procedimientos bien conocidos en la técnica, por ejemplo haciendo reaccionar los companeros en presencia de
una base, como terc-butdxido de potasio, carbonato de cesio o carbonato de potasio en un disolvente inerte como
acetona, DMF o DMA, por ejemplo, en un horno microondas a temperaturas elevadas como 120 °C.

Los compuestos de formula BB estan comercialmente disponibles, se describen en la literatura, se pueden sintetizar
por un experto en la técnica o bien se obtienen como se describe en la parte experimental.

Si uno de los materiales de partida, compuestos de férmulas I-a o BB, contiene uno o mas grupos funcionales que
no son estables o son reactivos en las condiciones de reaccién de una o mas etapas de reaccion, se pueden
introducir grupos protectores apropiados (P) (como se describe, por ejemplo, en T.W. Greene et al., Protective
Groups in Organic Chemistry, John Wiley and Sons Inc. New York 1999, 32 edicion) antes de la etapa critica
aplicando procedimientos bien conocidos en la técnica. Dichos grupos protectores se pueden retirar en una fase
posterior de la sintesis usando procedimientos estandar conocidos en la técnica.

Si uno o mas compuestos de férmulas I-a o BB contienen centros quirales, los compuestos de formula I-a se pueden
obtener como mezclas de diastereébmeros o enantibmeros, que se pueden separar por procedimientos bien
conocidos en la técnica, por ejemplo HPLC (quiral) o cristalizacién. Los compuestos racémicos se pueden separar,
por ejemplo, en sus antipodas por medio de sales diastereémeras por cristalizacién o por separacion de los
antipodas por procedimientos cromatograficos especificos usando un adsorbente quiral o bien un eluyente quiral.

Siguiendo el procedimiento de acuerdo con el esquema 3, se pueden usar aminopirazoles sustituidos de la férmula
general AA como material de partida. Los compuestos CA estan comercialmente disponibles, se pueden sintetizar
por un experto en la técnica como se describe en la literatura, o bien se obtienen como se describe en la parte
experimental.

El compuesto CB se puede preparar a partir de CA haciendo reaccionar CA con malonato de dietilo (CAN 105-53-3)
con o bien sin un disolvente inerte, preferentemente en malonato de dietilo sin diluir a temperatura elevada,
preferentemente en un microondas a 130 °C.

Los compuestos CB se pueden elaborar adicionalmente en los compuestos CC por reaccion con un cloruro de acido
inorganico de alto punto de ebullicion, por ejemplo dicloruro fenilfosfonico a temperaturas elevadas, por ejemplo
170 °C.

El acoplamiento de un compuesto de formula CC con un nucledfilo de formula AH para dar compuestos con la
estructura general CD se realiza convenientemente en presencia de una base, como DIEA en un disolvente inerte,
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como DMF. La reaccién se puede llevar a cabo, por ejemplo, calentando la mezcla de reaccién a temperaturas
elevadas, por ejemplo calentando a 130 °C, preferentemente por reaccién en un horno microondas a 130 °C.

Los nucledfilos AH estan comercialmente disponibles, se describen en la literatura, se pueden sintetizar por un
experto en la técnica o bien se obtienen como se describe en la parte experimental.

Esquema 3
EtO._.O
Fi3 O Ra R®
,l\l/ OFEt % N.__OH ( K
NS~ NH, Yol il NNy
o — N — M
OH Cl
CA CB CcC
AH H
R2
<R3 <R3
1 M-R’
N Na R N Nx Cl
Ny | P> Ny | >
R e R
l-c CD

Los compuestos I-c se pueden preparar a partir de CD acoplando un compuesto de férmula CD con una especie de
alquil, alquenil o arilmetal adecuadamente sustituida CE, particularmente un acido ciclopropilborénico o sal de
ciclopropiltrifluorborato en presencia de un catalizador adecuado, particularmente un catalizador de paladio como
acetato de paladio(ll) en presencia de n-butil-di-adamantilfosfina en un disolvente inerte tal como tolueno a
temperatura ambiente hasta la temperatura de reflujo del disolvente en presencia de una base adecuada, como
carbonato de cesio.

Las especies de alquil, alquenil o arilmetal CE estan comercialmente disponibles, se describen en la literatura, se
pueden sintetizar por un experto en la técnica o bien se obtienen como se describe en la parte experimental.

Si uno de los materiales de partida, compuestos de férmulas CA, AH o CE, contiene uno o méas grupos funcionales
que no son estables o son reactivos en las condiciones de reaccion de una o mas etapas de reaccién, se pueden
introducir grupos protectores apropiados (P) (como se describe, por ejemplo, en T.W. Greene et al., Protective
Groups in Organic Chemistry, John Wiley and Sons Inc. New York 1999, 32 edicion) antes de la etapa critica
aplicando procedimientos bien conocidos en la técnica. Dichos grupos protectores se pueden retirar en una fase
posterior de la sintesis usando procedimientos estandar conocidos en la técnica.

Si uno o mas compuestos de férmulas CA, AH o CE contienen centros quirales, los compuestos de férmula I-a se
pueden obtener como mezclas de diastereémeros o enantiomeros, que se pueden separar por procedimientos bien
conocidos en la técnica, por ejemplo HPLC (quiral) o cristalizacién. Los compuestos racémicos se pueden separar,
por ejemplo, en sus antipodas por medio de sales diastereémeras por cristalizacién o por separacion de los
antipodas por procedimientos cromatograficos especificos usando un adsorbente quiral o bien un eluyente quiral.

Siguiendo el procedimiento de acuerdo con el esquema 4, el compuesto DA (2,4,6-tricloro-3-piridincarboxaldehido,
CAN 1261269-66-2) se puede condensar con hidracinas de formula general AA en presencia de una base, como
DIEA y en un disolvente inerte, tal como THF a temperaturas elevadas, particularmente a 50 °C para proporcionar
compuestos de formula general DB junto con algunos regioisémeros de DB.

10
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Esquema 4
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El acoplamiento de un compuesto de formula DB con un nucledfilo de formula AH para dar compuestos con la
estructura general DC se realiza convenientemente en presencia de una base, como DIEA en un disolvente inerte,
como DMF. La reaccién se puede llevar a cabo, por ejemplo, calentando la mezcla de reaccién a temperaturas
elevadas, por ejemplo calentando a 120 °C, preferentemente por reaccién en un horno microondas a 120 °C.

Los nucledfilos AH estan comercialmente disponibles, se describen en la literatura, se pueden sintetizar por un
experto en la técnica o bien se obtienen como se describe en la parte experimental.

Los compuestos I-d se pueden preparar a partir de DC acoplando un compuesto de férmula DC con una especie de
alquil, alquenil o arilmetal adecuadamente sustituida CE, particularmente un acido ciclopropilborénico o sal de
ciclopropiltrifluorborato en presencia de un catalizador adecuado, particularmente un catalizador de paladio como
acetato de paladio(ll) en presencia de n-butil-di-adamantilfosfina en un disolvente inerte tal como tolueno a
temperatura ambiente hasta la temperatura de reflujo del disolvente en presencia de una base adecuada, como
carbonato de cesio.

Las especies de alquil, alquenil o arilmetal CE estan comercialmente disponibles, se describen en la literatura, se
pueden sintetizar por un experto en la técnica o bien se obtienen como se describe en la parte experimental.

Si uno de los materiales de partida, compuestos de férmulas AA, AD o CE, contiene uno o més grupos funcionales
que no son estables o son reactivos en las condiciones de reaccion de una o mas etapas de reaccién, se pueden
introducir grupos protectores apropiados (P) (como se describe, por ejemplo, en T.W. Greene et al., Protective
Groups in Organic Chemistry, John Wiley and Sons Inc. New York 1999, 32 edicion) antes de la etapa critica
aplicando procedimientos bien conocidos en la técnica. Dichos grupos protectores se pueden retirar en una fase
posterior de la sintesis usando procedimientos estandar conocidos en la técnica.

Si uno o mas compuestos de férmulas AA, AH o CE contienen centros quirales, los compuestos de formula I-d se
pueden obtener como mezclas de diasteredmeros o enantiomeros, que se pueden separar por procedimientos bien
conocidos en la técnica, por ejemplo HPLC (quiral) o cristalizacién. Los compuestos racémicos se pueden separar,
por ejemplo, en sus antipodas por medio de sales diastereémeras por cristalizacién o por separacion de los
antipodas por procedimientos cromatograficos especificos usando un adsorbente quiral o bien un eluyente quiral.

La invencién también se refiere a un procedimiento para la preparacién de la formula (), que comprende una de las
siguientes etapas:

(a) la reaccién de un compuesto de formula (A)

11
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R
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N, Y
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Cl (A)
en presencia de R?H y una base;
(b) la reaccién de un compuesto de formula (B)
H A1 R’
N, | Y
\ A®
2
R (B)
en presencia de R*-A3%-X y una base;
(c) la reaccion de un compuesto de férmula (C)
RS
/N ] N\ Cl
N N P
2
R ©
en presencia de MR', un catalizador de paladio y una base;
(d) la reaccién de un compuesto de féormula (D)
R®
( Cl
N'N | h
N N
2
& (D)

en presencia de MR, un catalizador de paladio y una base;

enlaque A" a A’y R' a R® son como se definen anteriormente, X es un grupo saliente y M es una especie de metal
adecuadamente sustituida, como una especie de boro, borilo, trifluoro-borato o estannilo.

En la etapa (a), la base es por ejemplo DIEA.

La etapa (a) se lleva a cabo en particular ventajosamente en un disolvente inerte, tal como DMF. La etapa (a) se

puede llevar a cabo convenientemente a 120 °C.

En la etapa (b), la base es por ejemplo terc-butdxido, carbonato de cesio o carbonato de potasio.

La etapa (b) se lleva a cabo en particular ventajosamente en un disolvente inerte, como DMF o DMA. La etapa (b) se

puede llevar a cabo convenientemente a 120 °C.

En la etapa (c), el catalizador de paladio es por ejemplo acetato de paladio(ll). La etapa (c) se lleva a cabo
preferentemente en presencia de una fosfina, particularmente n-butil-di-adamantilfosfina.

12
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La etapa (c) se lleva a cabo en particular en un disolvente inerte, tal como tolueno. La etapa (c) se puede llevar a
cabo convenientemente a de temperatura ambiente hasta reflujo.

En la etapa (c), la base es por ejemplo carbonato de cesio.

MR' es ventajosamente un acido ciclopropilborénico o una sal de ciclopropiltrifluoroborato.

Se pueden usar ventajosamente condiciones similares a las de la etapa (c) para la etapa (d).

Si se desea, el compuesto de formula () se puede convertir en una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
La invencion también se refiere en particular a:

El uso de un compuesto de formula () para el tratamiento o profilaxis de dolor, ateroesclerosis, degeneracion
macular senil, retinopatia diabética, glaucoma, oclusiéon de vena retiniana, retinopatia de la prematuridad, sindrome
isquémico ocular, atrofia geogréfica, diabetes mellitus, inflamacion, enfermedad inflamatoria intestinal, lesién por
isquemia-reperfusion, insuficiencia hepatica aguda, fibrosis hepatica, fibrosis pulmonar, fibrosis renal, fibrosis
sistémica, rechazo agudo de aloinjerto, nefropatia crénica del aloinjerto, nefropatia diabética, glomerulonefropatia,
miocardiopatia, insuficiencia cardiaca, isquemia miocardica, infarto de miocardio, esclerodermia, lesion térmica,
escozor, cicatrices hipertréficas, queloides, gingivitis, fiebre, cirrosis hepatica o tumores, regulacion de la masa 6sea,
esclerosis lateral amiotrofica, esclerosis multiple, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, apoplejia,
accidente isquémico transitorio o uveitis;

El uso de un compuesto de acuerdo con la férmula () para la preparacion de un medicamento para el tratamiento o
profilaxis de dolor, ateroesclerosis, degeneracién macular senil, retinopatia diabética, glaucoma, oclusién de vena
retiniana, retinopatia de la prematuridad, sindrome isquémico ocular, atrofia geogréafica, diabetes mellitus,
inflamacién, enfermedad inflamatoria intestinal, lesién por isquemia-reperfusién, insuficiencia hepatica aguda,
fibrosis hepatica, fibrosis pulmonar, fibrosis renal, fibrosis sistémica, rechazo agudo de aloinjerto, nefropatia crénica
del aloinjerto, nefropatia diabética, glomerulonefropatia, miocardiopatia, insuficiencia cardiaca, isquemia miocardica,
infarto de miocardio, esclerodermia, lesiéon térmica, escozor, cicatrices hipertréficas, queloides, gingivitis, fiebre,
cirrosis hepatica o tumores, regulacion de la masa Osea, esclerosis lateral amiotrofica, esclerosis multiple,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, apoplejia, accidente isquémico transitorio o uveitis;

Un compuesto de férmula () para el tratamiento o profilaxis de dolor, ateroesclerosis, degeneracion macular senil,
retinopatia diabética, glaucoma, oclusion de vena retiniana, retinopatia de la prematuridad, sindrome isquémico
ocular, atrofia geografica, diabetes mellitus, inflamacién, enfermedad inflamatoria intestinal, lesién por isquemia-
reperfusion, insuficiencia hepatica aguda, fibrosis hepatica, fibrosis pulmonar, fibrosis renal, fibrosis sistémica,
rechazo agudo de aloinjerto, nefropatia cronica del aloinjerto, nefropatia diabética, glomerulonefropatia,
miocardiopatia, insuficiencia cardiaca, isquemia miocérdica, infarto de miocardio, esclerodermia, lesién térmica,
escozor, cicatrices hipertréficas, queloides, gingivitis, fiebre, cirrosis hepatica o tumores, regulacion de la masa 6sea,
esclerosis lateral amiotréfica, esclerosis multiple, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, apoplejia,
accidente isquémico transitorio o uveitis; y

yn procedimiento para el tratamiento o profilaxis de dolor, ateroesclerosis, degeneracion macular senil, retinopatia
diabética, glaucoma, oclusiéon de vena retiniana, retinopatia de la prematuridad, sindrome isquémico ocular, atrofia
geografica, diabetes mellitus, inflamacion, enfermedad inflamatoria intestinal, lesion por isquemia-reperfusion,
insuficiencia hepatica aguda, fibrosis hepatica, fibrosis pulmonar, fibrosis renal, fibrosis sistémica, rechazo agudo de
aloinjerto, nefropatia crénica del aloinjerto, nefropatia diabética, glomerulonefropatia, miocardiopatia, insuficiencia
cardiaca, isquemia miocardica, infarto de miocardio, esclerodermia, lesion térmica, escozor, cicatrices hipertroficas,
queloides, gingivitis, fiebre, cirrosis hepatica o tumores, regulacién de la masa 6sea, esclerosis lateral amiotréfica,
esclerosis multiple, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, apoplejia, accidente isquémico transitorio o
uveitis, procedimiento que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I) a un paciente
que necesita el mismo.

La invencion se refiere particularmente a un compuesto de férmula (I) para el tratamiento o profilaxis de isquemia,
lesion por reperfusion, fibrosis hepatica o fibrosis renal, particularmente lesidon por isquemia o reperfusién.

La invencion se refiere particularmente a un compuesto de formula (I) para el tratamiento o profilaxis de infarto de
miocardio.

La invencion se refiere ademas particularmente a un compuesto de formula (I) para el tratamiento o profilaxis de
degeneracion macular senil, retinopatia diabética, glaucoma, oclusién de vena retiniana, retinopatia de la
prematuridad, sindrome isquémico ocular, atrofia geografica o uveitis.

La invencion se refiere ademas particularmente a un compuesto de formula (I) para el tratamiento o profilaxis de
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esclerosis lateral amiotréfica o esclerosis multiple.

La invencién se refiere ademas a un compuesto de formula (l), cuando se fabrica de acuerdo con un procedimiento
de acuerdo con la invencion.

Otro modo de realizacion de la invencién proporciona una composicion farmacéutica o medicamento que contiene
un compuesto de la invenciéon y un vehiculo, diluyente o excipiente terapéuticamente inerte, asi como un
procedimiento de uso de los compuestos de la invencion para preparar dicha composicion y medicamento. En un
ejemplo, el compuesto de formula (l) se puede formular mezclando a temperatura ambiente al pH apropiado, y al
grado de pureza deseado, con vehiculos fisiolégicamente aceptables, es decir, vehiculos que no son tdxicos para los
receptores en las dosificaciones y concentraciones empleadas en una forma de administracion galénica. El pH de la
formulacion depende principalmente del uso particular y de la concentracion del compuesto, pero preferentemente
varia de aproximadamente 3 a aproximadamente 8. En un ejemplo, un compuesto de formula (I) se formula en un
tampon acetato, a pH 5. En otro modo de realizacion, el compuesto de formula (1) es estéril. El compuesto se puede
almacenar, por ejemplo, como una composicién sélida o amorfa, como una formulacion liofilizada o como una
solucién acuosa.

Las composiciones se formulan, se dosifican y se administran de manera consistente con una buena practica
médica. Los factores a considerar en este contexto incluyen el trastorno particular que se esta tratando, el mamifero
particular que se esta tratando, el estado clinico del paciente individual, la causa del trastorno, el sitio de
administracion del agente, el procedimiento de administracion, la programacién de la administracion, y otros factores
conocidos por los médicos.

Los compuestos de la invencién se pueden administrar por cualquier medio adecuado, incluyendo administracion
oral, tépica (incluyendo oral y sublingual), rectal, vaginal, transdérmica, parenteral, subcutanea, intraperitoneal,
intrapulmonar, intradérmica, intratecal y epidural e intranasal y, si se desea para tratamiento local, intralesional. Las
infusiones parenterales incluyen administracion intramuscular, intravenosa, intraarterial, intraperitoneal o
subcutanea.

Los compuestos de la presente invencién se pueden administrar en cualquier forma administrativa conveniente, por
ejemplo, comprimidos, polvos, capsulas, soluciones, dispersiones, suspensiones, jarabes, pulverizadores,
supositorios, geles, emulsiones, parches, etc. Dichas composiciones pueden contener componentes convencionales
en preparaciones farmacéuticas, por ejemplo, diluyentes, vehiculos, modificadores de pH, edulcorantes, agentes
voluminizadores y otros agentes activos.

Una formulacion tipica se prepara mezclando un compuesto de la presente invencién y un vehiculo o excipiente. Los
vehiculos y excipientes adecuados son bien conocidos por los expertos en la técnica y se describen con detalle en,
por ejemplo, Ansel, Howard C, et al, Ansel's Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems.
Philadelphia: Lippincott, Williams & Wilkins, 2004; Gennaro, Alfonso R., et al. Remington: The Science and Practice
of Pharmacy. Philadelphia: Lippincott, Williams & Wilkins, 2000; y Rowe, Raymond C. Handbook of Pharmaceutical
Excipients. Chicago, Pharmaceutical Press, 2005. Las formulaciones también pueden incluir uno o mas tampones,
agentes estabilizantes, tensioactivos, agentes humectantes, agentes lubricantes, emulsionantes, agentes de
suspensién, conservantes, antioxidantes, agentes opacificadores, agentes deslizantes, coadyuvantes de
procesamiento, colorantes, edulcorantes, agentes perfumantes, agentes saborizantes, diluyentes y otros aditivos
conocidos para proporcionar una presentacion elegante del farmaco (es decir, un compuesto de la presente
invencion o composicién farmacéutica del mismo) o para ayudar en la fabricacion del producto farmacéutico (es
decir, medicamento).

La invencion se ilustrard ahora por los siguientes ejemplos que no tienen caracter limitativo.
Ejemplos
Abreviaturas

EM = espectroscopia de masas; IE = ionizacion electrénica; ESI = electropulverizacion; se informa de los datos de
RMN en partes por millon (8) con relaciéon a tetrametilsilano interno y hacen referencia a la sefial de bloqueo de
deuterio del disolvente de muestra (ds-DMSO a menos que se establezca de otro modo); las constantes de
acoplamiento (J) estan en hercios, p.f. = punto de fusion; p.e. = punto de ebullicion; DIEA = N-etil-N-isopropilpropan-
2-amina; DBU = 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno; DCM = diclorometano; DMA = dimetilacetamida; DMF =
dimetilformamida; DMSO = dimetilsulféxido; dppf = 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno; HATU = hexafluorofosfato de 2-
(3H-1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio (V); HBTU = hexafluorofosfato de O-benzotriazol-
N,N,N’,N*-tetrametiluronio; HPLC = CL = cromatografia de liquidos de alto rendimiento; m-CPBA = &cido meta-
cloroperoxibenzoico; tr = tiempo de retencion; TBAF = fluoruro de tetra-n-butilamonio; TBTU = tetrafluoroborato de
O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N-tetrametil-uronio; TEMPO = radical 2,2,6,6-tetra-metilpiperidin-1-oxilo; TBME = éter
metil-terc-butilico, THF = tetrahidrofurano; TFA = &cido trifluoroacético; TLC = cromatografia en capa fina; CAN =
namero de registro CAS.
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Ejemplo 1
6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-[(4-metoxifenil)metil]-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

a) 5-amino-1-[(4-metoxifenil)metil]-1 H-pirazol-4-carbonitrilo

Se combinaron diclorhidrato de [(4-metoxifenil)metillhidracina (CAN 412327-07-2, 1,0 g, 4,44 mmol), 2-(etoximetilen)-
propanodinitrilo (CAN 123-06-8, 0,542 g, 4,44 mmol) y DIEA (1,55 ml, 8,88 mmol) en etanol (7 ml) y la mezcla de
reaccion se agité a 100 °C durante 3 horas. Después de enfriar en agua helada, el producto se precipitd. La filtracion
y el secado dieron el compuesto del titulo (0,597 g, 59 %) como un soélido amarillo; CLEM (area de pico UV, ESI)
87 %, 229,4 [MH"].

b) 5-amino-1-[(4-metoxifenil)metil]-1 H-pirazol-4-carboxamida

A una solucién de hidréxido de potasio (1,51 g, 27 mmol) en agua (15 ml) se le anadieron a 0-5 °C perdxido de
hidrégeno (3,64 ml, 119 mmol) y una solucién de 5-amino-1-[(4-metoxifenil)metil]-1 H-pirazol-4-carbonitrilo (0,55 g,
2,4 mmol) en dioxano (30 ml). Se retir6 el enfriamiento y la mezcla de reaccion se agitd6 a temperatura ambiente
durante 18 horas. La mezcla se repartié entre agua (2x50 ml) y acetato de etilo; la fase organica se separd, se secéd
con NaxSOq, se filtré y se concentrd a vacio. El material bruto se purificd por cristalizacion a partir de acetato de
etilo/heptano para proporcionar el producto deseado (0,51 g, 85 %) como un sélido amarillo claro; CLEM (area de
pico UV, ESI) 86 %, 247,5 [MH"].

c) amida del &cido 5-(2,2-dimetil-propionilamino)-1-[(4-metoxifenil)metil]-1 H-pirazol-4-carboxilico

A una solucién de 5-amino-1-[(4-metoxifenil)metil]-1 H-pirazol-4-carboxamida (400 mg, 1,62 mmol) en DMA (4 ml) y
THF (6 ml) se le anadié a 0 °C cloruro de pivaloilo (200 pl, 1,62 mmol) y piridina (158 pl, 1,95 mmol) y la mezcla se
agité a 0 °C durante 1,5 horas seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se repartid
entre agua (2x30 ml) y DCM; la fase organica se separd, se sec6 con NaSO., se filtr6 y se concentré a vacio. El
material bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida (silice, gradiente de acetato de etilo/heptano) para dar el
producto deseado (1,07 g) como un aceite amarillo claro que todavia contenia algo de DMA. El material se usé en la
siguiente etapa sin purificacion; CLEM (area de pico UV, ESI) 77 %, 331,5 [MH"].
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d) 6-terc-butil-1,5-dihidro-1-[(4-metoxifenil)metil]-4 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona

Una solucién de amida del acido 5-(2,2-dimetil-propionilamino)-1-[(4-metoxifenil)metil]-1H-pirazol-4-carboxilico
(0,54 g, 1,63 mmol) en solucion de hidréxido de sodio (1 N, 10 ml) se agité a 80 °C durante 2,5 horas. Después del
enfriamiento, se afadié agua (30 ml) y la mezcla se extrajo con DCM. Se mezclaron las fases organicas, se seco
con NaxSO,, se filtrd y se concentr6 a vacio. El material bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida (silice,
gradiente de acetato de etilo/heptano) para dar el producto deseado (154 mg, 60 % durante dos etapas) como un
solido blanco; CLEM (area de pico UV, ESI) 95 %, 313,5 [MH"].

e) 6-terc-butil-4-cloro-1-[(4-metoxifenil)metil]- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

Una mezcla de 6-terc-butil-1,5-dihidro-1-[(4-metoxifenil)metil]-4 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona (0,154 g, 0,49 mmol),
oxicloruro de fésforo (1,57 ml, 16,9 mmol) y N,N-dietilanilina (157 pl, 0,99 mmol) se agité a 120 °C durante 4,5 horas.
El oxicloruro de fésforo se retir6 a vacio y el residuo se repartié entre agua y acetato de etilo; se mezclaron las fases
organicas, se seco con NaxSOs, se filir6 y se concentr6 a vacio para dar el producto deseado (144 mg) como un
aceite verde oscuro. El material se us6 en la siguiente etapa sin purificacion.

f) 6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-(4-metoxi-bencil)- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

ﬁ$

N

N@z/ﬁ

N

2

F

Una mezcla de 6-terc-butil-4-cloro-1-[(4-metoxifenil)metil]-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina (0,144 g, 0,44 mmol),
clorhidrato de 3,3-difluoropirrolidina (62,5 mg, 0,44 mmol) y DIEA (380 pl, 2,18 mmol) en DMF (3 ml) se sometié a
microondas durante 1 hora a 120 °C. Después del enfriamiento, la mezcla se repartié entre agua y acetato de etilo.
Se mezclaron las fases organicas, se secé con NaSOs, se filir6 y se concentrd a vacio. El material bruto se purifico
por cromatografia ultrarrapida (silice, gradiente de acetato de etilo/heptano) para dar el producto deseado (174 mg,
87 % durante dos etapas) como un aceite amarillo; CLEM (area de pico UV, ESI) 90 %, 402,6 [MH"].
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Ejemplo 2

1-bencil-6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

.N
NG 7 Ny
Uk
N
05,
F

El compuesto del titulo se sintetizd en analogia con los ejemplos 1c a 1f, usando 5-amino-1-(fenilmetil)-1 H-pirazol-4-
carboxamida (CAN 56156-22-0), cloruro de pivaloilo y clorhidrato de 3,3-difluoropirrolidina como materiales de
partida, y se aisl6 (96 mg) como un solido amarillo; CLEM (area de pico UV, ESI) 93 %, 372,6 [MH™].

Ejemplo 3

(S)-1-[6-terc-butil-1-[(2-clorofenil)metil]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-pirrolidin-3-ol

Cl
N
N N
YA
=N
N
OH

El compuesto del titulo se sintetiz6 en analogia con los ejemplos 1c¢ a 1f, usando 5-amino-1-[(2-clorofenil)metil]-1 H-
pirazol-4-carboxamida (CAN 106898-48-0), cloruro de pivaloilo y (S)-3-hidroxipirrolidina (CAN 100243-39-8) como
materiales de partida, y se aisl6 (2,5 mg) como un aceite incoloro; CLEM (ESI) 386,5 [MH™].

Ejemplo 4
6-terc-butil-1-[(2-clorofenil)metil]-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina
Cl

El compuesto del titulo se sintetiz6 en analogia con los ejemplos 1c¢ a 1f, usando 5-amino-1-[(2-clorofenil)metil]-1 H-
pirazol-4-carboxamida (CAN 106898-48-0), cloruro de pivaloilo y clorhidrato de 3,3-difluoropirrolidina como
materiales de partida, y se aislo (16 mg) como un aceite incoloro; CLEM (area de pico UV, ESI) 74 %, 406,5 [MH"].

Ejemplo 5
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6-terc-butil-1-[(2-clorofenil)metil]-4-etoxi-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

Cl

N{N/ N\)/A
R

0

r

El compuesto del titulo se sintetiz6 en analogia con los ejemplos 1c¢ a 1f, usando 5-amino-1-[(2-clorofenil)metil]-1 H-
pirazol-4-carboxamida (CAN 106898-48-0), cloruro de pivaloilo y etanol como materiales de partida, y se aislo
(15 mg) como un aceite incoloro; CLEM (area de pico UV, ESI) 83 %, 345,5 [MH"].

Ejemplo 6
6-terc-butil-1-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil]-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

a) 6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

N
N’ N
DRSS
=N
N
2.
F

A una mezcla de 6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-(4-metoxi-bencil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina (0,174 g,
0,43 mmol) y TFA (870 pl, 11,3 mmol) en DCM (3 ml) se le afadi6 &cido metanosulfénico (141 yl, 2,17 mmol). La
mezcla se agitdé durante 1 hora a 0 °C y durante 1,5 horas a temperatura ambiente. Después de esto, la mezcla se
volvid basica con solucion de hidroxido de sodio (2,5 ml, 25 %, enfriamiento) y se repartié entre agua y DCM. Se
mezclaron las fases organicas, se secd con MgSOQO., se filtr6 y se concentr6 a vacio. El residuo, 135 mg del
compuesto del titulo como un sélido amarillo claro, se us6 sin purificacion adicional; CLEM (area de pico UV, ESI)
80 %, 282,5 [MH"].

b) 6-terc-butil-1-(2-cloro-4-fluoro-bencil)-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1 H-pirazolo [3,4-d]pirimidina
Cl F

NS AN
/A

=N

N
E@F
F

A una solucién de 6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina (30 mg, 107 pmol) en acetona
(1 ml) y DMF (2 ml) se le afadié 2-cloro-1-(clorometil)-4-fluoro-benceno (23 mg, 128 umol) y carbonato de potasio
(44 mg, 318 pmol). La mezcla se sometié a microondas durante 45 minutos a 120 °C, se enfri6 y se repartio entre

agua y acetato de etilo. Se mezclaron las fases organicas, se seco por filtracion sobre ChemEIut®, y se concentré a
vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa (Gemini NX, gradiente de agua/acetonitrilo), para proporcionar el
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compuesto del titulo (13 mg, 29 %) como un aceite amarillo claro; CLEM (area de pico UV, ESI) 78 %, 424,5 [MH"].
Ejemplo 7
6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-[(2-trifluorometilfenil)metil]-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

F.C

El compuesto del titulo se sintetizé en analogia con el ejemplo 6 b, usando 6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-
1H-pirazolo[3,4-dpirimidina (ejemplo 6 a) y 1-(clorometil)-2-(trifluorometil)-benceno (CAN 21742-00-7) como
materiales de partida, y se aislo (7 mg, 14 %) como un aceite incoloro; EM (ESI) 440,6 [MH"].

Ejemplo 8

6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-fenetil-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

N
N° N
/A
\_Czﬂ
N
o3
F

El compuesto del titulo se sintetizd en analogia con el ejemplo 6 b, usando 6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-I-il)-
1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina (ejemplo 6 a) y (2-bromoetil)benceno (CAN 103-63-9) como materiales de partida, y se
aislé (10 mg, 24 %) como un aceite incoloro; EM (ESI) 386,6 [MH"].

Ejemplo 9

6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina
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A una solucién de 6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina (ejemplo 6 a, 30 mg,
107 ymol) en THF (0,3 ml) y DMA (0,5 ml) se le afadié 3-(clorometil)-4-metil-1,2,5-oxadiazol (28 mg, 213 ymol) y
terc-butéxido de potasio (24 mg, 213 ymol). La mezcla se sometié a microondas durante 20 minutos a 110 °C, se
enfrié y se repartié entre agua y acetato de etilo. Se mezclaron las fases orgéanicas, se sec6 por filtracién sobre
ChemEIut®, y se concentrd a vacio. El residuo se purific6 por HPLC preparativa (Gemini NX, gradiente de

agua/acetonitrilo), para proporcionar el compuesto del titulo (6 mg, 14 %) como un aceite amarillo claro; CLEM (area
de pico UV, ESI) 94,9 %, 378,1855 [MH"].

Ejemplo 10
6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-(2-metanosulfonil-bencil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

0

ON
S

N

N N

\ / X

\_Qﬁ
N

2,

F

El compuesto del titulo se sintetizd en analogia con el ejemplo 9, usando 6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1H-
pirazolo[3,4-dpirimidina (ejemplo 6 a) y 1-(clorometil)-2-(metilsulfonil)-benceno (CAN 168551-51-7) como materiales
de partida, y se aislé (6 mg, 12 %) como un aceite incoloro; CLEM (&rea de pico UV, ESI) 89,3 %, 450,1776 [MH"].
Ejemplo 11

6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-(2-piridin-3-il-etil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina
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El compuesto del titulo se sintetizd en analogia con el ejemplo 9, usando 6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1 H-
pirazolo[3,4-dpirimidina (ejemplo 6 a) y 2-(2-bromoetil)-piridina (CAN 39232-04-7) como materiales de partida, y se
aisl6 (6 mg, 12 %) como un aceite incoloro; EM (ESI) 387,6 [MH"].

Ejemplo 12

6-terc-butil-1-(2-cloro-piridin-3-ilmetil)-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

Cl fN|
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M
M N
DT
=
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F

El compuesto del titulo se sintetizd en analogia con el ejemplo 9, usando 6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina (ejemplo 6 a) y 2-cloro-3-(clorometil)-piridina (CAN 89581-84-0) como materiales de partida,
y se aisl6 (24 mg, 55 %) como un aceite incoloro; EM (ESI) 407,5 [MH].

Ejemplo 13

6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-(1,1-dioxo-1 As-tietan-3-il)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

A una solucién de 6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina (ejemplo 6 a, 30 mg,
107 ymol) en THF (0,3 ml) y DMF (0,3 ml) se le anadi6 1,1-diéxido de 3-clorotietano (CAN 15953-83-0, 30 mg,
213 uymol), DIEA (33,5 pl, 192 ymol) y terc-butdxido de potasio (24 mg, 213 pmol). La mezcla se agité durante 1 hora
a 0 °C y durante 1 hora a temperatura ambiente y se repartié entre agua y acetato de etilo. Se mezclaron las fases
organicas, se seco por filtracion sobre ChemElut®, y se concentré a vacio. El residuo se purific6 por HPLC
preparativa (Gemini NX, gradiente de agua/acetonitrilo), para proporcionar el compuesto del titulo (25 mg, 60 %)
como un aceite amarillo claro; CLEM (area de pico UV, ESI) 97,7 %, 386,1462 [MH"].

Ejemplo 14

6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-(tetrahidro-furan-3-il)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina
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El compuesto del titulo se sintetizd en analogia con el ejemplo 9, usando 6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1 H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina (ejemplo 6 a) y 3-clorotetrahidro-furano (CAN 19311-38-7) como materiales de partida, y se
aisl6 (1,4 mg, 4,5 %) como un aceite amarillo; EM (ESI) 352,4 [MH"].

Ejemplo 15
6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-(1-metil-1 H-tetrazol-5-ilmetil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

El compuesto del titulo se sintetizd en analogia con el ejemplo 9, usando 6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1H-
pirazolo[3,4-dpirimidina (ejemplo 6 a) y 5-(clorometil)-1-metil-1H-tetrazol (CAN 57235-84-4) como materiales de
partida, y se aisl6 (52 mg, 43 %) como un solido blanco; CLEM (area de pico UV, ESI) 100 %, 378,1961 [MH™].
Ejemplo 16

6-terc-butil-1-(1-ciclopropil-1H-tetrazol-5-ilmetil)-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1 H-pirazolo[3,4-d] pirimidina

El compuesto del titulo se sintetizd en analogia con el ejemplo 9, usando 6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina (ejemplo 6 a) y 5-(clorometil)-1-ciclopropil-1H-tetrazol (CAN 949980-56-7) como materiales
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de partida y carbonato de cesio como base, y se aislé (2 mg, 3,7 %) como un aceite amarillo; CLEM (area de pico
UV, ESI) 91,8 %, 404,2114 [MH"].

Ejemplo 17

6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-(4,5-dimetil-4H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

El compuesto del titulo se sintetizd en analogia con el ejemplo 9, usando 6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1 H-
pirazolo[3,4-dpirimidina (ejemplo 6 a) y 3-(clorometil)-4,5-dimetil-4H-1,2,4-triazol (CAN 881845-16-5) como
materiales de partida, y carbonato de cesio como base, y se aisldé (2 mg, 4,8 %) como un aceite amarillo; CLEM
(&rea de pico UV, ESI) 76,6 %, 391,2168 [MH"].

Ejemplo 18

6-terc-butil-1-(4,5-dimetil-4H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil)-4-(3-fluoro-2,5-dihidro-pirrol-1-il)-1 H-pirazolo[3,4-

d]pirimidina
\Nf(
R
- N

N/\N
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El compuesto del titulo se aisl6 como producto secundario durante preparacién del ejemplo 17, y se aisl6 (4,9 mg,
12,4 %) como un aceite amarillo; CLEM (area de pico UV, ESI) 91,7 %, 371,2107 [MH"].

Ejemplo 19

6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-(3-metil-3H-[1,2,3]triazol-4-ilmetil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina
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El compuesto del titulo se sintetizd en analogia con el ejemplo 9, usando 6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina (ejemplo 6 a) y clorhidrato de 5-(clorometil)-1-metil- 7TH-1,2,3-triazol (1:1) (CAN 327985-59-1)
como materiales de partida, y carbonato de cesio como base, y se aislé (3 mg, 7,9 %) como un aceite amarillo;
CLEM (area de pico UV, ESI) 89,5 %, 377,2007 [MH"].

Ejemplo 20

6-terc-butil-4-(3-fluoro-2,5-dihidro-pirrol-1-il)-1-(3-metil-3H-[1,2,3]triazol-4-ilmetil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

El compuesto del titulo se aislé6 como producto secundario durante preparacién del ejemplo 17, y se aislé (6 mg,
14,9 %) como un aceite amarillo; CLEM (area de pico UV, ESI) 84,5 %, 357,1948 [MH"].

Ejemplo 21

2-[6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il]-1-piridin-4-il-etanona
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El compuesto del titulo se sintetizd en analogia con el ejemplo 9, usando 6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1 H-
pirazolo[3,4-dpirimidina (ejemplo 6 a) y bromhidrato de 2-bromo-1-(4-piridinil)-etanona (1:1) (CAN 5349-17-7) como
materiales de partida, y se aislo (3,3 mg, 4,6 %) como un aceite amarillo; EM (ESI) 100 %, 401,0 [MH™].

Ejemplo 22

2-[6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il]-1-piridin-2-il-etanona

=

=M

El compuesto del titulo se sintetizd en analogia con el ejemplo 9, usando 6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina (ejemplo 6 a) y bromhidrato de 2-bromo-1-(2-piridinil)-etanona (1:1) (CAN 17570-98-8) como
materiales de partida, y se aisl6 (2,0 mg, 2,8 %) como un aceite marrén; EM (ESI) 100 %, 401,0 [MH"].

Ejemplo 23

(S)-1-[6-terc-butil-1-[(4-metoxifenil)metil]-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-pirrolidin-3-ol

OH

El compuesto del titulo se sintetizd en analogia con el ejemplo 1f, usando 6-terc-butil-4-cloro- I-[(4-metoxifenil) metil]-
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina (ejemplo | e, 847 mg, 2,56 mmol) y (3S)-3-pirrolidinol (CAN 100243-39-8; 639 pl,
7,68 mmol) como materiales de partida y se aislé (1,08 g, cuant.) como una espuma blanca; CLEM (area de pico UV,
ESI) 96 %, 382,7 [MH"].

Ejemplo 24

6-ciclopropil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-[(4-metoxifenil)metil]-1 H-pirazolo[3,4-b]piridina

a) 1-[(4-metoxifenil) metil]-1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-4,6-diol
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1-[(4-metoxifenil)metil]-1H-pirazol-5-amina (CAN 3528-45-8, 2,0 g, 9,84 mmol), y malonato de dietilo (25 ml,
164 mmol) se agitaron durante 15 minutos a temperatura ambiente y posteriormente se calenté en un horno
microondas durante 3 horas hasta 130 °C. Después del enfriamiento, el producto sélido se separ6 por filtracion y se
sech para proporcionar el compuesto del titulo (1,25 g, 47 %) como un sélido amarillo claro; EM (ESI) 272,5 [MH"].

b) 4,6-dicloro-1-[(4-metoxifenil)metil]-1 H-pirazolo[3,4-b]piridina

Una mezcla de 1-[(4-metoxifenil)metil]-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4,6-diol (0,9 g, 3,32 mmol) y dicloruro fenilfosfonico
(7 ml, 49,9 mmol) se agité a 170 °C durante 20 horas. Después del enfriamiento, la mezcla se diluyé6 con DCM
(100 ml), se basificod con hidroxido de sodio al 25 % en agua helada y se reparti6 en DCM (3x100 ml); la fase
organica se separd, se sec6 con MgSQOs, se filtré y se concentré a vacio. El material bruto se purific6 por
cromatografia ultrarrapida (silice, gradiente de acetato de etilo/DCM) para proporcionar el producto deseado
(0,365 g, 36 %) como un solido amarillo claro; EM (ESI) 308,4, 310,4 [MH™].

¢) 6-cloro-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-[(4-metoxifenil)fenil]-1 H-pirazolo[3,4-b]piridina

D"‘-\.
N
NN
N y—-c
N
<.
F

A una solucion de 4,6-dicloro-1-[(4-metoxifenil) metil]-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (365 mg, 1,18 mmol) en DMA (3 ml)
se le afiadié clorhidrato de 3,3-difluoropirrolidina (340 mg, 2,37 mmol) y DIEA (2,07 ml, 11,8mmol) y la mezcla se
calenté en un horno microondas hasta 130 °C durante 1 hora. La mezcla se reparti6 entre agua y TBME; se
mezclaron las fases organicas, se sec6 con MgSOQa, se filtrd y se concentrd a vacio. El material bruto se recristalizé a
partir de una mezcla de acetato de etilo/heptano para dar el producto deseado (279 mg, 6 2 %) como un sélido
blanquecino; EM (ESI) 379,5 [MH"].

d) 6-ciclopropil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-[(4-metoxifenil)metil]- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridina
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A una solucion de 6-cloro-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-[(4-metoxifenil)fenil]- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridina (100 mg, 26
4 umol), ciclopropiltrifluoroborato de potasio (78,1 mg, 528 ymol) y carbonato de cesio (258 mg, 792 ymol) en
tolueno (1,55 ml) y agua (0,21 ml) se le afadié Pd(OAc): (5,9 mg, 26,4 umol) y butil-bis(triciclo[3,3.1,13’7]dec-1-il)-
fosfina (9,5 mg, 26,4 umol). La mezcla se agité a 100 °C durante 6 horas y después del enfriamiento, se paso a
través de un cartucho Chemelut® y se concentr6 a vacio. El material bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida
(silice, gradiente de acetato de etilo/heptano) para dar el producto deseado (36 mg, 31 %) como un soélido amarillo;
EM (ESI) 385,6 [MH].

Ejemplo 25
(S)-1-[6-terc-butil-1-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-pirrolidin-3-ol

a) (S)-1-(6-terc-butil-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-pirrolidin-3-ol

A una solucién de (S)-1-[6-terc-butil-1-(4-metoxi-bencil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-pirrolidin-3-ol (Ejemplo 23,
890 mg, 2,33 mmol) en DCM (50 ml) se le afiadié a 0°C TFA (3 ml, 38,9 mmol) y acido metanosulfénico (0,6 ml,
9,24 mmol). La mezcla se mantuvo en el refrigerador durante 3 dias y se concentré a vacio. El residuo se repartid
entre acetato de etilo y solucién helada de hidréxido de sodio (25 %, 10 ml). Se mezclaron las fases organicas, se
sec6 con NaxSOq, se filtr6 y se concentr6 a vacio. El material bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida (silice,
gradiente de acetato de etilo/heptano) para proporcionar el producto deseado (0,67 g, cuant.) como un sélido blanco;
CLEM (area de pico UV, ESI) 98,2 %, 262,1670 [MH"].

b) 6-terc-butil-4-[(S)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-pirrolidin-1-il]-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

y
N N

N%ﬁ
Q0

)l

A una solucién de (S)-1-(6-terc-butil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-pirrolidin-3-ol (576 mg, 2,2 mmol) e imidazol
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(300 mg, 4,41 mmol) en DMF (10 ml) se le anadié una solucién de terc-butildimetilclorosilano (664 mg, 4,41 mmol)
en DMF (10 ml) durante 30 minutos. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 20 horas y después de
esto, se concentr6 a vacio. El residuo se repartié entre agua (25 ml) y DCM (2x50 ml); se mezclaron las fases
orgéanicas, se secd con MgSO., se filtr6 y se concentr6 a vacio. El material bruto se purific6 por cromatografia
ultrarrapida (silice, gradiente de acetato de etilo/heptano) para proporcionar el producto deseado (0,445 g, 54 %)
como un solido blanco; CLEM (area de pico UV, ESI) 99 %, 376,6 [MH"].

c) 6-terc-butil-4-[(S)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-pirrolidin-1-il]-1-(4-metil-furazan-3-ilmetil)- 1 H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina
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A una solucion de 6-terc-butil-4-[(S)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-pirrolidin-1-il]-1 H- pirazolo[3,4-d]pirimidina (70 mg,
186 pymol) en DMA (2 ml) se le afadi6é 3-(clorometil)-4-metil-1,2,5-oxadiazol (39,5 mg, 238 pmol) y terc-butdxido de
potasio (41,8 mg, 373 uymol). La mezcla se someti6 a microondas durante 30 minutos a 150 °C, se enfri6 y se
repartié entre agua y acetato de etilo. Se mezclaron las fases organicas, se secé por filtracion sobre ChemEIut®, y
se concentrd a vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa (Gemini NX, gradiente de agua/acetonitrilo), para
proporcionar el compuesto del titulo (20 mg, 23 %) como un aceite amarillo claro; CLEM (area de pico UV, ESI)
99,6 %, 472,2873 [MH"].

d) (S)-1-[6-terc-butil-1-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-pirrolidin-3-ol

OH

A una solucién de 6-terc-butil-4-[(S)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-pirrolidin-1-il]-1-  (4-metil-furazan-3-ilmetil)-1H-
pirazolo[3,4-dpirimidina (20 mg, 42,4 ymol en THF (1 ml) se le afadié TBAF (170 ul mg, 170 pymol). La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 2 horas y después de esto, se paso a través de un cartucho Chemelut® y se
concentré a vacio. El material bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida (silice, acetato de etilo) para dar el
producto deseado (13 mg, 86 %) como una espuma amarillenta; EM (ESI) 358,7 [MH"].

Ejemplo 26

6-terc-butil-4-[(S)-3-(4-metil-furazan-3-ilmetoxi)-pirrolidin-1-il]-1-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-1 H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina
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El compuesto del titulo se aislé como producto secundario en el ejemplo 26 ¢ (4,4 mg, 5,2 %) como una cera
incolora; CLEM (area de pico UV, ESI) 93,2 %, 454,2312 [MH"].

Ejemplo 27

6-ciclopropil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-1H-pirazolo[4,3-c]piridina

10 a) 4,6-dicloro-1-[(4-metoxifenil)metil]-1 H-pirazolo[4,3-c]piridina

O<

N
N"n, ."r ™ Cl

=M
Cl

A una solucién de 2,4,6-tricloro-3-piridincarboxaldehido (CAN 1261269-66-2, 375 mg, 178 mmol) y DIEA (1,56 ml,
15 8,91 mmol) en THF (4,0 ml) a 50 °C se le afadi6 con agitacion una solucién de clorhidrato de [(4-metoxifenil)metil]-

hidracina (1:1) (370 mg, 1,96 mmol) en THF (4,0 ml). La mezcla se agité durante 20 minutos a 50 °C, se enfri6 y se

repartid entre acetato de etilo y agua. Se mezclaron las fases organicas, se sec6 con NaSOs, se filir6 y se

concentré a vacio. El material bruto se purific6 por cromatografia ultrarrapida (silice, gradiente de acetato de

etilo/heptano) para proporcionar el producto deseado (0,21g, 38 %) como un sélido blanco; CLEM (area de pico UV,
20 ESI) 86,4 %, 308,0358, 310,0328 [MH"].

b) 6-cloro-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-[(4-metoxifenil)metil]-1 H-pirazolo[4,3-c]piridina
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A una solucién de 4,6-dicloro-1-[(4-metoxifenil)metil]-1 H-pirazolo[4,3-c]piridina (185 mg, 0,6 mmol) y DIEA (839 ul,
4,8 mmol) en DMF (2 ml) se le afiadio clorhidrato de 3,3-difluoropirrolidina (129 mg, 0,9 mmol). La mezcla se calenté
en el horno microondas durante 1 hora a 120 °C, se enfrid y se repartié entre agua y acetato de etilo. Se mezclaron
las fases organicas, se secé con MgSOQs, se filtr6 y se concentré a vacio. El material bruto se purific6 por

cromatografia ultrarrapida (silice, gradiente de acetato de etilo/heptano) para proporcionar el producto deseado
(186 mg, 82 %) como un sélido amarillo; CLEM (area de pico UV, ESI) 97,4 %, 379,1133 [MH"].

¢) 6-ciclopropil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-[(4-metoxifenil)metil]-1 H- pirazolo[4,3-c]piridina
jom
N,N
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A una solucion de 6-cloro-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-[(4-metoxifenil)metil]-1 H-pirazolo[4,3-c]piridina (120 mg,
317 umol), ciclopropiltrifluoroborato de potasio (141 mg, 950 uymol) y carbonato de cesio 310 mg, 950 ymol) en
tolueno (0,8 ml) y agua (0,1 ml) se le afiadié Pd(OAc) (7,1 mg, 31,7 umol) y butil-bis(triciclo[3,3.1,1%"]dec-1-il)-fosfina
(11,4 mg, 31,7 ymol). La mezcla se agité a 110 °C durante 5 horas y después del enfriamiento, se paso a través de
un cartucho Chemelut® y se concentré a vacio. El material bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida (silice,

gradiente de acetato de etilo/heptano) para dar el producto deseado (116 mg, 85 %) como una cera amarilla; EM
(ESI) 385,6 [MH"].

d) 6-ciclopropil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1 H-pirazolo[4,3-c]piridina

A una solucion de 6-ciclopropil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-[(4-metoxifenil)metil]- 1 H-pirazolo[4,3-c]piridina
(116 mg, 302 ymol) en DCM (1,5 ml) se le anadié a 0 °C TFA (395 pl, 5,1 mmol) y acido metanosulfénico (78,4 pl,
1,21 mmol). La mezcla se agit6 a 0 °C durante 1 hora, a temperatura ambiente durante la noche y durante 3 horas a
40 °C. Después del enfriamiento se afadié hidréxido de sodio al 25 % en agua helada, la mezcla se secé por
extraccion sobre Chemelut® y se concentr6 a vacio. El material bruto se purific6 por cromatografia ultrarrapida
(silice, gradiente de acetato de etilo/heptano) para proporcionar el producto deseado (81 mg, cuant.) como un sélido
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marrén; EM (ESI) 265,6 [MH™].

e) 6-ciclopropil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-1 H-pirazolo[4,3-c]piridina

El compuesto del titulo se sintetiz6 en analogia con el ejemplo 9, usando 6-ciclopropil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-
1H-pirazolo[4,3-c]piridina (Ejemplo 27 d, 81 mg, 307 uymol) y 3-(clorometil)-4-metil-1,2,5-oxadiazol (81,3 mg,
613 umol) como materiales de partida, y se aislé (23 mg, 21 %) como un aceite amarillo; CLEM (area de pico UV,
ESI) 99,2 %, 361,1591 [MH™].

Ejemplo 28

6-ciclopropil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridina

a) 6-ciclopropil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridina

El compuesto del titulo se sintetizé en analogia con el ejemplo 27 d, usando 6-ciclopropil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-
il)-1-[(4-metoxifenil)metil]-1 H-pirazolo[3,4-b]piridina (ejemplo 24 d, 90 mg, 234 umol) como material de partida, y se
aislé (63 mg, cuant.) como un aceite amarillo; y se uso6 sin caracterizaciéon adicional en la siguiente etapa.

b) 6-ciclopropil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridina

El compuesto del titulo se sintetizd en analogia con el ejemplo 9, usando 6-ciclopropil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-
1H-pirazolo[3,4-b]piridina (ejemplo 28 a, 79 mg, 299 uymol) y 3-(clorometil)-4-metil-1,2,5-oxadiazol (79,2 mg,
598 umol) como materiales de partida, y se aislé (5,6 mg, 4,2 %) como un aceite marron; CLEM (area de pico UV,
ESI) 95,1 %, 361,1585 [MH"].

Ejemplo 29

(S)-1-[6-terc-butil-1-[(2-trifluorometilfenil)metil]-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-pirrolidin-3-ol
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a) 5-amino-1-[(2-trifluorometilfenil)metil]-1 H-pirazol-4-carbonitrilo

F.C
N
- NH
N 2
\
W
M
5
El compuesto del titulo se sintetizO en analogia con el ejemplo 1 a, usando clorhidrato de [[2-
(trifluorometil)fenillmetil]-hidracina (1:1) (CAN 1263378-37-5, 1,0 g, 4,28 mmol) y 2-(etoximetilen)-propanodinitrilo
(CAN 123-06-8, 533 mg, 4,28 mmol) como materiales de partida, y se aisl6 (855 mg, 75 %) como un solido amarillo;
EM (ESI) 267,5 [MH™].
10
b) 5-amino-1-[(2-trifluorometilfenil)metil]-1 H-pirazol-4-carboxamida
F.C
N
“ MNH
M 2
W
NH,
9]

15 El compuesto del titulo se sintetiz6 en analogia con el ejemplo 1 b, usando 5-amino-1-[(2-trifluorometilfenil)metil]-1 H-
pirazol-4-carbonitrilo (Ejemplo 29 a, 850 mg, 3,19 mmol) como material de partida, y se aisl6 (725 mg, 80 %) como

un solido amarillo claro; EM (ESI) 285,5 [MH"].

¢) amida del &cido 5-(2,2-dimetil-propionilamino)-1-[(2-trifluorometilfenil)metil]-1 H-pirazol-4-carboxilico
20

El compuesto del titulo se sintetizd en analogia con el ejemplo 1 ¢, usando 5-amino-1-[(2-trifluorometilfenil)metil]-1H-
pirazol-4-carboxamida (ejemplo 29 b, 720 mg, 2,53 mmol) y cloruro de pivaloilo (312 pl, 2,53 mmol) como materiales
25 de partida, y se aislé (0,95 g, cuant.) como un aceite amarillo claro; EM (ESI) 396,6 [MH"].

d) 6-terc-butil-1,5-dihidro-1-[(2-trifluorometilfenil)metil]-4 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona

M
4 N
'Lgm(
N
H
@]

30
El compuesto del titulo se sintetizd en analogia con el ejemplo 1 d, usando la amida del acido 5-(2,2-dimetil-
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propionilamino)-1-[(2-trifluorometilfenil)metil]-1 H-pirazol-4-carboxilico (ejemplo 29 ¢, 933 mg, 3,19 mmol) como
material de partida, y se aisl6 (408 mg, 80 %) como un sélido blanco; EM (ESI) 351,6 [MH™].

e) 6-terc-butil-4-cloro-1-[(2-trifluorometilfenil)metil]- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

N
4 N
DA
=N
Cl

El compuesto del titulo se sintetiz6 en analogia con el ejemplo 1 e, usando 6-ferc-butil-1,5-dihidro-1-[(2-
trifluorometilfenil)metil]-4 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona (ejemplo 29 d, 200 mg, 571 ymol) como material de partida,
y se aisl6 (458 mg, cuant.) como un aceite negro que se usé en la siguiente etapa sin caracterizacion adicional.

f) (S)-1-[6-terc-butil-1-[(2-trifluorometilfenil)metil]- 1 H-pirazolo[3,4- d]pirimidin-4-il]-pirrolidin-3-ol

N
N N\)/ﬁ
=N
8

OH

El compuesto del titulo se sintetizd en analogia con el ejemplo 1 f, usando 6-terc-butil-4-cloro-1-[(2-
trifluorometilfenil)metil]-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina (ejemplo 29 d, 211 mg, 572 umol) y (3S)-3-pirrolidinol (CAN
100243-39-8, 143 pl, 1,72 mmol) como materiales de partida, y se aisldé (124 mg, 42 %) como una espuma blanca;
CLEM (area de pico UV; ESI) 100 %, 420,2022 [MH"].

Ejemplo 30

(S)-1-[6-terc-butil-1-(2-metanosulfonil-bencil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-pirrolidin-3-ol

El compuesto del titulo se sintetiz6 en analogia con el ejemplo 9, usando 6-terc-butil-4-[(S)-3-(terc-butil-dimetil-
silaniloxi)-pirrolidin-1-il]-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina (Ejemplo 25 b, 30 mg, 80 umol) y 1-(clorometil)-2-(metilsulfonil)-
benceno (CAN 168551-51-7; 33 mg, 160 pmol) como materiales de partida y se aislé (2 mg, 5,8 %) como un aceite
incoloro; CLEM (area de pico UV, ESI) 87,4 %, 430,1911 [MH"].

Ejemplo 31

(S)-1-[6-terc-butil-1-(1-metil-1 H-tetrazol-5-ilmetil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-pirrolidin-3-ol
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El compuesto del titulo se sintetizd6 en analogia con el ejemplo 9, usando 6-terc-butil-4-[(S)-3-(terc-butil-dimetil-
silaniloxi)-pirrolidin-1-il]-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina (ejemplo 25 b, 80 mg, 213 ymol) y 5-(clorometil)-1-metil-1H-
tetrazol (CAN 57235-84-4; 38 mg, 287 pymol) como materiales de partida y se aislé (12 mg, 16 %) como un aceite
incoloro; CLEM (&rea de pico UV, ESI) 93 %, 358,7 [MH"].

Ejemplo 32

(S)-1-[6-terc-butil-1-(3-cloro-piridin-2-ilmetil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-pirrolidin-3-ol

El compuesto del titulo se sintetizd6 en analogia con el ejemplo 9, usando 6-terc-butil-4-[(S)-3-(terc-butil-dimetil-
silaniloxi)-pirrolidin-1-il]-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina (ejemplo 25 b, 60 mg, 160 umol) y 3-cloro-2-(clorometil)-piridina
(CAN 185315-53-1; 51,8 mg, 320 uymol) como materiales de partida y después de una etapa de desproteccion
adicional con TBAF se aislé (13 mg, 21 %) como un aceite incoloro; CLEM (area de pico UV, ESI) 100 %, 387,1703
[MH™].

Ejemplo 33
(S)-1-[6-terc-butil-1-(1-ciclopropil-1 H-tetrazol-5-ilmetil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-pirrolidin-3-ol

A
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»
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M
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o
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El compuesto del titulo se sintetizd6 en analogia con el ejemplo 9, usando 6-terc-butil-4-[(S)-3-(terc-butil-dimetil-
silaniloxi)-pirrolidin-1-il]-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina (ejemplo 25 b, 120 mg, 320 ymol) y 5-(clorometil)-1-ciclopropil-
1H-tetrazol (CAN 949980-56-7; 76 mg, 479 ymol) como materiales de partida y después de una etapa de
desproteccion adicional con TBAF se aislé (30 mg, 26 %) como una espuma blanca; CLEM (area de pico UV, ESI)
97 %, 384,7 [MH"].
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Ejemplo 34

{(R)-1-[6-terc-butil-1-[(2-trifluorometilfenil)metil]-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-pirrolidin-2-il}-metanol

El compuesto del titulo se sintetizd en analogia con el ejemplo 1 f, usando 6-terc-butil-4-cloro-1-[(2-
trifluorometilfenil)metil]-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina (Ejemplo 29 d, 100 mg, 271 ymol) y (2R)-2-pirrolidinmetanol
(CAN 68832-13-3, 82,3 mg, 813 ymol) como materiales de partida, y se aislé (110 mg, 94 %) como un aceite
incoloro; CLEM (area de pico UV; ESI) 98 %, 434,7 [MH"].

Ejemplo 35

6-terc-butil-4-((R)-2-metoximetil-pirrolidin-1-il)-1-[(2-trifluorometilfenil)metil]-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

F,C

El compuesto del titulo se sintetizd en analogia con el ejemplo 1 f, usando 6-terc-butil-4-cloro-1-[(2-
trifluorometilfenil)metil]-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina (ejemplo 29 d, 100 mg, 271 ymol) y (2R)-2-(metoximetil)-
pirrolidina (CAN 84025-81-0, 93,7 mg, 813 pmol) como materiales de partida, y se aislé (106 mg, 87 %) como un
aceite incoloro; CLEM (area de pico UV; ESI) 95 %, 448,7 [MH"].

Ejemplo 36
6-terc-butil-4-(( R)-2-metoximetil-pirrolidin-1-il)-1-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

a) éster terc-butilico del acido (1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-carbamico

A una mezcla de éster 1,1-dimetiletilico del acido N-(1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-isoindol-2-il)-carbamico (CAN 34387-
89-8, 5,0 g, 19,1 mmol), carbonato de potasio (10,5 g, 76,3 mmol) y cloruro de benciltrietilamonio (0,65 g, 2,86 mmol)
en acetonitrilo (150 ml) se le afadié 3-(bromometil)-4-metil-1,2,5-oxadiazol (CAN 90507-32-7, 4,05 g, 22,9 mmol). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos, durante la noche a 60 °C y posteriormente se filtrd. El
filtrado se concentré a vacio y el material bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida (silice, gradiente de acetato
de etilo/heptano) para proporcionar el producto deseado (5,52 g, 81 %) como un sélido blanco; CLEM (area de pico
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UV; ESI) 99 %, 257,4 [M-C4HeCO-].

b) éster terc-butilico del acido N-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-hidracincarboxilico

..-F'Nn
O

’

M
HN . N.\H,Dﬁ/
O

A una solucion de éster terc-butilico del &cido (1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-(4-metil-furazan-3-
ilmetil)-carbamico (4,5 g, 12,6 mmol) en etanol (50 ml) y THF (30 ml) se le afadi6 hidracina (2,0 ml, 63,7 mmol). La
mezcla se agité durante la noche a 70 °C y posteriormente se filtrd. El filtrado se concentr6 a vacio y el compuesto
del titulo bruto (3,0 g, cuant.) se usé en etapas posteriores sin purificacion adicional; CG-EM (area de pico TIC; El)
95 %, 228 [M].

¢) clorhidrato de (4-metil-furazan-3-ilmetil)-hidracina (1:1)

CIH

A una solucién de éster terc-butilico del acido N-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-hidracincarboxilico (3,0 g,13,1 mmol) en
metanol (200 ml) se le afadi6 acidos clorhidrico en dioxano (4 N,4 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 5 dias a temperatura ambiente y se concentré a vacio. El material bruto se purific6 por recristalizacion a
partir de acetato de etilo para proporcionar el producto deseado en una pureza de un ~85 % (2,1 g,84 %) como un
sélido blanco; CLEM (ESI) 129,0767 [MH"].

d) 5-amino-1-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-1 H-pirazol-4-carbonitrilo

-"'N\
M
. NH
M 2
\
N
\N

El compuesto del titulo se sintetizd en analogia con el ejemplo 1 a, usando clorhidrato de (4-metil-furazan-3-ilmetil)-
hidracina (1:1) (ejemplo 26 ¢,0,499,2,97 mmol) y 2-(etoximetilen)-propanodinitrilo  (CAN  123-06-
8,533 mg,3,27 mmol) como materiales de partida y se aislé (298 mg,49 %) como un solido amarillo; EM (ESI) 205,5
[MH].

e) amida del acido 5-amino-1-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-1 H-pirazol-4-carboxilico

36



10

15

20

ES 2629751 T3

=N,
‘-,N!
M
- MNH
M 2
w/
I'\.IH2
O

El compuesto del titulo se sintetiz6 en analogia con el ejemplo 1 b, usando 5-amino-1-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-1 H-
pirazol-4-carbonitrilo (ejemplo 36, 2,298 mg,1,47 mmol) como material de partida, y se aisl6 (310 mg, 85 %) como un

s6lido amarillo; EM (ESI) 223,2 [MH"].

f) amida del &cido 5-(2,2-dimetil-propionilamino)-1-(4-metil-furazan-3-ilmetil)- 1 H-pirazol-4-carboxilico

El compuesto del titulo se sintetizd en analogia con el ejemplo 1 ¢, usando amida del acido 5-amino-1-(4-metil-
furazan-3-ilmetil)-1 H-pirazol-4-carboxilico (ejemplo 36 e, 360 mg, 1,62 mmol) y cloruro de pivaloilo (199 pl,
1,62 mmol) como materiales de partida, y se aislé (0,49 g, cuant.) como un aceite amarillo; EM (ESI) 307,4 [MH"].

g) 6-terc-butil-1-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-1,5-dihidro-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona

El compuesto del titulo se sintetiz6 en analogia con el ejemplo 1 d, usando amida del &cido 5-(2,2-dimetil-
propionilamino)-1-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-1 H-pirazol-4-carboxilico (ejemplo 36 f, 107 mg, 0,35mmol) como material
de partida, y se aislé (88 mg, 87 %) como un solido blanco; EM (ESI) 289,5 [MH™].

h) 6-terc-butil-4-cloro-1-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina
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El compuesto del titulo se sintetizd en analogia con el ejemplo 1 e, usando 6-terc-butil-1-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-
1,5-dihidro-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona (ejemplo 36 g, 135 mg, 468 umol) como material de partida, y se aislé
(144 mg, cuant.) como un aceite amarillo que se usé en la siguiente etapa sin caracterizacién adicional.

i) 6-terc-butil-4-((R)-2-metoximetil-pirrolidin-1-il)-1-(4-metil-furazan-3-ilmetil)- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

El compuesto del titulo se sintetiz6 en analogia con el ejemplo 1 f, usando 6-terc-butil-4-cloro-1-(4-metil-furazan-3-
ilmetil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina (ejemplo 36 h, 144 mg, 468 pmol) y (2R)-2-(metoximetil)-pirrolidina (CAN 84025-
81-0, 93,3 mg, 810 umol) como materiales de partida, y se aislé (125 mg, 69 %) como un aceite marrén; CLEM (area
de pico UV; ESI) 98,5 %, 386,2311 [MH"].

Ejemplo 37

6-cloro-4-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-1-[[2-(trifluorometil)fenil]metil]pirazolo[3,4-d]pirimidina

a) 4,6-dicloro-1-(2-(trifluorometil)bencil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

F
F
F
M N OH
N \\\(
N _N
OH

Una suspensién de 5-amino-1-[(2-trifluorometilfenil)metil]-1 H-pirazol-4-carboxamida (2500 mg, 8,8 mmol, ejemplo 29
b), carbonato de dietilo (1,25 g, 1,28 ml, 10,6 mmol) y terc-butdxido de sodio (1,69 g, 17,6 mmol) en etanol (70 ml) y
DMSO (10 ml) se agité durante 8d a 100 °C. La suspension amarilla se enfrié hasta 0 °C y se filtr6. El residuo se
lavd con tBuOMe y los filtrados combinados se concentraron a vacio. Se afiadié heptano para precipitar el
compuesto del titulo (2,4 g, 84 %) como un s6lido blanco que se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional;
EM (ESI) 311,5 [MH™].

b) 4,6-dicloro-1-(2-(trifluorometil)bencil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina
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Una mezcla de 1-(2-(trifluorometil)bencil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4,6-diol (500 mg, 1,61 mmol) y POCI; (12,4 g,
7,51 ml, 80,6 mmol) y N,N-dietilanilina (433 mg, 464 ul, 2,9 mmol) se calentd en agitaciéon durante 2 h a 110°C. La
mezcla de reaccion bruta se concentrd a vacio, se vertié en 25 ml de diclorometano y se lavé con agua helada (2 x
25 ml). Las capas acuosas combinadas se volvieron a extraer con diclorometano (1 x 25 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre MgSO, y se concentrd a vacio. El material bruto se purific6 por cromatografia (gel de
silice, 20 g, AcOEt/heptano 1/3) para dar el compuesto del titulo (50 mg, 9 %) como un sélido blanco; EM (ESI)
347,4 [MH].

¢) 6-cloro-4-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-1-[[2-(trifluorometil)fenillmetil]pirazolo[3,4-d]pirimidina

F
F
F
N Cl
N’N | %l/
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Una mezcla de 4,6-dicloro-1-(2-(trifluorometil)bencil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina (50 mg, 144 uymol), clorhidrato de
3,3-difluoropirrolidina (32 mg, 223 ymol) y DIPEA (74 mg, 100 pl, 573 ymol) en dioxano (2 ml) se calentdé en un
horno microondas hasta 120 °C durante 30 min. El disolvente se retir6 a presion reducida y el material bruto se
purificé por cromatografia (gel de silice, 20 g, AcOEt/heptano 1/3). La recristalizacion a partir de EtOAc y heptano
proporcioné el compuesto del titulo (35 mg, 58 %) como un sélido blanco; CLEM (area de pico UV; ESI) 99 %,
418,0865 [MH"].

Ejemplo 38

4-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-6-(2,2-dimetilpropoxi)-1-[[2-(trifluorometil)fenil]metil]pirazolo[3,4-d]pirimidina

F
F
F
N _N.__O
X _N
Q

F F
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Se afadieron hidruro de sodio (6,61 mg, 165 pmol) y 2,2-dimetil-1-propanol (48,5 mg, 59,3 pl, 551 pmol) a una
solucion de  6-cloro-4-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-1-(2-(trifluorometil)bencil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina (46 mg,
110 pmol; ejemplo 37 c¢) en THF (1 ml). La mezcla de reaccion se agité durante 4 h a 80 °C, se vertio en 25 ml de
EtOAc y se lavé con agua (2 x 20 ml). Las capas acuosas combinadas se volvieron a extraer con EtOAc (1 x 25 ml).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSQO, y se concentr6 a vacio. El material bruto se purificé por
cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 20 g, EtOAc del 0 % al 50 % en heptano) para dar el compuesto del titulo
(35 mg, 68 %) como un sélido blanco; EM (ESI) 470,7 [MH"].

Ejemplo 39

Pruebas farmacologicas

Las siguientes pruebas se llevaron a cabo para determinar la actividad de los compuestos de formula (1):
Ensayo de unién a radioligando

La afinidad de los compuestos de la invencion por los receptores canabinoides CB1 se determin6 usando cantidades
recomendadas de preparaciones membranarias (PerkinElmer) de células de riidbn embrionario humano (HEK) que
expresan los receptores CNR1 o CNR2 humanos conjuntamente con [3H]-CP-55,940 1,5 o 2,6 nM (Perkin Elmer)
como radioligando, respectivamente. La unién se realizé en un tampé6n de unién (Tris 50 mM, MgCl> 5 mM, EDTA
2,5 mM y BSA sin acidos grasos al 0,5 % (p/v), pH 7,4 para receptor CB1 y Tris 50 mM, MgCl, 5 mM, EGTA 2,5 mM
y BSA sin acidos grasos al 0,1 % (p/v), pH 7,4 para receptor CB2) en un volumen total de 0,2 ml durante 1 h a 30 °C
en agitacién. La reaccion se termin6 por filtracion rapida a través de placas de microfiltracion recubiertas con
polietilenimina al 0,5 % (placa de filtro GF/B UniFilter; Packard). La radioactividad unida se analiz6 para Ki usando
andlisis de regresién no lineal (Activity Base, ID Business Solution, Limited), con los valores de Kd para
[BH]CP55,940 determinados a partir de experimentos de saturacion. Los compuestos de formula (1) muestran una
afinidad excelente para el receptor CB2 con afinidades inferiores a 10 yM, mas en particular de 1 nM a 3 uM y lo
mas en particular de 1 nM a 100 nM.

Ensayo cAMP

Se sembraron células CHO que expresan receptores CB1 o CB2 humanos 17-24 horas antes del experimento,
50.000 células por pocillo en una placa de 96 pocillos negra con fondo transparente plano (Corning Costar #3904) en
DMEM (Invitrogen No. 31331), 1x HT complemento, con suero fetal bovino al 10 % y se incubd con CO;z al 5% y
37 °C en una incubadora humidificada. El medio de crecimiento se intercambié con tampoén bicarbonato Krebs-
Ringer con IBMX 1 mM y se incub6 a 30 °C durante 30 min. Se anadieron los compuestos hasta un volumen de
ensayo final de 100 pl y se incub6 durante 30 min a 30 °C. Usando el kit de deteccién cAMP-Nano-TRF, se detuvo el
ensayo (Roche Diagnostics) por la adicion de 50 ul de reactivo de lisis (Tris, NaCl, Triton X100 al 1,5 %, NP40 al
2,5 %, NaN3z al 10 %) y 50 pl de soluciones de deteccion (20 yM mAb Alexa700-cAMP 1:1, y 48 yM Ruthenium-2-
AHA-cAMP) y se agito durante 2 h a temperatura ambiente. La transferencia de energia de resolucion temporal se
mide por un lector TRF (Evotec Technologies GmbH), equipado con un laser ND:YAG como fuente de excitacion. La
placa se mide dos veces con la excitacion a 355 nm y con la emision con un retardo de 100 ns y una entrada de
100 ns, tiempo de exposicion total de 10 s a 730 (ancho de banda 30 nm) o 645 nm (ancho de banda 75 nm),
respectivamente. La sefal FRET se calcula como sigue: FRET = T730-Alexa730-P(T645-B645) con P = Ru730-
B730/Ru645-B645, donde T730 es el pocillo de prueba medido a 730 nM, T645 es el pocillo de prueba medido a 645
nm, B730 y B645 con los controles tampén a 730 nm y 645 nm, respectivamente. El contenido de cAMP se
determina a partir de la funcién de una curva estandar que abarca cAMP de 10 uM a 0,13 nM.

Los valores de CEsp se determinaron usando el andlisis Activity Base (ID Business Solution, Limited). Los valores de
CEsp para una amplia gama de agonistas canabinoides generados a partir de este ensayo estaban en concordancia
con los valores publicados en la literatura cientifica.

Los compuestos de la invencién son agonistas de receptores CB2 con CEsg inferior a 1 uM y con selectividad frente
a CB1 en el ensayo correspondiente de al menos 10 veces. Un compuesto particular de la invencién son los
agonistas de receptores CB2 con CEsp inferior a 0,01 uM y con selectividad frente a CB1 en el ensayo
correspondiente de al menos 2000 veces.

Por ejemplo, los siguientes compuestos mostraron los siguientes valores de CEsp humana en el ensayo de cAMP
funcional descrito anteriormente:
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Ejemplo CEso de CB2 humano CEso de CB1 humano
[uM] [uM]
1 0,0048 >10
2 0,0033 >10
3 0,0051 >10
4 0,0042 >10
5 0,0255 >10
6 0,0059 >10
7 0,0011 >10
8 0,0054 >10
9 0,0005 >10
10 0,0007 0,3368
11 0,0187 >10
12 0,0016 1,5741
13 0,0196 >10
14 0,0013 >10
15 0,0009 >10
16 0,0006 >10
17 0.003 >10
18 0,0262 >10
19 0,0014 >10
20 0,0016 >10
21 0,0034 >10
22 0,0084 >10
23 0,0055 >10
24 0,0175 >10
25 0,0004 >10
26 0,0356 >10
27 0,0425 >10
28 0,0019 >10
29 0,0019 >10
30 0,0024 >10
31 0,0173 >10
32 0,0015 >10
33 0,0088 >10
34 0.005 >10
35 0,0133 >10
36 0,0014 >10
37 0,0172 >10
38 0,0160 >10

Ejemplo A

Los comprimidos recubiertos con pelicula que contienen los siguientes ingredientes se pueden fabricar de manera
5 convencional:

Ingredientes Por comprimido

Nucleo:

Compuesto de formula (1) 10,0 mg 200,0 mg
Celulosa microcristalina 23,5 mg 43,5 mg
Lactosa hidratada 60,0 mg 70,0 mg
Povidona K30 12,5 mg 15,0 mg
Glicolato sddico de almiddn 12,5 mg 17,0 mg
Estearato de magnesio 1,5 mg 4,5 mg
(Peso del nlcleo) 120,0 mg 350,0 mg
Recubrimiento de pelicula:

Hidroxipropilmetilcelulosa 3,5 mg 7,0 mg
Polietilenglicol 6000 0,8 mg 1,6 mg
Talco 1,3 mg 2,6 mg
Oxido de hierro (amarillo) 0,8 mg 1,6 mg
Dioxido de titanio 0,8 mg 1,6 mg
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El ingrediente activo se tamiza y se mezcla con celulosa microcristalina y la mezcla se granula con una solucion de
polivinilpirrolidona en agua. El granulado se mezcla a continuacién con glicolato sédico de almiddn y estearato de
magnesio y se comprime para proporcionar nucleos de 120 o 350 mg, respectivamente. Los nicleos se lacan con
una solucion/suspensién ac. del recubrimiento de pelicula mencionado anteriormente.

Ejemplo B

Las capsulas que contienen los siguientes ingredientes se pueden fabricar de manera convencional:

Ingredientes Por capsula
Compuesto de formula (1) 25,0 mg
Lactosa 150,0 mg
Almidén de maiz 20,0 mg
Talco 5,0 mg

Los componentes se tamizan y se mezclan y se rellenan en capsulas de tamario 2.
Ejemplo C

Las soluciones inyectables pueden tener la siguiente composicion:

Compuesto de férmula (1) 3,0 mg
Polietilenglicol 400 150,0 mg

Acido acético c.s. hasta pH 5,0
)Agua para soluciones inyectables hasta 1,0 ml

El ingrediente activo se disuelve en una mezcla de polietilenglicol 400 y agua para inyeccion (parte). El pH se ajusta
hasta 5,0 por adicién de acido acético. El volumen se ajusta hasta 1,0 ml por adiciéon de la cantidad de agua residual.
La solucién se filtra, se rellena en viales usando una cobertura apropiada y se esteriliza.
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REIVINDICACIONES
Un compuesto de formula (1)
R*—~p2
,}*J ALY R'
N N\ I P A2
R ()

en la que

A' es -CH- o nitrégeno;

A? es —CH- o nitrégeno;

A® es -(CHz)n- 0 -CHoC(O)-;

R'es alquilo, cicloalquilo, alcoxi o halégeno;

R? es alcoxi, pirrolidinilo sustituido o dihidropirrolilo sustituido, en el que pirrolidinilo sustituido y dihidropirrolilo
sustituido son pirrolidinilo y dihidropirrolilo sustituidos con uno o dos sustituyentes independientemente
seleccionados de halégeno, hidroxilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo y alquilfurazanilalcoxi;

R® es fenilo, fenilo sustituido, furazanilo sustituido, piridinilo, piridinilo  sustituido, dioxotietanilo,
tetrahidrofuranilo, tetrazolilo sustituido o triazolilo sustituido, en el que fenilo sustituido, piridinilo sustituido y
triazolilo sustituido son fenilo, piridinilo y triazolilo sustituidos con uno o dos sustituyentes independientemente
seleccionados de alquilo, alcoxi, halégeno, haloalquilo, alquilsulfonilo y cicloalquilo, y en el que tetrazolilo
sustituido y furazanilo sustituido son tetrazolilo y furazanilo sustituidos con un sustituyente seleccionado de
alquilo, alcoxi, halégeno, haloalquilo, alquilsulfonilo y cicloalquilo;

nesio2;

siempre que A' y A% no sean ambos carbono al mismo tiempo;

0 una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo;

en la que

"alquilo", solo o en combinacién, es un grupo alquilo de cadena lineal o cadena ramificada con 1 a 8 &tomos de
carbono;

"cicloalquilo”, solo o en combinacién, es un anillo cicloalquilo con 3 a 8 atomos de carbono; y

"alcoxi", solo 0 en combinacioén, es un grupo de la férmula alquil-O-.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que A' es nitrégeno.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 0 2, en el que A® es nitrégeno.

Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que A% es -(CHa)-.

Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R’ es alquilo.

Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que R' es terc-butilo.

Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que R® es pirrolidinilo

sustituido, en el que pirrolidinilo sustituido es pirrolidinilo sustituido con uno o dos sustituyentes
independientemente seleccionados de haldégeno e hidroxilo.
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Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que R? es difluoropirrolidinilo
o hidroxipirrolidinilo.

Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que R? es fenilo sustituido,
furazanilo sustituido, piridinilo sustituido, tetrazolilo sustituido o triazolilo sustituido, en el que fenilo sustituido,
piridinilo sustituido y triazolilo sustituido son fenilo, piridinilo y triazolilo sustituidos con uno o dos sustituyentes
independientemente seleccionados de alquilo, halégeno y haloalquilo, en el que tetrazolilo sustituido es
tetrazolilo sustituido con un sustituyente seleccionado de alquilo, y cicloalquilo, y en el que furazanilo sustituido
es furazanilo sustituido con alquilo.

Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que R es trifluorometilfenilo,
metilfurazanilo, cloropiridinilo, metiltetrazolilo, ciclopropiltetrazolilo, dimetiltriazolilo o metiltriazolilo.

Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, enelquenes 1.

Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 seleccionado de
6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-[ (4-metoxifenil)metil]- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;
1-bencil-6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;
(S)-1-[6-terc-butil-1-[(2-clorofenil)metil]- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-pirrolidin-3-ol;
6-terc-butil-1-[(2-clorofenil)metil]-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;
6-terc-butil-1-[(2-clorofenil)metil]-4-etoxi-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;
6-terc-butil-1-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil]-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1 H-pirazolo[ 3,4-d]pirimidina;
6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-[(2-trifluorometilfenil)metil]- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;
6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-fenetil-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;
6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;
6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-(2-metanosulfonil-bencil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;
6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-(2-piridin-3-il-etil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;
6-terc-butil-1-(2-cloro-piridin-3-ilmetil)-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;
6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-(1,1-dioxo-1A6-tietan-3-il)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;
6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-(tetrahidro-furan-3-il)- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;
6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-(1-metil-1 H-tetrazol-5-ilmetil)- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;
6-terc-butil-1-(1-ciclopropil-1 H-tetrazol-5-ilmetil)-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;
6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-(4,5-dimetil-4 H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil)- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;

6-terc-butil-1-(4,5-dimetil-4 H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil)-4-(3-fluoro-2,5-dihidro-pirrol-1-il)-1 H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina;

6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-(3-metil-3H-[1,2,3]triazol-4-ilmetil)- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;
6-terc-butil-4-(3-fluoro-2,5-dihidro-pirrol-1-il)-1-(3-metil-3H-[1,2,3]triazol-4-ilmetil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;
2-[6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il]-1-piridin-4-il-etanona;
2-[6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il]- 1-piridin-2-il-etanona;
(S)-1-[6-terc-butil-1-[(4-metoxifenil)metil]-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-pirrolidin-3-ol;

6-ciclopropil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-[(4-metoxifenil)metil]-1 H-pirazolo[3,4-b]piridina;
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(S)-1-[6-terc-butil-1-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-pirrolidin-3-ol;

6-terc-butil-4-[(S)-3-(4-metil-furazan-3-ilmetoxi)-pirrolidin-1-il]-1-(4-metil-furazan-3-ilmetil)- 1 H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina;

6-ciclopropil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-1 H-pirazolo[4,3-c]piridina;
6-ciclopropil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-(4-metil-furazan-3-ilmetil)- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridina;
(S)-1-[6-terc-butil-1-[(2-trifluorometilfenil)metil]- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-pirrolidin-3-ol;
(S)-1-[6-terc-butil-1-(2-metanosulfonil-bencil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-pirrolidin-3-ol;
(S)-1-[6-terc-butil-1-(1-metil-1H-tetrazol-5-ilmetil)- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-pirrolidin-3-ol;
(S)-1-[6-terc-butil-1-(3-cloro-piridin-2-ilmetil)- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-pirrolidin-3-ol;
(S)-1-[6-terc-butil-1-(1-ciclopropil-1 H-tetrazol-5-ilmetil)- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-pirrolidin-3-ol;
{(R)-1-[6-terc-butil-1-[(2-trifluorometilfenil)metil]- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-pirrolidin-2-il}-metanol;
6-terc-butil-4-(( R)-2-metoximetil-pirrolidin-1-il)-1-[(2-trifluorometilfenil)metil]-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;
6-terc-butil-4-(( R)-2-metoximetil-pirrolidin-1-il)-1-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;
6-cloro-4-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-1-[[2-(trifluorometil)feniljmetil]pirazolo[3,4-d]pirimidina; y
4-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-6-(2,2-dimetilpropoxi)- 1-[[2-(trifluorometil)fenilJmetil]pirazolo[3,4-d]pirimidina.
Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 seleccionado de
6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-[(2-trifluorometilfenil)metil]- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;
6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-(4-metil-furazan-3-iimetil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;
6-terc-butil-1-(2-cloro-piridin-3-ilmetil)-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;
6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-(1-metil-1 H-tetrazol-5-ilmetil)- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;

6-terc-butil-1-(1-ciclopropil-1 H-tetrazol-5-ilmetil)-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;

6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-(4,5-dimetil-4 H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil)- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;

6-terc-butil-4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-1-(3-metil-3H-[1,2,3]triazol-4-ilmetil)- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;
(S)-1-[6-terc-butil-1-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-pirrolidin-3-ol; y

(S)-1-[6-terc-butil-1-[(2-trifluorometilfenil)metil]-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-pirrolidin-3-ol.

Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones

1 a 13, que comprende una de las siguientes etapas:

(a) la reaccién de un compuesto de formula (A)

RS
( 1
N Ny R
NG| Y
\ N
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en presencia de R°H y una base;

(b) la reaccién de un compuesto de formula (B)

H 1 1
AL R
, AN
2
R (B)

en presencia de R3-A%-X y una base;

(c) la reaccion de un compuesto de férmula (C)

RS
< N Cl
N’N B
\ =
2
R ©
en presencia de MR', un catalizador de paladio y una base; o
(d) la reaccién de un compuesto de formula (D)
R
( Cl
N’N | -
NS ~N
2
R (D)

en presencia de MR, un catalizador de paladio y una base;

enlaque A" a A’y R" a R® son como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, X es un grupo
saliente y M es una especie de metal adecuadamente sustituida.

Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, para su uso como sustancia
terapéuticamente activa.

Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13 y un vehiculo terapéuticamente inerte.

Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, para su uso en el tratamiento o
profilaxis de dolor, ateroesclerosis, degeneracion macular senil, retinopatia diabética, glaucoma, oclusién de
vena retiniana, retinopatia de la prematuridad, sindrome isquémico ocular, atrofia geografica, diabetes mellitus,
inflamacién, enfermedad inflamatoria intestinal, lesion por isquemia-reperfusion, insuficiencia hepatica aguda,
fibrosis hepatica, fibrosis pulmonar, fibrosis renal, fibrosis sistémica, rechazo agudo de aloinjerto, nefropatia
cronica del aloinjerto, nefropatia diabética, glomerulonefropatia, miocardiopatia, insuficiencia cardiaca,
isquemia miocardica, infarto de miocardio, esclerodermia, lesién térmica, escozor, cicatrices hipertréficas,
queloides, gingivitis, fiebre, cirrosis hepatica o tumores, regulacién de la masa ésea, neurodegeneracion,
esclerosis lateral amiotréfica, esclerosis multiple, apoplejia, accidente isquémico transitorio o uveitis.
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