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DESCRIPCION
Derivado de acido (2-heteroarilamino)succinico
Campo técnico

La presente invencion se refiere a compuestos de bajo peso molecular que tienen una actividad potenciadora de la
produccion de eritropoyetina.

Técnica antecedente

La eritropoyetina (abreviada en adelante, en la presente memoria, como EPQO) es una hormona glicoprotéica que es
esencial para la hematopoyesis eritrocitaria. Normalmente es secretada desde los rifiones y promueve la produccién
de eritrocitos mediante la actuacién sobre células madre eritrocitarias presentes en la médula 6sea. En las
enfermedades que se presentan con una reduccion de la produccion intrinseca de EPO (tales como insuficiencia
renal crénica), debido a que la produccion de eritrocitos disminuye y se exhiben sintomas de anemia, el tratamiento
se proporciona en forma de terapia de reemplazo usando EPO humana recombinante genética. Sin embargo, se ha
indicado que esta EPO humana recombinante genética tiene defectos tales como el de ser una preparacion bioldgica
y asociada con altos costos de atencion médica, el de ser poco conveniente debido a que es una inyeccion y tiene
antigenicidad.

Por ofra parte, los compuestos tales como los derivados de 4-hidroxipirimidina-5-carboxamida (véanse los
documentos de patente 1 a 3) y los derivados de 5-hidroxipirimidina-4-carboxamida (véanse los documentos de
patente 4 a 8) son conocidos como inductores de EPO de bajo peso molecular.

Documentos de la técnica anterior

Documentos de Patente

Documento de patente 1: Publicacién internacional N° WO 2009/117269
Documento de patente 2: Publicacion internacional N° WO 2011/002623
Documento de patente 3: Publicacion internacional N° WO 2011/002624
Documento de patente 4: Publicacién internacional N° WO 2009/131127
Documento de patente 5: Publicacién internacional N° WO 2009/131129
Documento de patente 6: Publicacion internacional N° WO 2011/049126
Documento de patente 7: Publicacion internacional N° WO 2011/049127
Documento de patente 8: Publicacién internacional N° WO 2011/132633
Sumario de la invencion

Problema técnico de la invencién

Los inventores de la presente invencion realizaron estudios con el propdsito de proporcionar compuestos novedosos
de bajo peso molecular que tengan una actividad potenciadora de la producciéon de EPO superior y que sean utiles
para el tratamiento de enfermedades causadas por una EPO reducida, y para el propdsito de proporcionar un
medicamento que contenga dichos compuestos.

Medios para solucionar el problema

Para resolver los problemas indicados anteriormente, los inventores de la presente invencion encontraron que los
novedosos compuestos que tienen una estructura de acido (2-heteroarilamino)succinico tienen una actividad
potenciadora de la produccién de EPO superior y que son eficaces para tratar enfermedades causadas por la EPO
reducida, conduciendo de esta manera a la realizacién de la presente invencion.

Segun la presente invencion, se proporcionan novedosos compuestos de acido (2-heteroarilamino)succinico
representados por la formula (1) general siguiente o sus sales farmacolégicamente aceptables (a los que se hace
referencia en adelante colectivamente como compuestos de la presente invencion).
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Especificamente, la presente invencion proporciona:

(1) un compuesto representado por la féormula (1) general siguiente:

[Formula 1]

A

rRL L

wg\(*x 0

R R | (1)
NAHJ\/\

COOH

o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, en la que

R representa un grupo anillo de hidrocarburo aromatico que puede tener 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente de entre el grupo sustituyente a, o un grupo heterociclico aromatico que puede tener 1 o
2 sustituyentes seleccionados independientemente de entre el grupo sustituyente a;

el grupo sustituyente a representa el grupo que consiste en un atomo halégeno, un grupo alquilo C4-Cy4, un
halo alquilo C4-C4, un grupo alcoxi C4-C4, un grupo cicloalquilo C3-Cg, y un grupo anillo de hidrocarburo
aromatico que puede estar sustituido con R

R? representa un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo C4-C4, 0 un grupo heterocicloalquilo de 4 a 7
miembros;

R? representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo C4-Cy;

R* representa un grupo ciano, un atomo halégeno, o un grupo alcoxi C4-Cy;

A representa un atomo de hidrégeno o un grupo hidroxi;

L representa un grupo representado por la férmula -NHCO- o un grupo representado por la formula -OCH,-; y
X representa un atomo de nitrégeno o un grupo representado por la férmula =CH-.

(2) un compuesto o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo segun el punto (1), en el que R' es un
grupo fenilo, un grupo naftilo, un grupo piridilo, un grupo pirimidinilo, un grupo pirazinilo o un grupo piridazinilo
que puede tener 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente de entre el grupo sustituyente a,

(3) un compuesto o una sal farmacoldégicamente aceptable del mismo segun el punto (1), en el que R' es un
grupo fenilo, un grupo naftio o un grupo piridilo que puede tener 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente de entre el grupo sustituyente q,

(4) un compuesto o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo segun el punto (1), en el que R' es un
grupo fenilo o un grupo piridilo que puede tener 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente de entre
el grupo sustituyente a,

(5) un compuesto o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo segun uno cualquiera de los puntos (1) a
(4), en el que el grupo sustituyente a es el grupo que consiste en un atomo de fldor, un atomo de cloro, un grupo
metilo, un grupo ftrifluorometilo, un grupo metoxi, un grupo ciclopentilo y un grupo fenilo que puede estar
sustituido con R*, y R*es un grupo ciano o un grupo metoxi,

(6) un compuesto o una sal farmacoldégicamente aceptable del mismo segun cualquiera de los puntos (1) a (4), en
el que el grupo sustituyente a es el grupo que consiste en un atomo de fldor, un atomo de cloro, un grupo
trifluorometilo, un grupo metoxi y un grupo fenilo que puede estar sustituido con R*, y R*es un grupo metoxi,

(7) un compuesto o una sal farmacoldégicamente aceptable del mismo segun cualquiera de los puntos (1) a (6), en
el que R? es un atomo de hidrégeno, un grupo metilo o un grupo tetrahidropiranilo,

(8) un compuesto o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo segun uno cualquiera de los puntos (1) a
(7), en el que R® es un atomo de hidrégeno o un grupo metilo,

(9) un compuesto o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo segun uno cualquiera de los puntos (1) a
(8), en el que A es un grupo hidroxi,
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(10) un compuesto o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo segin uno cualquiera de los puntos (1) a
(9), en el que L es un grupo representado por la formula -NHCO-,

(11) un compuesto o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo segun uno cualquiera de los puntos (1) a
(10), en el que X es un atomo de nitrégeno,

(12) un compuesto o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo segun el punto (1) anterior, seleccionado
de entre los siguientes:

Acido 4-({5-[(2,4-diclorofenil)metilcarbamoil]-4-hidroxipirimidin-2-illamino)-4-oxobutanoico,
Acido 4-({5-[(2,4-difluorofenil)metilcarbamoil]-4-hidroxipirimidin-2-ilJamino)-4-oxobutanoico,
Acido 4-({5-[(2-cloro-4-fluorofenil)metilcarbamoil]-4-hidroxipirimidin-2-il}amino)-4-oxobutanoico,
Acido 4-{[4-hidroxi-5-(p-tolilmetilcarbamoil)pirimidin-2-ilJamino}-4-oxobutanoico,

Acido 4-({5-[(4-fluoro-3-fenilfenil)metilcarbamoil]-4-hidroxipirimidin-2-il}amino)-4-oxobutanoico,
Acido 4-({4-hidroxi-5-[(3-fenilfenil)metilcarbamoil]pirimidin-2-il}amino)-4-oxobutanoico,

Acido 4-[(5-{[4-(2-cianofenil)fenil|metilcarbamoil}-4-hidroxipirimidin-2-ilJamino]-4-oxobutanoico,
Acido 4-[(5-{[3-(2-cianofenil)fenil]metilcarbamoil}-4-hidroxipirimidin-2-il)amino]-4-oxobutanoico,

Acido 4-[(4-hidroxi-5-{[(6-metoxipiridin-3-il)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metiljcarbamoil}pirimidin-2-il)Jamino]-4-
oxobutanoico,

Acido 4-{[4-hidroxi-5-({1-[6-(4-metoxifenil)piridin-3-il]-1-metiletil}carbamoil )pirimidin-2-ilJamino}-4-oxobutanoico,
Acido 4-[(4-hidroxi-5-{[3-(trifluorometil)fenillmetilcarbamoil}pirimidin-2-il)Jamino]-4-oxobutanoico,
Acido 4-({5-[(3-fluorofenil)metilcarbamoil]-4-hidroxipirimidin-2-il}amino)-4-oxobutanoico,

Acido 4-({5-[(3,4-difluorofenil)metilcarbamoil]-4-hidroxipirimidin-2-ilJamino)-4-oxobutanoico,
Acido 4-{[4-hidroxi-5-(m-tolilmetilcarbamoil)pirimidin-2-ilJamino}-4-oxobutanoico,

Acido 4-{[4-hidroxi-5-(1-naftimetilcarbamoil )pirimidin-2-illamino}-4-oxobutanoico,

Acido 4-{[4-hidroxi-5-(2-naftimetilcarbamoil )pirimidin-2-ilJlamino}-4-oxobutanoico,

Acido 4-({5-[(3-ciclopentilfenil)metilcarbamoil]-4-hidroxipirimidin-2-illamino)-4-oxobutanoico,
Acido 4-({4-hidroxi-5-[(3-fenilfenil)metilcarbamoil]-2-piridil}amino)-4-oxobutanoico,

Acido 4-oxo-4-({5-[(4-fenilfenil)metoximetil]-2-piridil}amino)butanoico, y

Acido 4-[(5-{[4-(2-cianofenil)feniljmetoximetil}-2-piridil)amino]-4-oxobutanoico,

(13) una composicién farmacéutica que contiene como ingrediente activo un compuesto o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo segun cualquiera de los puntos (1) a (12) anteriores,

(14) una composicion farmacéutica segun el punto (13) anterior, para la profilaxis y/o el tratamiento de anemia,

(15) una composicién farmacéutica segun el punto (14) anterior, en la que la anemia es anemia nefrogénica,
anemia de prematuridad, anemia incidental a enfermedades crénicas, anemia incidental a quimioterapia de
cancer, anemia cancerosa, anemia asociada a inflamacién o anemia incidental a insuficiencia cardiaca
congestiva,

(16) una composicion farmacéutica segun el punto (14) anterior, en la que la anemia es anemia incidental a
enfermedad renal crénica,

(17) una composicion farmacéutica segun el punto (13) anterior, para uso en la produccion de eritropoyetina,

(18) uso de un compuesto o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo segun cualquiera de los puntos (1)
a (12) anteriores, para producir un medicamento,
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(19) uso segun el punto (18) anterior, en el que el medicamento es un medicamento para la profilaxis y/o el
tratamiento de anemia,

(20) uso segun el punto (19) anterior, en el que la anemia es anemia nefrogénica, anemia de prematuridad,
anemia incidental a enfermedades crénicas, anemia incidental a quimioterapia de cancer, anemia cancerosa,
anemia asociada a inflamacion o anemia incidental a insuficiencia cardiaca congestiva,

(21) uso segun el punto (19) anterior, en el que la anemia es anemia incidental a enfermedad renal cronica,

(22) un compuesto o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo segun cualquiera de los puntos (1) a (12)
anteriores o una composicion farmacéutica segun (13), para su uso en un procedimiento para la profilaxis y/o el
tratamiento de una enfermedad,

(23) un compuesto o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo o una composicion farmacéutica para su
uso segun el punto (22) anterior, en el que la enfermedad es anemia,

(24) un compuesto o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo o una composiciéon farmacéutica para su
uso segun el punto (22) anterior, en el que la enfermedad es anemia nefrogénica, anemia de prematuridad,
anemia incidental a enfermedades cronicas, anemia incidental a quimioterapia de cancer, anemia cancerosa,
anemia asociada a inflamacién o anemia incidental a insuficiencia cardiaca congestiva, o

(25) un compuesto o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo o una composiciéon farmacéutica para su
uso segun el punto (22) anterior, en el que la enfermedad es anemia incidental a enfermedad renal crénica.

Los compuestos de la presente invencion representados por la formula (1) general indicada anteriormente tienen un
esqueleto de &cido (2-heteroarilamino)succinico. Un sustituyente en la posicion 5 del anillo heteroarilo tiene 1 0 2
grupos ciclicos, y estos grupos ciclicos tienen un sustituyente especifico. Los compuestos de la presente invencion o
sus sales farmacoldgicamente aceptables tienen una actividad potenciadora de la produccion de EPO superior.

A continuacién, se proporciona una explicacion de los sustituyentes en los compuestos de la presente invencion.

Un "atomo halégeno" en las definiciones del grupo sustituyente a y R* se refiere a un atomo de fltior, un atomo de
cloro, un atomo de bromo o un atomo de yodo, preferentemente un atomo de fldor o un atomo de cloro.

Un “grupo alquilo C4-C,4" en las definiciones del grupo sustituyente a, R?, y R® se refiere a un grupo alquilo de cadena
lineal o ramificada que tiene de 1 a 4 atomos de carbono. Los ejemplos incluyen un grupo metilo, un grupo etilo, un
grupo propilo, un grupo isopropilo, un grupo butilo, un grupo isobutilo, un grupo sec-butilo y un grupo tert-butilo. El
grupo alquilo C4-C,4 es preferentemente un grupo metilo.

Un "grupo halo alquilo C4-C4" en la definicién de grupo sustituyente a se refiere a un grupo en el que de 1 a 3 atomos
de hidrégeno en el atomo o los atomos de carbono de un " grupo alquilo C4-C," se sustituyen por "un atomo o
atomos halégenos" indicados anteriormente. Los ejemplos incluyen un grupo fluorometilo, un grupo clorometilo, un
grupo bromometilo, un grupo difluorometilo, un grupo diclorometilo, un grupo dibromometilo, un grupo trifluorometilo,
un grupo triclorometilo, un grupo tribromometilo, un grupo 2,2,2-trifluoroetilo, un grupo 2,2,2-tricloroetilo, un grupo 2-
fluoroetilo, un grupo 2-cloroetilo, un grupo 2-bromoetilo, un grupo 2-yodoetilo, un grupo 3-cloropropilo, un grupo 4-
fluorobutilo y un grupo 2,2-dibromoetilo. El grupo halo alquilo C4-C, es preferentemente un grupo trifluorometilo.

Un “grupo alcoxi C4-C4" en las definiciones del grupo sustituyente a y R* se refiere a un grupo en el que una "grupo
alquilo C4-C4" esta unido a un atomo de oxigeno. Los ejemplos incluyen un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo
propoxi, un grupo isopropoxi, un grupo butoxi, un grupo isobutoxi, un grupo sec-butoxi y un grupo tert-butoxi. El
grupo alcoxi C4-C,4 es preferentemente un grupo metoxi.

Un “grupo cicloalquilo C3-Cg" en la definicion de grupo sustituyente a se refiere a un grupo cicloalquilo que tiene de 3
a 6 atomos de carbono. Los ejemplos incluyen un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo y un
grupo ciclohexilo. El grupo cicloalquilo C5-Cg es preferentemente un grupo ciclopentilo.

Un "grupo heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros" en la definicion de R? se refiere a un grupo heterociclico saturado
monociclico compuesto por un anillo de 4 a 7 miembros que contiene 1 o0 2 4&tomos seleccionados de entre el grupo
que consiste en un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre. Los ejemplos incluyen un grupo
azetidinilo, un grupo pirrolidinilo, un grupo piperidilo, un grupo azepanilo, un grupo oxetanilo, un grupo
tetrahidrofuranilo, un grupo tetrahidropiranilo, un grupo oxepanilo, un grupo tetrahidrotiofenilo, un grupo
tetrahidrotiopiranilo, un grupo oxazolidinilo, un grupo tiazolidinilo, un grupo piperazinilo, un grupo morfolinilo, un grupo
dioxolanilo, un grupo dioxanilo y un grupo dioxepanilo. El grupo heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros es
preferentemente un grupo tetrahidropiranilo.
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Un "grupo anillo de hidrocarburo aromatico" en las definiciones de R’ y el grupo sustituyente a se refiere a un grupo
anillo de hidrocarburo aromatico monociclico, biciclico o triciclico que tiene de 6 a 14 atomos de carbono. Los
ejemplos incluyen un grupo fenilo, un grupo indenilo, un grupo naftilo, un grupo azulenilo, un grupo heptalenilo, un
grupo bifenilo, un grupo indacenilo, un grupo acenaftilo, un grupo fluorenilo, un grupo fenalenilo, un grupo
fenantrenilo, un grupo antracenilo, un grupo ciclopentaciclooctenilo y un grupo benzociclooctenilo. El grupo anillo de
hidrocarburo aromatico en R' es preferentemente un grupo fenilo o un grupo naftilo, mas preferentemente un grupo
fenilo. El grupo anillo de hidrocarburo aromatico en el grupo sustituyente a es preferentemente un grupo fenilo.

Un "grupo heterociclico aromatico” en la definicion de R' se refiere a un grupo heterociclico aromatico monociclico o
biciclico de 5 a 10 miembros que contiene 1 o 2 atomos seleccionados de entre el grupo que consiste en un atomo
de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre. Los ejemplos incluyen: grupos heterociclicos monociclicos
tales como un grupo pirrolilo, un grupo piridilo, un grupo tienilo, un grupo furilo, un grupo pirimidinilo, un grupo
piranilo, un grupo pirazinilo, un grupo piridazinilo, un grupo pirazolilo, un grupo imidazolilo, un grupo tiazolilo, un
grupo isotiazolilo, un grupo oxazolilo y un grupo isooxazolilo; y grupos heterociclicos biciclicos tales como un grupo
quinolilo, un grupo isoquinolilo, un grupo quinazolinilo, un grupo cromanilo, un grupo isocromanilo, un grupo
benzofuranilo, un grupo dihidrobenzofuranilo, un grupo benzotiofenilo, un grupo dihidrobenzotiofenilo, un grupo
indolilo, un grupo isoindolilo, un grupo quinoxalinilo, un grupo benzotiazolilo, un grupo tetrahidroquinolilo, un grupo
tetrahidroisoquinolilo, un grupo benzoxazolilo, un grupo benzoxanilo, un grupo indolizinilo, un grupo tienopiridilo, un
grupo dihidrotienopiridilo, un grupo furopiridilo, un grupo dihidrofuropiridilo, un grupo bencimidazolilo, un grupo
benzotienilo , un grupo isobenzofuranilo, y un grupo indolinilo. El grupo heterociclico aromatico es preferentemente
un grupo piridilo, un grupo pirimidinilo, un grupo pirazinilo o un grupo piridazinilo, mas preferentemente un grupo
piridilo.

En los compuestos de la presente invencion, R representa un grupo anillo de hidrocarburo aromatico que puede
tener 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente de entre el grupo sustituyente a o un grupo heterociclico
aromatico que puede tener 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente de entre el grupo sustituyente a y
es preferentemente un grupo fenilo, un grupo naftilo, un grupo un grupo piridilo, un grupo pirimidinilo, un grupo
pirazinilo o un grupo piridazinilo que puede tener 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente de entre el
grupo sustituyente a, mas preferentemente un grupo fenilo, un grupo naftilo o un grupo piridilo que puede tener 1 0 2
sustituyentes seleccionados independientemente de entre el grupo sustituyente a, incluso mas preferentemente un
grupo fenilo o un grupo piridilo que puede tener 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente de entre el
grupo sustituyente a.

En los compuestos de la presente invencion, el grupo sustituyente a representa el grupo que consiste en un atomo
halégeno, un grupo alquilo C4-C4, un grupo halo alquilo C4-C4, un grupo alcoxi C4-C4, un grupo cicloalquilo C3-Cg, y
un grupo anillo de hidrocarburo aromatico que puede estar sustituido con R* y es preferentemente el grupo que
consiste en un atomo de flior, un atomo de cloro, un grupo metilo, un grupo trifluorometilo, un grupo metoxi, un
grupo ciclopentilo y un grupo fenilo que puede estar sustituido con R* mas preferentemente el grupo consiste en un
atomo de fldor, un atomo de cloro, un grupo trifluorometilo, un grupo metoxi y un grupo fenilo que puede estar
sustituido con R*.

En los compuestos de la presente invencion, R* representa un grupo ciano, un atomo halégeno, o un grupo alcoxi
C4-C, y es preferentemente un grupo ciano o un grupo metoxi, mas preferentemente un grupo metoxi.

En los compuestos de la presente invencion, el grupo fenilo que puede estar sustituido con R* es preferentemente un
grupo fenilo o un grupo 4-metoxifenilo.

En los compuestos de la presente invencion, R? representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4-C4 0 un
grupo heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros y es preferentemente un atomo de hidrégeno, un grupo metilo o un grupo
tetrahidropiranilo.

En los compuestos de la presente invencion, R® representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo C4-C, y es
preferentemente un atomo de hidrégeno o un grupo metilo.

En los compuestos de la presente invencion, A representa un atomo de hidrégeno o un grupo hidroxi y es
preferentemente un grupo hidroxi.

En los compuestos de la presente invencion, L representa un grupo representado por la formula -NHCO- o un grupo
representado por la formula -OCH,- y es preferentemente un grupo representado por la férmula -NHCO-. En este
contexto, una uniéon mostrada en el lado izquierdo en cada grupo se refiere a estd unido al atomo de carbono
sustituido con R1, R? y R®.

En los compuestos de la presente invencién, X representa un atomo de nitrégeno o un grupo representado por la
férmula =CH- y es preferentemente un atomo de nitrégeno.
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El compuesto de la presente invencién es preferentemente uno seleccionado de entre los compuestos siguientes o
las sales farmacolégicamente aceptables de los mismos:

Acido 4-({5-[(2,4-diclorofenil)metilcarbamoil]-4-hidroxipirimidin-2-illamino)-4-oxobutanoico,
Acido 4-({5-[(2,4-difluorofenil)metilcarbamoil]-4-hidroxipirimidin-2-illamino)-4-oxobutanoico,
Acido 4-({5-[(2-cloro-4-fluorofenil)metilcarbamoil]-4-hidroxipirimidin-2-il}amino)-4-oxobutanoico,
Acido 4-{[4-hidroxi-5-(p-tolilmetilcarbamoil)pirimidin-2-ilJamino}-4-oxobutanoico,

Acido 4-({5-[(4-fluoro-3-fenilfenil)metilcarbamoil]-4-hidroxipirimidin-2-il}amino)-4-oxobutanoico,
Acido 4-({4-hidroxi-5-[(3-fenilfenil)metilcarbamoil]pirimidin-2-il}amino)-4-oxobutanoico,

Acido 4-[(5-{[4-(2-cianofenil)fenil|metilcarbamoil}-4-hidroxipirimidin-2-ilJamino]-4-oxobutanoico,
Acido 4-[(5-{[3-(2-cianofenil)fenil]metilcarbamoil}-4-hidroxipirimidin-2-il)amino]-4-oxobutanoico,

Acido 4-[(4-hidroxi-5-{[(6-metoxipiridin-3-il)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metiljcarbamoil}pirimidin-2-il)Jamino]-4-
oxobutanoico,

Acido 4-{[4-hidroxi-5-({1-[6-(4-metoxifenil)piridin-3-il]-1-metiletil}carbamoil )pirimidin-2-ilJamino}-4-oxobutanoico,
Acido 4-[(4-hidroxi-5-{[3-(trifluorometil fenilmetilcarbamoil}pirimidin-2-il)amino]-4-oxobutanoico,
Acido 4-({5-[(3-fluorofenil)metilcarbamoil]-4-hidroxipirimidin-2-ilfamino)-4-oxobutanoico,

Acido 4-({5-[(3,4-difluorofenil)metilcarbamoil]-4-hidroxipirimidin-2-ilJamino)-4-oxobutanoico,
Acido 4-{[4-hidroxi-5-(m-tolilmetilcarbamoil)pirimidin-2-ilJamino}-4-oxobutanoico,

Acido 4-{[4-hidroxi-5-(1-naftimetilcarbamoil )pirimidin-2-ilJamino}-4-oxobutanoico,

Acido 4-{[4-hidroxi-5-(2-naftimetilcarbamoil )pirimidin-2-illamino}-4-oxobutanoico,

Acido 4-({5-[(3-ciclopentilfenil)metilcarbamoil]-4-hidroxipirimidin-2-illamino)-4-oxobutanoico,
Acido 4-({4-hidroxi-5-[(3-fenilfenil)metilcarbamoil]-2-piridil}amino)-4-oxobutanoico,

Acido 4-oxo-4-({5-[(4-fenilfenil)metoximetil]-2-piridil}amino)butanoico, y

Acido 4-[(5-{[4-(2-cianofenil)feniljmetoximetil}-2-piridil)amino]-4-oxobutanoico.

En los compuestos de la presente invencion, puede haber presentes isémeros geométricos o tautdmeros
dependiendo de los tipos de sustituyentes. Ademas, en el caso en que los compuestos de la presente invencion
tienen un atomo de carbono asimétrico, puede haber presentes isdbmeros 6pticos. Estos isomeros separados (por
ejemplo, enantiémeros o diastereémeros) y sus mezclas (por ejemplo, racematos o mezclas diastereoméricas) estan
incluidos en la presente invencion. Ademas, también se incluyen en la presente invencidén compuestos marcados,
concretamente compuestos en los que uno o0 mas atomos de los compuestos de la presente invencion han sido
sustituidos con un isétopo radiactivo o un isétopo no radiactivo correspondiente en una relacion arbitraria.

En el caso en que el compuesto de la presente invencion tiene un grupo basico tal como un grupo amino, puede
formarse una sal de adicién de acido farmacolégicamente aceptable, si se desea. Los ejemplos de dichas sales de
adiciéon de acido incluyen: sales de acido hidrogenado tales como fluorhidratos, clorhidratos, bromhidratos e
yodhidratos; sales de acidos inorganicos tales como nitratos, percloratos, sulfatos y fosfatos; alcanosulfonatos
inferiores tales como metanosulfonatos, trifluorometanosulfonatos y etanosulfonatos; aril sulfonatos tales como
bencenosulfonatos y p-toluenosulfonatos; sales de acidos organicos tales como acetatos, trifluoroacetatos, malatos,
fumaratos, succinatos, citratos, tartratos, oxalatos y maleatos; y sales de aminoacidos tales como ornitinatos,
glutamatos y aspartatos, y sales de acido hidrogenado y sales de acidos organicos son preferentes.

En el caso en el que el compuesto de la presente invencion tiene un grupo acido tal como un grupo carboxi,
generalmente puede formarse una sal de adicion de base farmacolégicamente aceptable. Los ejemplos de dichas
sales de adicion de base incluyen: sales de metales alcalinos tales como sales de sodio, sales de potasio y sales de
litio; sales de metales alcalinotérreos tales como sales de calcio y sales de magnesio; sales inorganicas tales como
sales de amonio; sales organica de amina tales como sales de dibencilamina, sales de morfolina, sales de éster
alquilico de fenilglicina, sales de etilendiamina, sales de N-metilglucamina, sales de dietilamina, sales de trietilamina,
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sales de ciclohexilamina, sales de diciclohexilamina, sales de N,N'-dibenciletilendiamina, sales de dietanolamina,
sales de N-bencil-N-(2-feniletoxi)Jamina, sales de piperazina, sales de tetrametilamonio y sales de tris
(hidroximetil)aminometano.

Los compuestos de la presente invencion pueden estar presentes también como un no-solvato o un solvato. Aunque
no hay limitaciones particulares acerca del solvato proporcionado siempre que sea farmacolégicamente aceptable,
los ejemplos especificos preferentes incluyen hidratos y etanolatos. Ademas, en el caso en el que un atomo de
nitrégeno esta presente en un compuesto representado por la férmula (1) general, puede estar en forma de un N-
oxido, y estos solvatos y formas de N-6xido estan incluidos también dentro del alcance de la presente invencion.

Aunque los compuestos de la presente invencion pueden estar presentes en forma de diversos isdmeros de férmula
(1) general que incluyen isdmeros geométricos tales como una forma cis o una forma trans, tautdbmeros o isémeros
Opticos tales como una forma ad o una forma que depende de los tipos de sustituyentes y sus combinaciones, los
compuestos de la presente invencion incluyen también todos estos isémeros y mezclas de estos isdmeros en
cualquier proporcion de los mismos, a menos que se limite especificamente.

Ademas, los compuestos de la presente invencion pueden contener una proporciéon no natural de is6topos en uno o
mas atomos que constituyen dichos compuestos. Los ejemplos de is6topos incluyen deuterio (2H; D), tritio (3H; T),
yodo-125 (*°1) y carbono-14 (**C). Ademas, los compuestos de la presente invencion pueden ser radiomarcados
con, por ejemplo, radioisétopos tales como ftritio (3H), yodo-125 (125I) o carbono-14 (14DO). Un compuesto
radiomarcado es Util como agente terapéutico o profilactico, un reactivo de investigacion (por ejemplo, un reactivo de
ensayo) y un agente de diagnéstico (por ejemplo, un en vivo agente de obtencion de imagenes diagndsticas). Los
compuestos de la presente invencion que contienen todas las proporciones de isétopos radiactivos o no radiactivos
estan incluidos dentro del alcance de la presente invencion.

Los compuestos de la presente invencion pueden producirse también aplicando diversos procedimientos de sintesis
conocidos dependiendo del esqueleto basico de los mismos o de los tipos de sustituyentes. Al hacerlo, dependiendo
de los tipos de grupos funcionales, es posible proteger este grupo funcional con un grupo protector adecuado en
etapas a partir de una materia prima a un intermedio, o sustituirlo por un grupo que puede ser convertido faciimente
en este grupo funcional. Los ejemplos de dichos grupos funcionales incluyen un grupo amino, un grupo hidroxi y un
grupo carboxi. Los ejemplos de sus grupos protectores incluyen, por ejemplo, los descritos en Greene y Wuts,
"Protective Groups in Organic Synthesis", 32 ed., 1999, y estos grupos protectores pueden seleccionarse y usarse
apropiadamente dependiendo de las condiciones de reaccion de los mismos. Segun dichos procedimientos, puede
obtenerse un compuesto deseado mediante la introduccion de este grupo protector y llevando a cabo la reaccioén
seguida de la eliminacidon del grupo protector cuando sea necesario, o convirtiéndolo en un grupo deseado. Los
compuestos resultantes de la presente invencién pueden identificarse, y su composicion o su pureza pueden
analizarse, mediante tecnologias analiticas estandar tales como andlisis elemental, RMN, espectroscopia de masas
o analisis IR.

Las materias primas y los reactivos usados para producir los compuestos de la presente invencion pueden adquirirse
en proveedores comerciales o pueden sintetizarse segun los procedimientos descritos en la bibliografia.

En la presente invencion, los ejemplos de anemia incluyen anemia nefrogénica, anemia de prematuridad, anemia
incidental a enfermedades crénicas, anemia incidental a quimioterapia de cancer, anemia cancerosa, anemia
asociada a inflamacién y anemia incidental a insuficiencia cardiaca congestiva. Los ejemplos de anemia incidental a
enfermedades cronicas incluyen anemia incidental a enfermedades renales crénicas, y los ejemplos de
enfermedades renales cronicas incluyen insuficiencia renal crénica. Ademas, el paciente al que se administra el
compuesto de la presente invencion puede ser un paciente que reciba o no dialisis.

Efectos de la invencién

Los compuestos de la presente invencion o sus sales farmacolégicamente aceptables demuestran una actividad
potenciadora de la produccion de EPO superior en un sistema de ensayo que usa células Hep3B y tienen una
seguridad superior. Especificamente, la produccién de EPO puede mejorarse mediante la administracion de una
composicion farmacéutica que contiene un compuesto de la presente invenciéon o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo a un mamifero (tal como un ser humano, una vaca, un caballo o un cerdo) o a un ave (tal como
un pollo). De esta manera, una composicién farmacéutica que contiene un compuesto de la presente invencién o una
sal farmacolégicamente aceptable del mismo puede usarse para la profilaxis y/o el tratamiento, por ejemplo, de
enfermedades causadas por una EPO reducida, o enfermedades o condiciones patoldgicas en las que la EPO se
reduce tal como enfermedad cerebrovascular isquémica, o para transfusion autdloga en pacientes programados para
someterse a cirugia. Los ejemplos de enfermedades causadas por una EPO reducida incluyen anemia, y
particularmente anemia nefrogénica (etapa de didlisis, etapa de conservacién), anemia de prematuridad, anemia
incidental a enfermedades crénicas, anemia incidental a quimioterapia de cancer, anemia cancerosa, anemia
asociada a inflamacion y anemia incidental a insuficiencia cardiaca congestiva.
8
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Descripcién de realizaciones

A continuacion, se proporcionan ejemplos de procedimientos representativos para producir los compuestos de la
presente invencion. Ademas, los procedimientos de produccion de la presente invencion no se limitan a los ejemplos
mostrados a continuacion.

Los compuestos que tienen la formula (1) general de la presente invencion pueden obtenerse segun los
procedimientos descritos a continuacion.

(Procedimiento de Produccion 1)

El procedimiento de produccion 1 es un procedimiento de produccion del compuesto (1a) que es el compuesto (1) de
la presente invencion en el que L es un grupo representado por la férmula -NHCO- y X es un atomo de nitrégeno.

[Férmula 2]
2 R i
o
| 1 B
O A R MH; gF R O A o
H@J\"\%N (3) RPN o (5)
H -
NfL‘NH2 NANHj
Etapa 1-1 - Etapa 1-2
(2) ()

3
1 Bl
R R O A

E R0 A
|a‘/>z"m |*-N o ra'/y\mj%m 0
H A 0 H A QH
L ‘K Etapa 1-2 NN
H ) H 0
(B) (1a)

En las formulas, R', R, R, anteriores y A tienen los mismos significados definidos anteriormente.
(Etapa 1-1)

Esta etapa es una etapa de producciéon del compuesto (4) a partir del compuesto (2) y del compuesto (3) en
presencia de un agente de condensacion y una base en un disolvente inerte a la reaccion.

Aunque no hay limitaciones particulares acerca del disolvente usado siempre que éste no inhiba la reacciéon y
disuelva el material de partida hasta cierto grado, los ejemplos preferentes incluyen: hidrocarburos halogenados tales
como diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, clorobenceno, y diclorobenceno; éteres
tales como éter dietilico, éter diisopropilico, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, dimetoxietano y éter tert-butiimetilico;
alcoholes tales como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol, tert-butanol, alcohol iscamilico,
octanol, ciclohexanol, 2-metoxietanol, dietilenglicol y glicerina; amidas tales como N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidinona y hexametilfosforotriamida; agua; y disolventes mixtos de los mismos, y
N,N-dimetilformamida es mas preferente.

Aunque no hay limitaciones particulares acerca del agente de condensacion usado siempre que se use como un
agente de condensacién que forma un enlace amida, los ejemplos preferentes incluyen hexafluorofosfato de 2-(1H-7-
azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio, hexafluorofosfato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio,
hexafluorofosfato de (1H-benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinofosfonio, 1,1'-carbonildiimidazol, N,N’-
diisopropilcarbodiimida, clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida y cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-
triazin-2-il)-4-metilmorfolonio y hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio es mas
preferente.

Aunque no hay limitaciones particulares acerca de la base usada siempre que se use como una base en reacciones
convencionales, los ejemplos preferentes incluyen: bases organicas tales como trietilamina, N,N-diisopropiletilamina,
N-metilmorfolina, piridina y 4-(N,N-dimetilamino)piridina; y bases inorganicas tales como carbonato de potasio,
carbonato de cesio e hidrogenocarbonato sédico. Las bases organicas son mas preferentes y la trietilamina es aun
mas preferente.
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En funcion de los compuestos de materia prima, los reactivos, etc., la temperatura de reaccion estda comprendida
normalmente entre 0°C y 100°C, preferentemente entre 20°C y 40°C. En funcion de los compuestos de materia
prima, los reactivos, etc., el tiempo de reaccién estd comprendido normalmente entre 2 horas y 48 horas,
preferentemente entre 4 horas y 24 horas.

Una vez completada la reaccién, el compuesto deseado de la presente reaccion puede obtenerse, por ejemplo,
concentrando la mezcla de reaccion, afiadiendo un disolvente organico tal como acetato de etilo y lavando con agua
seguido de la separacion de la capa organica que contiene el compuesto deseado, secando con sulfato sddico
anhidro y similares, y separando el disolvente mediante destilacion.

El compuesto resultante puede ser purificado adicionalmente, si es necesario, usando un procedimiento
convencional, por ejemplo, recristalizacion, reprecipitacion o cromatografia en columna de gel de silice.

(Etapa 1-2)

Esta etapa es una etapa de producciéon del compuesto (6) a partir del compuesto (4) y del compuesto (5) en
presencia de un agente de condensacion y una base en un disolvente inerte a la reaccion.

Aunque no hay limitaciones particulares acerca del disolvente usado siempre que no inhiba la reaccién y disuelva el
material de partida hasta cierto grado, los ejemplos preferentes incluyen: hidrocarburos halogenados tales como
diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, clorobenceno, y diclorobenceno; éteres tales
como éter dietilico, éter diisopropilico, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, dimetoxietano y éter tert-butilmetilico; alcoholes
tales como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol, tert-butanol, alcohol isoamilico, octanol,
ciclohexanol, 2-metoxietanol, dietilenglicol y glicerina; amidas tales como N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidinona y hexametilfosforotriamida; agua; y disolventes mixtos de los mismos, y
N,N-dimetilformamida es mas preferente.

Aunque no hay limitaciones particulares acerca del agente de condensacion usado siempre que se use como un
agente de condensacién que forma un enlace amida, los ejemplos preferentes incluyen hexafluorofosfato de 2-(1H-7-
azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio, hexafluorofosfato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio,
hexafluorofosfato de (1H-benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinofosfonio, 1,1’-carbonildiimidazol, N,N’-
diisopropilcarbodiimida, clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida y cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-
triazin-2-il)-4-metilmorfolonio y el hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio es mas
preferente.

Aunque no hay limitaciones particulares acerca de la base usada siempre que se use como una base en reacciones
convencionales, los ejemplos preferentes incluyen: bases organicas tales como trietilamina, N,N-diisopropiletilamina,
N-metilmorfolina, piridina y 4-(N,N-dimetilamino)piridina; y bases inorganicas tales como carbonato de potasio,
carbonato de cesio e hidrogenocarbonato sédico. Las bases organicas son mas preferentes, y la N,N-
diisopropiletilamina es aun mas preferente.

En funcion de los compuestos de materia prima, los reactivos, etc., la temperatura de reaccion estd comprendida
normalmente entre 20°C y 150°C, preferentemente entre 60°C y 120°C. En funcién de los compuestos de materia
prima, los reactivos, etc., el tiempo de reaccién estd comprendido normalmente entre 1 hora y 60 horas,
preferentemente entre 3 horas y 48 horas.

Una vez completada la reaccion, el compuesto deseado de la presente reaccion puede obtenerse, por ejemplo,
concentrando la mezcla de reaccion, afiadiendo un disolvente organico tal como acetato de etilo y lavando con agua
seguido de separacion de la capa organica que contiene el compuesto deseado, secando con sulfato sédico anhidro
y similares, y separando el disolvente mediante destilacion.

El compuesto resultante puede ser purificado adicionalmente, si es necesario, usando un procedimiento
convencional, por ejemplo, recristalizacion, reprecipitacion o cromatografia en columna de gel de silice.

(Etapa 1-3)

Esta etapa es una etapa de produccién del compuesto (1a) de la presente invencion a partir del compuesto (6) en
presencia de un acido en un disolvente inerte a la reaccion.

Aunque no hay limitaciones particulares acerca del disolvente usado siempre que no inhiba la reaccion y disuelva el
material de partida hasta cierto grado, los ejemplos preferentes incluyen: hidrocarburos aromaticos tales como
benceno, tolueno y xileno; hidrocarburos alifaticos tales como pentano, hexano y ciclohexano; hidrocarburos
halogenados tales como diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, clorobenceno y
diclorobenceno; ésteres tales como formiato de etilo, acetato de etilo, acetato de propilo, acetato de butilo y
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carbonato de dietilo; éteres tales como éter dietilico, éter diisopropilico, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, dimetoxietano
y éter tert-butilmetilico; agua; y disolventes mixtos de los mismos, y el diclorometano es mas preferente.

Los ejemplos del acido usado incluyen los descritos, por ejemplo, en Greene y Wuts, "Protective Groups in Organic
Synthesis", 32 ed., 1999, y el acido trifluoroacético es preferente.

En funcion de los compuestos de materia prima, los reactivos, etc., la temperatura de reaccion estda comprendida
normalmente entre -50°C y 100°C, preferentemente entre 0°C y 50°C. En funcién de los compuestos de materia
prima, los reactivos, etc., el tiempo de reaccidon esta comprendido normalmente entre 15 minutos y 30 horas,
preferentemente entre 30 minutos y 20 horas.

Una vez completada la reaccion, el compuesto deseado de la presente reaccion puede obtenerse, por ejemplo,
concentrando la mezcla de reaccion, afiadiendo un disolvente organico tal como acetato de etilo y lavando con agua
seguido de separacion de la capa organica que contiene el compuesto deseado, secando con sulfato sédico anhidro
y similares, y separando el disolvente mediante destilacion.

El compuesto resultante puede ser purificado adicionalmente, si es necesario, usando un procedimiento
convencional, por ejemplo, recristalizacion, reprecipitacion o cromatografia en columna de gel de silice.

(Procedimiento de Produccion 2)

El procedimiento de produccion 2 es un procedimiento de produccion del compuesto (1b) que es el compuesto (1) de
la presente invencion en el que A es un grupo hidroxi, L es un grupo representado por la formula -NHCO- y X es un
grupo representado por la formula =CH-.

[Formula 3]
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En las férmulas anteriores, R', R? y R® tienen los mismos significados que se han definido anteriormente.
(Etapa 2-1)

Esta etapa es una etapa de produccion del compuesto (9) a partir del compuesto (7) y del compuesto (8) en
presencia de una base en un disolvente inerte a la reaccion.

Aunque no hay limitaciones particulares acerca del disolvente usado siempre que no inhiba la reaccion y disuelva el
material de partida hasta cierto grado, los ejemplos preferentes incluyen: hidrocarburos aromaticos tales como
benceno, tolueno y xileno; éteres tales como éter dietilico, éter diisopropilico, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano,
dimetoxietano y éter tert-butilmetilico; amidas tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metil-2-
pirrolidinona y hexametilfosforotriamida; y disolventes mixtos de los mismos, y la N,N-dimetilacetamida es mas
preferente.

Aunque no hay limitaciones particulares acerca de la base usada siempre que se use como una base en reacciones
convencionales, los ejemplos preferentes incluyen: bases organicas tales como trietilamina, N,N-diisopropiletilamina,
N-metilmorfolina, piridina y 4-(N,N-dimetilamino)piridina; y bases inorganicas tales como carbonato de sodio,
carbonato de potasio, carbonato de cesio, hidrogenocarbonato de sodio, tert-butdxido de sodio y tert-butéxido de
potasio. Las bases inorganicas son mas preferentes y el carbonato de potasio es aun mas preferente.

En funcién de los compuestos de materia prima, los reactivos, etc., la temperatura de reaccién estda comprendida
normalmente entre 20°C y 200°C, preferentemente entre 80°C y 150°C. En funcién de los compuestos de materia
prima, los reactivos, etc., el tiempo de reaccién estda comprendido normalmente entre 4 horas y 48 horas,
preferentemente entre 8 horas y 24 horas.

Una vez completada la reaccién, el compuesto deseado de la presente reaccion puede obtenerse, por ejemplo,
concentrando la mezcla de reaccion, afiadiendo un disolvente organico tal como acetato de etilo y lavando con agua
seguido de separacion de la capa organica que contiene el compuesto deseado, secando con sulfato sédico anhidro
y similares, y separando el disolvente mediante destilacion.

El compuesto resultante puede ser purificado adicionalmente, si es necesario, usando un procedimiento
convencional, por ejemplo, recristalizacion, reprecipitacion o cromatografia en columna de gel de silice.

(Etapa 2-2)

Esta etapa es una etapa de produccion del compuesto (10) a partir del compuesto (9) en presencia de una base en
un disolvente inerte a la reaccion.

Aunque no hay limitaciones particulares acerca del disolvente usado siempre que no inhiba la reaccion y disuelva el
material de partida hasta cierto grado, los ejemplos preferentes incluyen: éteres tales como éter dietilico, éter
diisopropilico, tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano y éter tert-butilmetilico; alcoholes tales como metanol, etanol,
n-propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol, tert-butanol, alcohol isoamilico, octanol, ciclohexanol, 2-metoxietanol,
dietilenglicol y glicerina; agua; y disolventes mixtos de los mismos, y un disolvente mixto de tetrahidrofurano, metanol
y agua es mas preferente.

Los ejemplos de la base usada incluyen las bases descritas, por ejemplo, en Greene y Wuts, "Protective Groups in
Organic Synthesis", 32 ed., 1999, y el hidréxido de potasio o el hidréxido de sodio son preferentes.

En funcion de los compuestos de materia prima, los reactivos, etc., la temperatura de reaccion estda comprendida
normalmente entre 0°C y 100°C, preferentemente entre 20°C y 60°C. En funcion de los compuestos de materia
prima, los reactivos, etc., el tiempo de reaccidon esta comprendido normalmente entre 30 minutos y 24 horas,
preferentemente entre 1 hora y 18 horas.

Una vez completada la reaccién, el compuesto deseado de la presente reaccion puede obtenerse, por ejemplo,
concentrando la mezcla de reaccion, afiadiendo un disolvente organico tal como acetato de etilo y lavando con agua
seguido de separacion de la capa organica que contiene el compuesto deseado, secando con sulfato sédico anhidro
y similares, y separando el disolvente mediante destilacion.

El compuesto resultante puede ser purificado adicionalmente, si es necesario, usando un procedimiento
convencional, por ejemplo, recristalizacion, reprecipitacion o cromatografia en columna de gel de silice.

(Etapa 2-3)

Esta etapa es una etapa de produccién del compuesto (11) a partir del compuesto (3) y del compuesto (10) de la
misma manera que en la etapa 1-1.
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(Etapa 2-4)

Esta etapa es una etapa de produccion del compuesto (12) a partir del compuesto (5) y del compuesto (11) de la
misma manera que en la Etapa 1-2.

(Etapa 2-5)

Esta etapa es una etapa de produccion del compuesto (13) a partir del compuesto (12) de la misma manera que en
la Etapa 1-3.

(Etapa 2-6)

Esta etapa es una etapa de produccion del compuesto (1b) de la presente invencion a partir del compuesto (13) en
presencia de un acido de Lewis en un disolvente inerte a la reaccion.

Aunque no hay limitaciones particulares acerca del disolvente usado siempre que no inhiba la reaccién y disuelva el
material de partida hasta cierto grado, los ejemplos preferentes incluyen: hidrocarburos halogenados tales como
diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, clorobenceno y diclorobenceno; y nitrilos tales
como acetonitrilo, y el diclorometano es mas preferente.

Aunque no hay limitaciones particulares acerca del acido de Lewis usado siempre que se use en procedimientos
conocidos, los ejemplos preferentes incluyen tribromuro de boro, tricloruro de boro y tribromuro de aluminio, y el
tribromuro de boro es mas preferente.

En funcion de los compuestos de materia prima, los reactivos, etc., la temperatura de reaccion estda comprendida
normalmente entre -78°C y 50°C, preferentemente entre 30°C y 40°C. En funcién de los compuestos de materia
prima, los reactivos, etc., el tiempo de reaccién estd comprendido normalmente entre 2 horas y 12 horas,
preferentemente entre 4 horas y 8 horas.

Una vez completada la reaccién, el compuesto deseado de la presente reaccion puede obtenerse, por ejemplo,
concentrando la mezcla de reaccion, afiadiendo un disolvente organico tal como acetato de etilo y lavando con agua
seguido de separacion de la capa organica que contiene el compuesto deseado, secando con sulfato sédico anhidro
y similares, y separando el disolvente mediante destilacion.

El compuesto resultante puede ser purificado adicionalmente, si es necesario, usando un procedimiento
convencional, por ejemplo, recristalizacion, reprecipitacion o cromatografia en columna de gel de silice.

(Procedimiento de Produccién 3)

El procedimiento de produccion 3 es un procedimiento de produccion del compuesto (1c) que es el compuesto (1) de
la presente invencion en el que A es un atomo de hidrégeno, L es un grupo representado por la formula -OCH,- y X
es un grupo representado por la formula =CH-.

[Formula 4]

. |
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13



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 649 905 T3

(1c)

En las formulas anteriores, R', R? y R® tienen los mismos significados que se han definido anteriormente.
(Etapa 3-1)

Esta etapa es una etapa de produccion del compuesto (16) a partir del compuesto (14) y del compuesto (15) en
presencia de una base en un disolvente inerte a la reaccion.

Aunque no hay limitaciones particulares acerca del disolvente usado siempre que no inhiba la reaccién y disuelva el
material de partida hasta cierto grado, los ejemplos preferentes incluyen: hidrocarburos aromaticos tales como
benceno, tolueno y xileno; éteres tales como éter dietilico, éter diisopropilico, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano,
dimetoxietano y éter tert-butilmetilico; amidas tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metil-2-
pirrolidinona y hexametilfosforotriamida; y disolventes mixtos de los mismos, y el tetrahidrofurano es mas preferente.

Aunque no hay limitaciones particulares acerca de la base usada, siempre que se use en procedimientos conocidos,
los ejemplos preferentes incluyen hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida de sodio, diisopropilamida de litio,
hidruro de sodio, tert-butéxido de sodio y tert-butdxido de potasio y el hidruro de sodio es mas preferente.

En funcion de los compuestos de materia prima, los reactivos, etc., la temperatura de reaccion estd comprendida
normalmente entre 0°C y 100°C, preferentemente entre 20°C y 80°C. En funcién de los compuestos de materia
prima, los reactivos, etc., el tiempo de reaccién estd comprendido normalmente entre 1 hora y 24 horas,
preferentemente entre 2 horas y 18 horas.

Una vez completada la reaccion, el compuesto deseado de la presente reaccion puede obtenerse, por ejemplo,
concentrando la mezcla de reaccion, afiadiendo un disolvente organico tal como acetato de etilo y lavando con agua
seguido de separacion de la capa organica que contiene el compuesto deseado, secando con sulfato sédico anhidro
y similares, y separando el disolvente mediante destilacion.

El compuesto resultante puede ser purificado adicionalmente, si es necesario, usando un procedimiento
convencional, por ejemplo, recristalizacion, reprecipitacion o cromatografia en columna de gel de silice.

(Etapa 3-2)

Esta etapa es una etapa de produccion del compuesto (18) a partir del compuesto (16) y del compuesto (17) en
presencia de un catalizador de paladio y un ligando en un disolvente inerte a la reaccion.

Aunque no hay limitaciones particulares acerca del disolvente usado siempre que no inhiba la reaccion y disuelva el
material de partida hasta cierto grado, los ejemplos preferentes incluyen: hidrocarburos aromaticos tales como
benceno, tolueno y xileno; éteres tales como éter dietilico, éter diisopropilico, tetrahidrofurano, dioxano,
dimetoxietano y éter tert-butilmetilico; amidas tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metil-2-
pirrolidinona y hexametilfosforotriamida; agua; y disolventes mixtos de los mismos, y el tetrahidrofurano es mas
preferente.

Aunque no hay limitaciones particulares acerca del catalizador de paladio usado siempre que se use en
procedimientos conocidos, los ejemplos preferentes incluyen tetraquis(trifenilfosfina)paladio,
bis(dibencilidenoacetona)paladio, tris(dibencilidenoacetona)dipaladio, bis(trifenilfosfina)dicloropaladio, [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio,  bis(2,4-pentanodionato)paladio 'y acetato de paladio, y el
tris(dibencilidenacetona)dipaladio es mas preferente.

Aunque no hay limitaciones particulares acerca del ligando usado, siempre que se use en procedimientos conocidos,
los ejemplos preferentes incluyen trifenilfosfina, 2-(diciclohexilfosfino)bifenilo, 2-(di-tert-butilfosfino)bifenilo, 1,4-
bis(difenilfosfino)butano,  1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno y  2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo, y el 2-
(diciclohexilfosfino)bifenilo es mas preferente.

En funcion de los compuestos de materia prima, los reactivos, etc., la temperatura de reaccion estda comprendida
normalmente entre 20°C y 100°C, preferentemente entre 50°C y 80°C. En funcion de los compuestos de materia
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prima, los reactivos, etc., el tiempo de reaccién estda comprendido normalmente entre 3 horas y 48 horas,
preferentemente entre 6 horas y 24 horas.

Una vez completada la reaccion, el compuesto deseado de la presente reaccion puede obtenerse, por ejemplo,
concentrando la mezcla de reaccion, afiadiendo un disolvente organico tal como acetato de etilo y lavando con agua
seguido de separacion de la capa organica que contiene el compuesto deseado, secando con sulfato sédico anhidro
y similares, y separando el disolvente mediante destilacion.

El compuesto resultante puede ser purificado adicionalmente, si es necesario, usando un procedimiento
convencional, por ejemplo, recristalizacion, reprecipitacion o cromatografia en columna de gel de silice.

(Etapa 3-3)

Esta etapa es una etapa de produccion del compuesto (20) a partir del compuesto (18) y del compuesto (19) en
presencia de un agente de condensacion y una base en un disolvente inerte a la reaccion.

Aunque no hay limitaciones particulares acerca del disolvente usado siempre que no inhiba la reaccion y disuelva el
material de partida hasta cierto grado, los ejemplos preferentes incluyen: hidrocarburos halogenados tales como
diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, clorobenceno, y diclorobenceno; éteres tales
como éter dietilico, éter diisopropilico, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, dimetoxietano y éter tert-butilmetilico; alcoholes
tales como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol, tert-butanol, alcohol isoamilico, octanol,
ciclohexanol, 2-metoxietanol, dietilenglicol y glicerina; amidas tales como N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidinona, y hexametilfosforotriamida; agua; y disolventes mixtos de los mismos, y la
N,N-dimetilformamida es mas preferente.

Aunque no hay limitaciones particulares acerca del agente de condensacion usado siempre que se use como un
agente de condensacion que forma un enlace amida, los ejemplos preferentes incluyen hexafluorofosfato de 2-(1H-7-
azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio, hexafluorofosfato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio,
hexafluorofosfato de (1H-benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinofosfonio, 1,1’-carbonildiimidazol, N,N’-
diisopropilcarbodiimida, clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida y cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-
triazin-2-il)-4-metilmorfolonio y el hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio es mas
preferente.

Aunque no hay limitaciones particulares acerca de la base usada siempre que se use como una base en reacciones
convencionales, los ejemplos preferentes incluyen: bases organicas tales como trietilamina, N,N-diisopropiletilamina,
N-metilmorfolina, piridina y 4-(N,N-dimetilamino)piridina; y bases inorganicas tales como carbonato de potasio,
carbonato de cesio, e hidrogenocarbonato sdédico. Las bases organicas son mas preferentes, y la N,N-
diisopropiletilamina es aun mas preferente.

En funciéon de los compuestos de materia prima, los reactivos, etc., la temperatura de reaccién estd comprendida
normalmente entre 20°C y 150°C, preferentemente entre 60°C y 120°C. En funcién de los compuestos de materia
prima, los reactivos, etc., el tiempo de reaccién esta comprendido normalmente entre 1 hora y 24 horas,
preferentemente entre 2 horas y 18 horas.

Una vez completada la reaccion, el compuesto deseado de la presente reaccion puede obtenerse, por ejemplo,
concentrando la mezcla de reaccion, afiadiendo un disolvente organico tal como acetato de etilo y lavando con agua
seguido de separacion de la capa organica que contiene el compuesto deseado, secando con sulfato sédico anhidro
y similares, y separando el disolvente mediante destilacion.

El compuesto resultante puede ser purificado adicionalmente, si es necesario, usando un procedimiento
convencional, por ejemplo, recristalizacion, reprecipitacion o cromatografia en columna de gel de silice.

(Etapa 3-4)

Esta etapa es una etapa de produccién del compuesto (1c) de la presente invencion a partir del compuesto (20) de la
misma manera que en la Etapa 2-2.

Los productos de reaccién obtenidos segun cada una de las etapas indicadas anteriormente se aislan y se purifican
como no solvatos, sales de los mismos o diversos tipos de solvatos tales como hidratos. Sus sales pueden
producirse segun un procedimiento convencional. El aislamiento o la purificacion se llevan a cabo aplicando
procedimientos convencionales tales como extraccién, concentraciéon, destilacion, cristalizacién, filtracion,
recristalizacién o diversos tipos de cromatografia.

Cada tipo de isébmero puede aislarse segun procedimientos convencionales utilizando diferencias en las propiedades
fisicoquimicas entre los isémeros. Por ejemplo, los isémeros opticos pueden separarse mediante procedimientos de
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resolucion optica comunes (por ejemplo, cristalizacion fraccionada, cromatografia, etc.). Ademas, los isdmeros
Opticos pueden producirse también a partir de compuestos de materia prima 6pticamente activos adecuados.

Una formulacién que contiene un compuesto de la presente invencion como ingrediente activo se prepara usando
aditivos tales como un vehiculo y un excipiente usados para formulaciones convencionales. La administraciéon de un
compuesto de la presente invencién puede ser una administracion oral en forma de comprimidos, pastillas, capsulas,
granulos, polvos, liquidos o similares, o una administracion parenteral en forma de inyecciones (por ejemplo,
inyeccion intravenosa e inyeccion intramuscular), supositorios, agentes transcutaneos, agentes nasales, inhalantes,
o similares. La dosificaciéon y la frecuencia de administracion de un compuesto de la presente invencion se
determinan de manera adecuada para cada individuo en consideracién de factores tales como los sintomas y la edad
o el género del receptor. La dosificacion es normalmente de 0,001 a 100 mg/kg por administracion para un adulto
humano en el caso de administracion oral, y en el caso de administracién intravenosa, la dosificacion es
normalmente de 0,0001 a 10 mg/kg por administracién para un adulto humano. La frecuencia de administracion es
normalmente de 1 a 6 veces al dia, o de una vez al dia a una vez en 7 dias. Es preferente también que la
administracién a un paciente que recibe dialisis sea llevada a cabo una vez antes o después de cada dialisis
(preferentemente antes de la dialisis) que recibe el paciente.

Las formulaciones solidas para administracion oral segun la presente invencién pueden ser comprimidos, polvos,
granulos o similares. Dichas formulaciones se producen segun un procedimiento convencional mezclando una o mas
sustancias activas con un excipiente, un lubricante, un desintegrante o un auxiliar de disolucion inerte. El excipiente
puede ser, por ejemplo, lactosa, manitol o glucosa. El lubricante puede ser, por ejemplo, estearato de magnesio. El
desintegrante puede ser, por ejemplo, carboximetil almidén sédico. Puede proporcionarse un revestimiento de
azucar, o un revestimiento gastrico o entérico, a los comprimidos o pildoras, segun sea necesario.

Las formulaciones liquidas para administracion oral pueden ser emulsiones, liquidos, suspensiones, jarabes, elixires
o similares farmacéuticamente aceptables. Dichas formulaciones pueden contener disolventes inertes usados
comunmente (por ejemplo, agua purificada o etanol), y pueden contener ademas solubilizantes, agentes
humectantes, agentes de suspension, edulcorantes, correctores, fragancias o conservantes.

Las inyecciones para administracion parenteral pueden ser formulaciones, suspensiones o emulsiones liquidas
acuosas o no acuosas estériles. Los disolventes acuosos para inyecciones pueden ser, por ejemplo, agua destilada
o solucién salina fisiolégica. Los disolventes no acuosos para inyecciones pueden ser, por ejemplo, propilenglicol,
polietilenglicol, aceites vegetales tales como aceite de oliva, alcoholes tales como etanol o Polisorbato 80 (hombre de
la Farmacopea Japonesa). Dichas formulaciones pueden contener ademas agentes isotonicos, conservantes,
agentes humectantes, emulsionantes, dispersantes, estabilizadores o auxiliares de disolucién. Estas formulaciones
pueden esterilizarse, por ejemplo, pasandolas a través de un filtro retenedor de bacterias, mediante la incorporacion
de un bactericida o mediante irradiacion. Ademads, también es posible usar, como estas formulaciones,
composiciones obtenidas disolviendo o suspendiendo una composicién soélida estéril en agua estéril o un disolvente
para inyeccién antes de su uso.

Ejemplos

Aunque a continuacién se proporcionan ejemplos y ejemplos de ensayo para explicar la presente invencién mas
detalladamente, el alcance de la presente invencion no esta limitado a los mismos.

(Ejemplo 1)

[Formula 5]

Cl O OH
@»HJ\(%N .
OH
. Ay
0

(1) 2-amino-N-[(2,4-diclorofenil)metil]-4-hidroxipirimidina-5-carboxamida
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[Formula €]
Cl a  OH
A
Cl Nﬁl\NH?

A una suspension de &cido 2-amino-4-hidroxipirimidina-5-carboxilico (311 mg), (2,4-diclorofenil)metanamina (353
mg) y trietilamina (2,8 ml) en N,N-dimetilformamida (8 ml), se afiadié hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-
i)-1,1,3,3-tetrametiluronio (839 mg) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité durante 90 minutos. Se afiadieron
2,4-diclorobencilamina (353 mg) y hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (839
mg) a la misma, y la mezcla se agité durante 12 horas. Se afiadié una solucién acuosa saturada de cloruro de
amonio a la solucion de reaccion, y la mezcla se agitdé durante 1 hora y a continuacion se filtro. El producto recogido
mediante filtracion se lavd con agua, se secé a presion reducida y a continuacion se suspendié en acetato de etilo.
Esta suspension se agité durante 1 hora en un bafio de ultrasonidos y a continuacion se filtr6. El producto obtenido
recogido mediante filtracion se seco a presion reducida para obtener el compuesto del titulo (326 mg).

'H RMN (400 MHz, DMSO-Dg) &: 9,31 (1H, brs), 8,39 (1H, s), 7,62 (1H, d, J = 2 Hz), 7,41 (1H, dd, J = 8 Hz, 2 Hz),
7,33 (1H, d, J = 8 Hz), 4,50 (2H, d, J = 6 Hz).

(2) 4-({5-[(2,4-diclorofenil)metilcarbamoil]-4-hidroxipirimidin-2-il}amino)-4-oxobutanoato de tert-butilo

[Formula 7]

cl 0 OH
foaavs
o
¢ Ao
H 0

A una solucién de acido 2-amino-N-[(2,4-diclorofenil)metil]-4-hidroxipirimidina-5-carboxamida (317 mg), acido 4-tert-
butoxi-4-oxobutanoico (529 mg), N,N-diisopropiletiiamina (1,06 ml) en N,N-dimetilformamida (8 ml), se afadio
hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (1.160 mg) a temperatura ambiente, y la
mezcla se agité a 80°C durante 5 horas. La solucién de reaccién se enfrid a temperatura ambiente. A continuacion,
se afnadié una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio a la misma y la mezcla se agité durante 10 minutos.
La suspension resultante se filtr6. El producto recogido mediante filtracion se lavd con agua y se seco a presion
reducida para obtener el compuesto del titulo (430 mg). EM m/z: 469 (M+H)".

(3) Acido 4-({5-[(2,4-diclorofenil)metilcarbamoil]-4-hidroxipirimidin-2-ilJamino)-4-oxobutanoico

Una solucion de 4-({5-[(2,4-diclorofenil)metilcarbamoil]-4-hidroxipirimidin-2-il}amino)-4-oxobutanoato de tert-butilo
(425 mg) en acido trifluoroacético (3 ml) se dejoé reposar a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadi6 éter
(60 ml) a la solucion de reaccién, y la suspension resultante se filtr6. El producto recogido mediante filtracion se lavo
con éter, se seco a presion reducida y a continuacion se purific6 mediante cromatografia liquida de alto rendimiento
en fase inversa (acetonitrilo/agua, que contenia acido férmico al 0,1%) para obtener el compuesto del titulo (144 mg).

EM m/z: 413 (M+H)";

'H RMN (400 MHz, DMSO-Dg) &: 8,49 (1H, brs), 7,63 (1H, d, J = 2 Hz), 7,42 (1H, dd, J = 8 Hz, 2 Hz), 7,36 (1H, d, J =
8 Hz), 4,54 (2H, d, J = 6 Hz), 2,73-2,70 (2H, m), 2,56-2,53 (2H, m).

(Ejemplo 2)

Acido 4-({5-[(2,4-difluorofenil)metilcarbamoil]-4-hidroxipirimidin-2-ilJamino)-4-oxobutanoico
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[Formula 8]

F
i NANJ\/YDH
H o

El compuesto del titulo se obtuvo segun el procedimiento del Ejemplo 1, pero usando (2,4-difluorofenil)metanamina
en lugar de (2,4-diclorofenil)metanamina.

EM m/z: 381 (M+H)";

'H RMN (400 MHz, DMSO-Dg) &: 9,22-8,38 (1H, brm), 7,40 (1H, td, J = 9 Hz, 7 Hz), 7,24 (1H, ddd, J = 11 Hz, 9 Hz, 3
Hz), 7,06 (1H, tdd, J = 9 Hz, 3 Hz, 1 Hz), 4,50 (2H, d, J = 6 Hz), 2,73-2,69 (2H, m), 2,56-2,53 (2H, m).

(Ejemplo 3)

Acido 4-({5-[(2-cloro-4-fluorofenil)metilcarbamoil]-4-hidroxipirimidin-2-il}amino)-4-oxobutanoico

[Formula 9]

- NANJ\/YGH
: o

El compuesto del titulo se obtuvo segun el procedimiento del Ejemplo 1, pero usando (2-cloro-4-
fluorofenil)metanamina en lugar de (2,4-diclorofenil)metanamina.

EM miz: 397 (M+H)";

'H RMN (400 MHz, DMSO-Dg) &: 8,61-8,33 (1H, brm), 7,46 (1H, dd, J = 9 Hz, 3 Hz), 7,41 (1H, dd, J = 9 Hz, 6 Hz),
7,21 (1H, td, J = 9 Hz, 3 Hz), 4,53 (2H, d, J = 6 Hz), 2,77-2,65 (2H, m), 2,56-2,53 (2H, m).

(Ejemplo 4)

Acido 4-{[4-hidroxi-5-(p-tolilmetilcarbamoil)pirimidin-2-ilJamino}-4-oxobutanoico

[Formula 10]

0 OH
Jeace s
OH

El compuesto del titulo se obtuvo segun el procedimiento del Ejemplo 1, pero usando p-tolimetanamina en lugar de
(2,4-diclorofenil metanamina. EM m/z: 359 (M+H)";

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 8,36 (1H, brs), 7,19 (2H, d, J = 8 Hz), 7,14 (2H, d, J = 8 Hz), 4,45 (2H, d, J = 6 Hz),
2,73-2,67 (2H, m), 2,56-2,51 (2H, m), 2,28 (3H, s).

(Ejemplo 5)

Acido 4-({5-[(4-fluoro-3-fenilfenil)metilcarbamoil]-4-hidroxipirimidin-2-ilJamino)-4-oxobutanoico
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[Formula 11]

G O OH
SRS
OH

(1) (4-fluoro-3-fenilfenil)metanamina

[Farmula 12]

™
F

A una solucion de 5-ciano-2-fluorobifenilo (1,96 g) en tetrahidrofurano (35 ml), se afiadié gota a gota una solucion de
borano en tetrahidrofurano (1 M, 35 ml) a temperatura ambiente y la mezcla se agité durante 22 horas. Se afiadio
gradualmente, gota a gota, acido clorhidrico (1 M, 7 ml) a la solucién de reaccion, y la mezcla se agité durante 2
horas. Se afiadié a la misma una solucién acuosa 2 M de hidréxido sédico para separacién en capas organica y
acuosa. La capa acuosa se sometid a extraccion con acetato de etilo. Todas las capas organicas se combinaron, se
secaron sobre sulfato sédico anhidro, y a continuacion se filtraron y el filtrado se concentré a presion reducida. El
residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia sobre una columna de gel de silice (Biotage Ltd., disolvente de
elucion: hexano/acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo (1,25 g).

'H RMN (400 MHz, CDCl,) &: 7,57-7,54 (2H, m), 7,47-7,42 (2H, m), 7,40-7,37 (2H, m), 7,26-7,25 (1H, m), 7,12 (1H,
dd, J = 10 Hz, 8 Hz), 3,90 (2H, s).

(2) Acido 4-({5-[(4-fluoro-3-fenilfenil)metilcarbamoil]-4-hidroxipirimidin-2-illamino)-4-oxobutanoico

El compuesto del titulo se obtuvo segin el procedimiento del Ejemplo 1, pero usando (4-fluoro-3-
fenilfenil)metanamina en lugar de (2,4-diclorofenil)metanamina

EM m/z: 439 (M+H)";

'H RMN (400 MHz, DMSO-Dg) : 9,29-8,61 (1H, brm), 7,54-7,50 (5H, m), 7,45-7,41 (1H, m), 7,39-7,35 (1H, m), 7,29
(1H, dd, J = 11 Hz, 8 Hz), 4,55 (2H, d, J = 6 Hz), 2,74-2,71 (2H, m), 2,58-2,55 (2H, m).

(Ejemplo 6)

Acido 4-({4-hidroxi-5-[(3-fenilfenil)metilcarbamoil]pirimidin-2-il}amino)-4-oxobutanoico

[Formula 13]

G o OH
N | =N 0
: NANJ\/YGH
H

0

(1) 4-({4-Hidroxi-5-[(3-fenilfenil)metilcarbamoil]pirimidin-2-il}amino)-4-oxobutanoato de tert-butilo
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[Formula 14]

St

El compuesto del titulo se obtuvo segun el procedimiento de los ejemplos 1 (1) y 1 (2), pero usando (3-
fenilfenil)metanamina en lugar de (2,4-diclorofenil)metanamina

'H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 9,32 (1H, brs), 8,85 (1H, brs), 7,59-7,31 (10H, m), 4,69 (2H, d, J = 6 Hz), 2,72-2,63
(4H, m), 1,45 (9H, s).

(2) Acido 4-({4-hidroxi-5-[(3-fenilfenil)metilcarbamoil]pirimidin-2-il}amino)-4-oxobutanoico

Una soluciéon de 4-({4-hidroxi-5-[(3-fenilfenil)metilcarbamoil]pirimidin-2-il}amino)-4-oxobutanoato de tert-butilo (110
mg) en acido trifluoroacético (1,5 ml) de dejé reposar a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié éter (30 ml)
a la solucion de reaccion, y la suspension resultante se filtrd. El producto recogido mediante filtracion se lavo con éter
y hexano y se seco a presion reducida para obtener el compuesto del titulo (88 mg).

EM m/z: 421 (M+H)";

'H RMN (400 MHz, DMSO-Dg) &: 8,53 (1H, brs), 7,65-7,30 (9H, m), 4,57 (2H, d, J = 6 Hz), 2,72-2,69 (2H, m), 2,56-
2,53 (2H, m).

(Ejemplo 7)

Acido 4-[(5-{[4-(2-cianofenil)feniljmetilcarbamoil}-4-hidroxipirimidin-2-il)amino]-4-oxobutanoico

[Farmula 15]

DH
0

El compuesto del titulo se obtuvo segin el procedimiento del Ejemplo 6, pero usando 2-[4-
(aminometil)fenillbenzonitrilo en lugar de (3-fenilfenil)metanamina.

EM m/z: 446 (M+H)";

'H RMN (400 MHz, DMSO-Dg) 5: 8,64 (1H, brs), 7,95 (1H, dd, J = 8 Hz, 1 Hz), 7,79 (1H, td, J = 8 Hz, 1 Hz), 7,63
7,54 (4H, m), 7,46 (2H, d, J = 8 Hz), 4,59 (2H, d, J = 6 Hz), 2,74-2,70 (2H, m), 2,56-2,53 (2H, m).

(Ejemplo 8)

Acido 4-[(5-{[3-(2-cianofenil)fenil]metilcarbamoil}-4-hidroxipirimidin-2-ilJamino]-4-oxobutanoico

[Ft’:rmula 15]
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(1) Clorhidrato de 2-[3-(aminometil)fenil]benzonitrilo

[Farmula 17]
CN

E G NHs «HC|

Una solucién de 2-bromobenzonitrilo (1,10 g), clorhidrato de acido 3-aminometilfenilborénico (1,13 g), [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio-diclorometano (0,10 g) y fosfato de tripotasio (5,20 g) en un disolvente
mixto dimetoxietano-agua 4:1 (60 ml) se agit6 a 70°C durante 3 horas. Se afiadieron 2-bromobenzonitrilo (0,070 g) y
complejo [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio-diclorometano (0,10 g) a la misma, y la mezcla se agit6é a
70°C durante 2 horas. La solucidon de reacciéon se enfrié a temperatura ambiente, se filtré a través de celite y, a
continuacion, se separ6 en capas organica y acuosa. La capa organica se lavd con una solucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio y solucion salina saturada, se secé sobre sulfato de sodio anhidro y a continuaciéon se
filtrd, y el filirado se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en una
columna de gel de silice (Biotage Ltd., disolvente de elucién: diclorometano/metanol), y una fraccién que contenia el
compuesto deseado se concentré bajo presion reducida. El residuo obtenido se disolvié en acetato de etilo y se
concentrd, se anadié acido clorhidrico a la solucion. La suspension resultante se filtré y el producto se recogid
mediante filtracion, se lavé con acetato de etilo y se secd a presion reducida para obtener el compuesto del titulo
(0,483 g).

'H RMN (400 MHz, DMSO-Dg) &: 8,41 (3H, brs), 7,99 (1H, d, J = 8 Hz), 7,86-7,82 (1H, m), 7,71 (1H, s), 7,65-7,59
(5H, m), 4,13 (2H, s).

(2) Acido 4-[(5-{[3-(2-cianofenil)fenil]metilcarbamoil}-4-hidroxipirimidin-2-il)Jamino]-4-oxobutanoico

El compuesto del titulo se obtuvo segun el procedimiento del Ejemplo 6, pero usando clorhidrato de 2-[3-
(aminometil)fenillbenzonitrilo en lugar de (3-fenilfenil)metanamina.

EM m/z: 446 (M+H)";

'H RMN (400 MHz, DMSO-Dg) &: 8,62 (1H, brs), 7,95 (1H, dd, J = 8 Hz, 1 Hz), 7,80 (1H, td, J = 8 Hz, 1 Hz), 7,62-
7,57 (2H, m), 7,53-7,43 (4H, m), 4,59 (2H, d, J = 6 Hz), 2,73-2,69 (2H, m), 2,56-2,53 (2H, m).

(Ejemplo 9)

Trifluoroacetato de acido 4-[(4-hidroxi-5-{[(6-metoxipiridin-3-il)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metilJcarbamoil}pirimidin-2-
il)amino]-4-oxobutanoico

[Farmula 18]

8]
0 OH
TN T ) 0
z OH
MeO M N-;J\N
+CF3C0:H H 0

El compuesto del titulo se obtuvo segun el procedimiento del Ejemplo 6, pero usando clorhidrato de 1-(6-
metoxipiridin-3-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)metanamina (publicacién internacional N°. WO 2011/002623) en lugar de
(3-fenilfenil)metanamina.

EM m/z: 460 (M+H)";

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) &: 8,53-8,29 (1H, m), 8,09 (1H, d, J = 2 Hz), 7,65 (1H, dd, J = 9 Hz, 2 Hz), 6,81 (1H, d,
J =9 Hz), 4,79 (1H, t, J = 8 Hz), 3,90-3,77 (2H, m), 3,82 (3H, s), 3,29-3,17 (2H, m), 2,73-2,68 (2H, m), 2,57-2,52 (2H,
m), 2,05-1,94 (1H, m), 1,67-1,59 (1H, m), 1,30-1,17 (3H, m).
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(Ejemplo 10)

trifluoroacetato de acido 4-{[4-hidroxi-5-({1-[6-(4-metoxifenil)piridin-3-il]-1-metiletil}carbamoil)pirimidin-2-ilJamino}-4-
oxobutanoico

[Formula 19]

] OH
| = HJ\(L}N w]
> NANMDH
-CFaCO:H H 0
MeQ

El compuesto del titulo se obtuvo segun el procedimiento del Ejemplo 6, pero usando bencenosulfonato de 2-[6-(4-
metoxifenil)piridin-3-iljpropan-2-amina  (publicacién internacional N° WO 2011/002624) en lugar de (3-
fenilfenil)metanamina. EM m/z: 480 (M+H)";

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) &: 9,38 (1H, brs), 8,62 (1H, s), 8,50 (1H, brs), 8,25 (1H, brs), 8,01 (2H, d, J = 9 Hz),
7,90-7,83 (2H, m), 7,06 (2H, d, J = 9 Hz), 3,82 (3H, s), 2,77-2,65 (2H, m), 2,58-2,53 (2H, m), 1,72 (6H, s).

(Ejemplo 11)

4-[(4-hidroxi-5-{[3-(trifluorometil)fenillmetilcarbamoil}pirimidin-2-il)amino]-4-oxobutanoico

[Férmula 20]

0 OH
FsC
TS
OH

El compuesto del titulo se obtuvo segun el procedimiento del Ejemplo 6, pero usando [3-
(trifluorometil)fenillmetanamina en lugar de (3-fenilfenil)metanamina.

EM m/z: 413 (M+H)";

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 5: 8,35 (1H, brs), 7,66 (1H, s), 7,63-7,56 (3H, m), 4,59 (2H, d, J = 6 Hz), 2,75-2,67
(2H, m), 2,56-2,54 (2H, m).

(Ejemplo 12)
Acido 4-({5-[(3-fluorofenil)metilcarbamoil]-4-hidroxipirimidin-2-il}amino)-4-oxobutanoico

[Formula 21]

Q OH
F
OH
At
H 0

El compuesto del titulo se obtuvo segun el procedimiento del Ejemplo 6, pero usando (3-fluorofenil)metanamina en
lugar de (3-fenilfenil)metanamina.

EM m/z: 363 (M+H)";

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 5: 8,35 (1H, brs), 7,38 (1H, dd, J = 14 Hz, 7 Hz), 7,16-7,06 (3H, m), 4,52 (2H, d, J = 6
22
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Hz), 2,73-2,69 (2H, m), 2,56-2,51 (2H, m).
(Ejemplo 13)

Acido 4-({5-[(3,4-difluorofenil)metilcarbamoil]-4-hidroxipirimidin-2-ilJamino)-4-oxobutanoico

[Formula 22]

o OH
F
O
H
H 0

El compuesto del titulo se obtuvo segun el procedimiento del Ejemplo 6, pero usando (3,4-difluorofenil)metanamina
en lugar de (3-fenilfenil)metanamina.

EM m/z: 381 (M+H)";

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) &: 8,34 (1H, brs), 7,41-7,34 (2H, m), 7,17-7,15 (1H, m), 4,48 (2H, d, J = 5 Hz), 2,73-
2,69 (2H, m), 2,56-2,54 (2H, m).

(Ejemplo 14)

Acido 4-{[4-hidroxi-5-(m-toliimetilcarbamoil pirimidin-2-ilJamino}-4-oxobutanoico

[Formula 23]

Q OH
OH
H 0

El compuesto del titulo se obtuvo segun el procedimiento del Ejemplo 6, pero usando m-toliimetanamina en lugar de
(3-fenilfenil)metanamina.

EM m/z: 359 (M+H)";

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 8,35 (1H, s), 7,22 (1H, t, J = 7 Hz), 7,11-7,06 (3H, m), 4,46 (2H, d, J = 5 Hz), 2,72
2,67 (2H, m), 2,56-2,53 (2H, m), 2,29 (3H, s).

(Ejemplo 15)

Acido 4-{[4-hidroxi-5-(1-naftilmetilcarbamoil)pirimidin-2-ilJamino}-4-oxobutanoico

[Farmula 24]

‘ 0O OH
SARSE
OH
NA”M

0

El compuesto del titulo se obtuvo segun el procedimiento del Ejemplo 6, pero usando 1-naftiimetanamina en lugar de
(3-fenilfenil)metanamina.
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EM m/z: 395 (M+H)";

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 8,39 (1H, brs), 8,12 (1H, t, J = 7 Hz), 7,97 (1H, dd, J = 7 Hz, 2 Hz), 7,88 (1H, d, J =
7 Hz), 7,60-7,53 (2H, m), 7,51-7,46 (2H, m), 4,97 (2H, 1, J = 6 Hz), 2,74-2,65 (2H, m), 2,55-2,51 (2H, m).

(Ejemplo 16)

Acido 4-{[4-hidroxi-5-(2-naftilmetilcarbamoil)pirimidin-2-ilJamino}-4-oxobutanoico

[Farmula 25]

] 0

H
OH
H o)

El compuesto del titulo se obtuvo segun el procedimiento del Ejemplo 6, pero usando 2-naftiimetanamina en lugar de
(3-fenilfenil)metanamina.

EM m/z: 395 (M+H)";

"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) &: 8,40 (1H, brs), 7,90-7,87 (3H, m), 7,80 (1H, s), 7,52-7,47 (3H, m), 4,67 (2H, d, J = 6
Hz), 2,74-2,70 (2H, m), 2,56-2,51 (2H, m).

(Ejemplo 17)

Acido 4-({5-[(3-ciclopentilfenil)metilcarbamoil]-4-hidroxipirimidin-2-il}amino)-4-oxobutanoico

[Formula 26]

O OH
H | =N O
NA\EJK/\WDH

0

(1) N-tert-butoxicarbonil-N-{[3-(ciclopenten-1-il)fenil]metil}carbamato de tert-butilo

[Formula 27]

a3
SPaR
K

Se disolvié N-[(3-bromofenil)metil]-N-tert-butoxicarbonilcarbamato de tert-butilo (5,40 g) en un disolvente mixto de
tolueno (150 ml), etanol (100 ml) y agua (100 ml). A la solucién, se afiadieron 2-(ciclopenten-1-il)-4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolano (3,26 g), complejo de tetrakis(trifenilfosfina)paladio (1,62 g) y carbonato soédico (4,45 g) a
temperatura ambiente, y a continuacién la mezcla se calenté a reflujo durante 19 horas. La solucién de reaccion se
enfrid6 a temperatura ambiente, y a continuacion se afiadié acetato de etilo a la misma para la separacion en capas
organica y acuosa. La capa organica se lavd con agua y se concentré a presion reducida, y el residuo obtenido se
purificd a continuacion mediante cromatografia sobre una columna de gel de silice (Moritex Corporation, disolvente
de elucion: hexano/acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo (4,92 g).
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"1H RMN (400 MHz, CDCI3) 5: 7,35 (1H, s), 7,34 (1H, d, J = 2 Hz), 7,25 (1H, dd, J = 8 Hz, 2 Hz), 7,14 (1H, d, H = 8
Hz), 6,19-6,13 (1H, m), 4,77 (2H, s), 2,73-2,65 (2H, m), 2,56-2,48 (2H, m), 2,05-1,96 (2H, m), 1,46 (18H, s).

(2) N-tert-butoxicarbonil-N-[(3-ciclopentilfenil)metiljcarbamato de tert-butilo

[Formula 28]

o
A
X

o° 0

Se disolvié N-tert-butoxicarbonil-N-{[3-(ciclopenten-1-il)fenillmetil}carbamato de tert-butilo (4,92 g) en acetato de etilo
(150 ml). A la solucion se afiadié paladio al 10% (0,50 g) y a continuacion la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas bajo una atmoésfera de hidrogeno. La solucion de reaccion se filtré a través de celite. El filtrado se
concentré a presion reducida para obtener el compuesto del titulo (4,70 g). "H-RMN (400 MHz, CDCI3) &: 7,25-7,06
(4H, m), 4,76 (2H, s), 3,02-2,89 (1H, m), 2,10-1,99 (2H, m), 1,84-1,73 (2H, m), 1,73-1,62 (2H, m), 1,61-1,50 (2H, m),
1,45 (18H, s).

(3) Clorhidrato de (3-ciclopentilfenil)metanamina

[Formula 29]

NH, +HCI

A N-tert-butoxicarbonil-N-[(3-ciclopentilfenil)metiljcarbamato de tert-butilo (4,70 g), se afiadié una solucién de cloruro
de hidrégeno en acetato de etilo (4 M, 50 ml) y a continuacion la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2
horas. La solucién de reaccién se concentré a presion reducida y se afiadié éter (200 ml) al residuo. La suspension
resultante se filtré y el producto recogido mediante filtracion se secd a presion reducida para obtener el compuesto
del titulo (2,64 g).

EM m/z: 176 (M+H)";

'H RMN (400 MHz, DMSO-Dg) &: 8,29 (3H, brs), 7,39 (1H, s), 7,37-7,21 (3H, m), 3,99 (2H, s), 3,02-2,90 (1H, m),
2,07-1,95 (2H, m), 1,86-1,73 (2H, m), 1,72-1,60 (2H, m), 1,60-1,49 (2H, m).

(4) Acido 4-({5-[(3-ciclopentilfenil)metilcarbamoil]-4-hidroxipirimidin-2-il}amino)-4-oxobutanoico

El compuesto del titulo se obtuvo segun el procedimiento del Ejemplo 6, pero usando clorhidrato de (3-
ciclopentilfenil)metanamina en lugar de (3-fenilfenil)metanamina.

EM m/z: 413 (M+H)";

"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 8: 8,35 (1H, brs), 7,24 (1H, t, J = 8 Hz), 7,19 (1H, s), 7,14 (1H, d, J = 7 Hz), 7,10 (1H,
d,J =7 Hz), 4,47 (2H, d, J = 5 Hz), 2,97-2,91 (1H, m), 2,72-2,68 (2H, m), 2,56-2,53 (2H, m), 2,02-1,97 (2H, m), 1,79-
1,72 (2H, m), 1,67-1,59 (2H, m), 1,54-1,47 (2H, m).

(Ejemplo 18)

Acido 4-({4-hidroxi-5-[(3-fenilfenil)metilcarbamoil]-2-piridil}amino)-4-oxobutanoico
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[Formula 30]

O O OH
O
P OH
IS
H 0

(1) 6-[(2,4-dimetoxifenil)metilamino]-4-metoxipiridina-3-carboxilato de metilo

[Formula 31]
O OMe
™o = OMe
w
M M
H
OMe

A una solucién de 6-cloro-4-metoxipiridina-3-carboxilato de metilo (1,09 g) en N,N-dimetilacetamida (12 ml), se
afadieron 2,4-dimetoxibencilamina (1,35 g) y carbonato de potasio (2,24 g) a temperatura ambiente, y la mezcla se
agité a 120°C durante 19 horas. La solucion de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, a continuacion, se diluyé
con acetato de etilo y se lavé con agua y solucién salina saturada. La capa organica se seco sobre sulfato sodico
anhidro y a continuacion se filtré y el filtrado se concentré a presién reducida. El residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia sobre una columna de gel de silice (Biotage Ltd., disolvente de elucion: hexano/acetato de
etilo) para obtener el compuesto del titulo (1,16 g).

'H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 8,58 (1H, s), 7,19 (1H, d, J = 8 Hz), 6,47 (1H, d, J = 2 Hz), 6,44 (1H, dd, J = 8 Hz, 2
Hz), 5,83 (1H, s), 5,35 (1H, t, J = 6 Hz), 4,43 (2H, d, J = 6 Hz), 3,86 (3H, s), 3,84 (3H, s), 3,82 (3H, s), 3,80 (3H, s).

(2) Acido 6-[(2,4-dimetoxifenil)metilamino]-4-metoxipiridin-3-carboxilico

[Farmula 32]

OMe

HO.C
2 R OMe

I -

M

T=

OMe

Se disolvid 6-[(2,4-dimetoxifenil)metilamino]-4-metoxipiridin-3-carboxilato de metilo (1,16 g) en un disolvente mixto de
tetrahidrofurano (10 ml) y metanol (10 ml). Se afiadié una solucidon acuosa de hidroxido de potasio (1 M, 7 ml) a la
solucion a temperatura ambiente. La soluciéon de reacciéon se agité durante 15 horas y el disolvente organico se
separé mediante destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se diluyd con agua, y a continuacion se afadio
al mismo acido clorhidrico (1 M, 7,5 ml). La suspension resultante se filtré y el producto recogido mediante filtraciéon
se lavo con agua y se seco a presion reducida para obtener el compuesto del titulo (0,890 g).

'H RMN (400 MHz, CDCl,) &: 8,68 (1H, s), 7,20 (1H, d, J = 8 Hz), 6,47 (1H, d, J = 2 Hz), 6,44 (1H, dd, J = 8 Hz, 2
Hz), 5,86 (1H, s), 4,45 (2H, d, J = 6 Hz), 3,93 (3H, s), 3,84 (3H, ), 3,80 (3H, s).

(3) 4-[(2,4-dimetoxifenil)metil-{4-metoxi-5-[(3-fenilfenil)metilcarbamoil]-2-piridil}amino]-4-oxobutanoato de tert-butilo
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[Farmula 33]

Iz
=
A
Zf
7{)

MeO OMe

A una solucién de acido 6-[(2,4-dimetoxifenil)metilamino]-4-metoxipiridina-3-carboxilico (382 mg), 3-fenilbencilamina
(220 mg) y ftrietilamina (0,67 ml) en N,N-dimetilformamida (4 ml), se afadié hexafluorofosfato de 2-(1H-7-
azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (502 mg) a temperatura ambiente y la mezcla se agité durante 18 horas.
Se afiadieron una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y agua a la solucién de reaccién, seguido de
extraccion con acetato de etilo. La capa organica se lavd con solucion salina saturada, se secé sobre sulfato sédico
anhidro, y a continuacion se filtro y el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido y acido 4-tert-
butoxi-4-oxobutanoico (418 mg) se disolvieron en N,N-dimetilformamida (4 ml). A la solucién, se afadieron N,N-
diisopropiletilamina (0,84 ml) y hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (913 mg) a
temperatura ambiente y la mezcla se agité a 100°C durante 2 horas. Se afiadieron ademas acido 4-tert-butoxi-4-
oxobutanoico (418 mg), N,N-diisopropiletilamina (0,84 ml) y hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-
1,1,3,3-tetrametiluronio (913 mg) y la mezcla se agité a 100°C durante 20 horas. Se afiadieron ademés N,N-
dimetilformamida (4 ml), acido 4-tert-butoxi-4-oxobutanoico (836 mg), N,N- diisopropiletilamina (0,84 ml) y
hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (1.830 mg) y la mezcla se agité6 a 100°C
durante 24 horas. La solucion de reaccién se enfrio a temperatura ambiente, se diluyé con acetato de etilo y a
continuacion se lavé con una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio, agua y solucién salina saturada. La
capa organica se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y a continuacion se filtré y el filtrado se concentré a presion
reducida. El residuo obtenido se purificd mediante cromatografia sobre una columna de gel de silice (Biotage Ltd.,
disolvente de elucion: hexano/acetato de etilo) para obtener una mezcla (345 mg) que contenia el compuesto del
titulo.

EM m/z: 640 (M+H)".
(4) Acido 4-({4-hidroxi-5-[(3-fenilfenil)metilcarbamoil]-2-piridil}amino)-4-oxobutanoico

Una solucion de la mezcla (345 mg) que contenia 4-[(2,4-dimetoxifenil)metil-{4-metoxi-5-[(3-fenilfenil)metilcarbamoil]-
2-piridil}amino]-4-oxobutanoato de tert-butilo en acido trifluoroacético (4 ml) se dejo reposar a temperatura ambiente
durante 17 horas. Se afiadi6 éter (60 ml) a la solucién de reaccion. La suspension resultante se filtro, y el producto
recogido mediante filtracion se lavo con éter y se secd a presion reducida. Al residuo obtenido, se anadié una
solucion de tribromuro de boro en diclorometano (1 M, 6 ml) a temperatura ambiente y la mezcla se agité a 40°C
durante 6 horas. La mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente, y a continuaciéon se afadié agua. La
suspension resultante se filtrd y el producto recogido mediante filtracion se lavé con agua y éter. El residuo obtenido
se suspendid en etanol, y la suspension se agité durante 15 minutos en un bafio de ultrasonidos y a continuacion se
filtrd. El producto recogido mediante filtracion se secé a presion reducida para obtener el compuesto del titulo (56,7
mg).

EM m/z: 420 (M+H)";

'H RMN (400 MHz, DMSO-Dg) &: 8,34 (1H, d, J = 6 Hz), 7,64-7,54 (4H, m), 7,49-7,29 (5H, m), 5,95 (1H, s), 4,57 (2H,
d, J =6 Hz), 2,66-2,62 (2H, m), 2,56-2,52 (2H, m).

(Ejemplo 19)

Acido 4-oxo-4-({5-[(4-fenilfenil)metoximetil]-2-piridil}amino)butanoico
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[Formula 34]

o Oy

(1) 2-cloro-5-[(4-fenilfenil)metoximetillpiridina

[Formula 35]

‘/‘”’\Q

A una solucion de (6-cloro-3-piridil)metanol (0,538 g) en tetrahidrofurano (15 ml), se afiadié hidruro de sodio (63% de
aceite, 0,182 g) a 0°C y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se anadié 1-(bromometil)-4-
fenilbenceno (0,932 g) a la solucion de reaccion a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a 50°C durante 3
horas. La solucién de reaccién se enfrié a 0°C y se afiadié una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio a la
misma, seguido de extraccion con diclorometano. La capa organica se lavé con solucion salina saturada, se seco
sobre sulfato sédico anhidro, y a continuacién se filtré y el filirado se concentré a presion reducida. El residuo
obtenido se purific6 mediante cromatografia sobre una columna de gel de silice (Yamazen Corporation, disolvente de
elucion: hexano/acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo (0,896 g). 1H RMN (400 MHz, CDClI;) 6: 8,38
(1H, s), 7,69 (1H, d, J = 4 Hz), 7,65-7,54 (4H, m), 7,52-7,30 (5H, m), 7,29-7,22 (1H, m), 4,62 (2H, s), 4,57 (2H, s).

(2) 5-[(4-fenilfenil)metoximetil]piridin-2-amina

[Formula 36]

A una solucién de 2-cloro-5-[(4-fenilfenil)metoximetil]piridina (0,206 g) en tetrahidrofurano (10 ml), se afadieron
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (63 mg), 2-(diciclohexilfosfino)bifenil (48 mg) y una solucion de bis(trimetilsilillamida
de litio en tetrahidrofurano (1,0 M, 1,0 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se calentd a reflujo durante 22 horas
bajo una atmodsfera de nitrogeno. Se afiadié acido clorhidrico (2 M, 10 ml) a la solucién de reaccion, y la mezcla se
agité adicionalmente durante 30 minutos. La solucién de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente, y se afadio
gradualmente carbonato de sodio a la misma, y posteriormente se afadié agua a la misma, seguido de extracciéon
con diclorometano. La capa organica se lavé con solucion salina saturada, se secé sobre sulfato sédico anhidro, y a
continuacion se filiré y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia sobre una columna de gel de silice (Yamazen Corporation, disolvente de elucién:
diclorometano/metanol) para obtener el compuesto del titulo (0,189 g).

1H RMN (400 MHz, CDCls) &: 8,06 (1H, d, J = 4 Hz), 7,63-7,57 (4H, m), 7,50 (1H, dd, J = 8 Hz, 4 Hz), 7,47-7,40 (4H,
m), 7,35 (1H, t, J = 8 Hz), 6,52 (1H, d, J = 8 Hz), 4,56 (2H, s), 4,44 (2H, s), 4,40 (2H, brs).

(3) 4-oxo0-4-({5-[(4-fenilfenil)metoximetil]-2-piridil}amino) butanoato de metilo

28



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 649 905 T3

[Formula 37]

A una solucidon de 5-[(4-fenilfenil)metoximetil]piridin-2-amina (0,189 g) en N,N-dimetilformamida (6,0 ml), se
afadieron N,N-diisopropiletilamina (0,453 ml) acido 4-metoxi-4-oxobutanoico (0,174 g) y hexafluorofosfato de 2-(1H-
7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (0,376 g) a temperatura ambiente y la mezcla se agité a 80°C durante
2 horas. La solucién de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y a continuacion se afiadié agua, seguido de
extraccion con acetato de etilo. La capa organica se lavo con solucion salina saturada, se sec6 sobre sulfato sddico
anhidro, y a continuacion se filtré y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purifico
mediante cromatografia sobre una columna de gel de silice (Yamazen Corporation, disolvente de elucion:
diclorometano/acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo (0,171 g).

1H RMN (400 MHz, CDCls) &: 8,27 (1H, d, J = 4 Hz), 8,18 (1H, d, J = 8 Hz), 8,09 (1H, brs), 7,72 (1H, dd, J = 8 Hz, 4
Hz), 7,64-7,57 (4H, m), 7,48-7,41 (4H, m), 7,36 (1H, t, J = 8 Hz), 4,60 (2H, s), 4,54 (2H, s), 3,72 (3H, s), 2,80-2,69
(4H, m).

(4) Acido 4-oxo-4-({5-[(4-fenilfenil)metoximetil]-2-piridil}amino)butanoico

Se disolvié 4-oxo-4-({5-[(4-fenilfenil)metoximetil]-2-piridil}amino)butanoato de metilo (0,168 g) en un disolvente mixto
de tetrahidrofurano (3 ml) y metanol (1 ml). A la solucién, se afiadié una solucién acuosa de hidroxido de sodio (1 M,
0,830 ml) a temperatura ambiente y la mezcla se agité durante 1 hora. Se afiadié acido clorhidrico (1 M, 0,830 ml) a
la solucion de reaccion, y la mezcla se agité a 0°C. La suspension resultante se filtré y el producto recogido mediante
filtracion se lavd con agua y se secé a presion reducida para obtener el compuesto del titulo (0,150 g). EM m/z: 389
(M-H)";

1H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 12,13 (1H, s), 10,56 (1H, s), 8,30 (1H, d, J= 4 Hz), 8,07 (1H, d, J = 8 Hz), 7,77 (1H,
dd, J = 8 Hz, 4 Hz), 7,70-7,65 (4H, m), 7,51-7,43 (4H, m), 7,36 (1H, t, J = 8 Hz), 4,57 (2H, 5), 4,53 (2H, s), 2,66-2,60
(2H, m), 2,53-2,47 (2H, m).

(Ejemplo 20)
Acido 4-[(5-{[4-(2-cianofenil)fenil]metoximetil}-2-piridil)Jamino]-4-oxobutanoico

[Farmula 38]

CN ‘ 0 | = 0
= OH
4 Y

El compuesto del titulo se obtuvo segun el procedimiento del Ejemplo 19, pero usando 2-[4-(bromometil)fenil]
benzonitrilo en lugar de 1-(bromometil)-4-fenilbenceno.

EM m/z: 414 (M-H)";

1H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 5: 12,14 (1H, s), 10,57 (1H, s), 8,32 (1H, d, J = 4 Hz), 8,08 (1H, d, J = 8 Hz), 7,96 (1H,
dd, J = 8 Hz, 4 Hz), 7,85-7,78 (2H, m), 7,63-7,50 (6H, m), 4,62 (2H, s), 4,56 (2H, s), 2,69-2,60 (2H, m), 2,54-2,48
(2H, m).

(Ejemplos de Formulacion)
Ejemplo de formulacion 1 (Inyeccion)

El 1,5% en peso de un compuesto de los ejemplos se agita en el 10% en volumen de propilenglicol, a continuacion,
se ajusta a un volumen fijo con agua para inyeccion, y posteriormente se esteriliza para obtener una inyeccion.
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Ejemplo de formulacién 2 (capsula dura)

Se mezclan 100 mg de un compuesto pulverulento de los ejemplos, 128,7 mg de lactosa, 70 mg de celulosa y 1,3 mg
de estearato de magnesio y se pasan a través de un tamiz de malla 60 y posteriormente los polvos resultantes se
colocan en 250 mg de capsula de gelatina N° 3 para obtener capsulas.

Ejemplo de formulaciéon 3 (Comprimido)

Se mezclan 100 mg de un compuesto pulverulento de los ejemplos, 124 mg de lactosa, 25 mg de celulosa y 1 mg de
estearato de magnesio y se comprimen con una maquina de fabricacién de comprimidos para obtener comprimidos
que tienen cada uno 250 mg. Este comprimido puede ser revestido con azucar segun sea necesario.

(Ejemplo de ensayo)

La actividad farmacolégica de los compuestos de la presente invencion se confirmé mediante los ensayos indicados
a continuacién.

La actividad in vitro de induccion de eritropoyetina (EPO) de los compuestos de ensayo se evalué usando una linea
celular hepatica derivada de cancer de higado Hep3B (ATCC, Manassas, VA). Las células Hep3B se cultivaron
durante la noche a 37°C en medio Eagle modificado por Dulbecco (DMEM) en presencia de suero bovino fetal (FBS)
al 10% (placa de 24 pocillos, 1,0 x 10° células/pocillo). Después de remplazar con DMEM fresco (+10% de FBS) que
contenia un compuesto de ensayo disuelto en dimetilsulféxido (DMSQO) al 0,5% (preparado a una concentracion de
12,5 uM) o un control de disolvente (0,5% DMSO), las células se cultivaron durante 32 horas a 37°C. Después de
recuperar el sobrenadante del cultivo, la concentracion de EPO en el sobrenadante del cultivo se cuantificé usando
kits EPO ELISA humanos (StemCell Technologies).

La concentracién de EPO usando un compuesto de cada ejemplo como un compuesto de ensayo se expresé como
un multiplo de la concentracién de EPO en el control. Los resultados se muestran en la Tabla 1. Los compuestos de
la presente invencion o sus sales farmacolégicamente aceptables demostraron una actividad potenciadora de la
produccién de EPO superior, y son Utiles como medicamentos (en particular, medicamentos para la profilaxis o el
tratamiento de anemia).

(Tabla 1)
Numero de compuesto de ejemplo Concentracion de EPO (mudltiple)
Control (DMSO al 0,5%) 1
1 3,6
2 7,9
3 9,5
5 6,3
6 3,7
9 16
10 10
11 7,5
12 7.2
13 13
14 3,0
17 44
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Aplicabilidad Industrial

Los compuestos de la presente invencidon o sus sales farmacoldgicamente aceptables tienen una actividad
potenciadora de la produccion de EPO superior, y son utiles para enfermedades causadas por una EPO reducida o
similar. Especificamente, los compuestos de la presente invencion o sus sales farmacolégicamente aceptables son
utiles como medicamentos para la profilaxis y/o el tratamiento de anemia, preferentemente anemia nefrogénica,
anemia de prematuridad, anemia incidental a enfermedades crénicas, anemia incidental a quimioterapia de cancer,
anemia cancerosa, anemia asociada a inflamacion o anemia incidental a insuficiencia cardiaca congestiva, mas
preferentemente anemia incidental a la enfermedad renal crénica, y pueden usarse también como medicamentos
para la profilaxis y/o el tratamiento de enfermedad cerebrovascular isquémica o similares.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la férmula (1) general siguiente:

o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo,
en la que

R representa un grupo anillo de hidrocarburo aromatico que puede tener 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente de entre el grupo sustituyente a, o un grupo heterociclico aromatico que puede tener 1 o
2 sustituyentes seleccionados independientemente de entre el grupo sustituyente a;

el grupo sustituyente a representa el grupo que consiste en un atomo halégeno, un grupo alquilo C4-Cy4, un
halo alquilo C4-C4, un grupo alcoxi C4-C4, un grupo cicloalquilo C3-Cg, y un grupo anillo de hidrocarburo
aromatico que puede estar sustituido con R

R? representa un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo C4-C4, 0 un grupo heterocicloalquilo de 4 a 7
miembros;

R? representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo C4-Cy;

R* representa un grupo ciano, un atomo halégeno, o un grupo alcoxi C4-Cy;

A representa un atomo de hidrégeno o un grupo hidroxi;

L representa un grupo representado por la férmula -NHCO- o un grupo representado por la formula -OCH,-; y

X representa un atomo de nitrégeno o un grupo representado por la férmula =CH-.
2. Compuesto o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo segun la reivindicaciéon 1, en el que R' es un
grupo fenilo, un grupo naftilo, un grupo piridilo, un grupo pirimidinilo, un grupo pirazinilo o un grupo piridazinilo que
puede tener 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente de entre el grupo sustituyente a.

3. Compuesto o una sal farmacoldégicamente aceptable del mismo segun la reivindicaciéon 1, en el que R' es un
grupo fenilo, un grupo naftlo o un grupo piridilo que puede tener 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente de entre el grupo sustituyente a.

4. Compuesto o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo segun la reivindicacion 1, en el que R' es un
grupo fenilo o un grupo piridilo que puede tener 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente de entre el
grupo sustituyente a.

5. Compuesto o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
4, en el que

el grupo sustituyente a es el grupo que consiste en un atomo de fldor, un atomo de cloro, un grupo metilo, un
grupo trifluorometilo, un grupo metoxi, un grupo ciclopentilo y un grupo fenilo que puede estar sustituido con R*, y

R*es un grupo ciano o un grupo metoxi.

6. Compuesto o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
4, en el que

el grupo sustituyente a es el grupo que consiste en un atomo de fltor, un atomo de cloro, un grupo trifluorometilo,
un grupo metoxi y un grupo fenilo que puede estar sustituido con R*, y

R*es un grupo metoxi.

7. Compuesto o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
6, en el que R? es un 4tomo de hidrégeno, un grupo metilo o un grupo tetrahidropiranilo.
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8. Compuesto o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
7, en el que R® es un atomo de hidrégeno o un grupo metilo.

9. Compuesto o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
8, en el que A es un grupo hidroxi.

10. Compuesto o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
9, en el que L es un grupo representado por la formula -NHCO-.

11. Compuesto o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
10, en el que X es un atomo de nitrégeno.

12. Compuesto o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo segun la reivindicacion 1, seleccionado entre los
siguientes:

acido 4-({5-[(2,4-diclorofenil)metilcarbamoil]-4-hidroxipirimidin-2-il}amino)-4-oxobutanoico,
acido 4-({5-[(2,4-difluorofenil)metilcarbamoil]-4-hidroxipirimidin-2-il}amino)-4-oxobutanoico,
acido 4-({5-[(2-cloro-4-fluorofenil)metilcarbamoil]-4-hidroxipirimidin-2-il}amino)-4-oxobutanoico,
acido 4-{[4-hidroxi-5-(p-tolilmetilcarbamoil)pirimidin-2-iljJamino}-4-oxobutanoico,

acido 4-({5-[(4-fluoro-3-fenilfenil)metilcarbamoil]-4-hidroxipirimidin-2-il}amino)-4-oxobutanoico,
acido 4-({4-hidroxi-5-[(3-fenilfenil)metilcarbamoil]pirimidin-2-il}amino)-4-oxobutanoico,

acido 4-[(5-{[4-(2-cianofenil)feniljmetilcarbamoil}-4-hidroxipirimidin-2-il)Jamino]-4-oxobutanoico,
acido 4-[(5-{[3-(2-cianofenil)fenilimetilcarbamoil}-4-hidroxipirimidin-2-il)Jamino]-4-oxobutanoico,

acido 4-[(4-hidroxi-5-{[(6-metoxipiridin-3-il)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metiljcarbamoil}pirimidin-2-il)Jamino]-4-
oxobutanoico,

acido 4-{[4-hidroxi-5-({1-[6-(4-metoxifenil)piridin-3-il]-1-metiletil}carbamoil )pirimidin-2-ilJamino}-4-oxobutanoico,
acido 4-[(4-hidroxi-5-{[3-(trifluorometil)feniljmetilcarbamoil}pirimidin-2-il)Jamino]-4-oxobutanoico,
acido 4-({5-[(3-fluorofenil)metilcarbamoil]-4-hidroxipirimidin-2-il}amino)-4-oxobutanoico,

acido 4-({5-[(3,4-difluorofenil)metilcarbamoil]-4-hidroxipirimidin-2-il}amino)-4-oxobutanoico,
acido 4-{[4-hidroxi-5-(m-tolilmetilcarbamoil)pirimidin-2-ilJamino}-4-oxobutanoico,

acido 4-{[4-hidroxi-5-(1-naftiimetilcarbamoil)pirimidin-2-illamino}-4-oxobutanoico,

acido 4-{[4-hidroxi-5-(2-naftilmetilcarbamoil)pirimidin-2-illamino}-4-oxobutanoico,

acido 4-({5-[(3-ciclopentilfenil)metilcarbamoil]-4-hidroxipirimidin-2-il}amino)-4-oxobutanoico,
acido 4-({4-hidroxi-5-[(3-fenilfenil)metilcarbamoil]-2-piridil}amino)-4-oxobutanoico,

acido 4-oxo-4-({5-[(4-fenilfenil)metoximetil]-2-piridil}amino)butanoico, y

acido 4-[(5-{[4-(2-cianofenil)feniljmetoximetil}-2-piridil)Jamino]-4-oxobutanoico.

13. Una composicion farmacéutica que contiene como ingrediente activo un compuesto, o una sal
farmacoldgicamente aceptable del mismo, segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12.

14. Compuesto o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
12 o una composicién farmacéutica segun la reivindicacion 13, para su uso en un procedimiento para la profilaxis y/o
el tratamiento de una enfermedad.

15. Compuesto o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo o una composiciéon farmacéutica para su uso
segun la reivindicacion 14, en el que la enfermedad es anemia.

16. Compuesto o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
12 o una composicion farmacéutica segun la reivindicacién 13, para su uso en la produccion de eritropoyetina.
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