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DESCRIPCION
Compuestos de pirazolopirimidina

Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a compuestos, a composiciones que los contienen, a dichos compuestos para su
uso en el tratamiento de diversos trastornos, en particular enfermedades alérgicas y otras afecciones inflamatorias,
por ejemplo rinitis alérgica y asma, enfermedades infecciones y cancer, y como coadyuvantes de vacuna.

Antecedentes de la invencion

Los vertebrados estan amenazados constantemente por la invasién de microorganismos y han desarrollado
mecanismos de defensa inmunitaria para eliminar patdégenos infecciosos. En mamiferos, este sistema inmunitario
comprende dos ramas, la inmunidad innata y la inmunidad adquirida. La primera linea de defensa del huésped es el
sistema inmunitario innato, que estd mediado por macrofagos y células dendriticas. La inmunidad adquirida implica
la eliminacion de patdgenos en los estadios tardios de infeccion y también permite la generacion de memoria
inmunoldgica. La inmunidad adquirida es muy especifica, debido al vasto repertorio de linfocitos con receptores
especificos de antigeno que han experimentado reordenamiento génico.

Son fundamentales para la generacion de una respuesta inmunitaria innata eficaz en mamiferos mecanismos que
provocan la induccién de interferones y otras citocinas que actian sobre células para inducir una serie de efectos.
En el hombre, los interferones de tipo | son una familia de proteinas relacionas codificadas por genes del
cromosoma 9 y que codifican al menos 13 isoformas de interferon alfa (IFNa) y una isoforma de interferén beta
(IFNB). El interferéon se describié en primer lugar como una sustancia que podria proteger células de la infeccion
virica (Isaacs y Lindemann, J. Virus Interference. Proc. R. Soc. Lon. Ser. B. Biol. Sci. 1957: 147, 258-267). El IFNa
recombinante fue el primer producto terapéutico bioldgico aprobado y se ha convertido en un tratamiento importante
en infecciones viricas y en cancer. Ademas de por su actividad antivirica directa sobre células, los interferones son
conocidos por ser moduladores potentes de la respuesta inmunitaria que actian sobre células del sistema
inmunitario (Gonzalez-Navajas J.M. y col. Nature Reviews Immunology, 2012; 2, 125-35).

Los receptores tipo Toll (TLR) son una familia de diez receptores de reconocimiento de patrones descritos en el
hombre (Gay, N.J. y col, Annu. Rev. Biochem., 2007: 46, 141-165). Los TLR son expresados predominantemente
por células inmunitarias innatas, siendo su papel realizar un seguimiento del entorno buscando signos de infeccion y,
en activacion, movilizan mecanismos de defensa dirigidos a la eliminacion de patégenos invasores. Las respuestas
inmunitarias innatas tempranas desencadenadas por los TLR limitan la expansién de la infeccion, mientras que las
citocinas y quimiocinas proinflamatorias que estos inducen conducen a la incorporacioén y a la activacion de células
presentadoras de antigenos, linfocitos B vy linfocitos T. Los TLR pueden modular la naturaleza de las respuestas
inmunitarias adaptables para proporcionar una proteccion apropiada mediante la activacion de células dendriticas y
la liberacion de citocinas (Akira S. y col, Nat. Immunol., 2001: 2, 675-680). El perfil de la respuesta vista desde
diferentes agonistas de TLR depende del tipo de célula activada.

El TLR7 es un miembro del subgrupo de los TLR (TLR 3, 7, 8 y 9) localizado en el compartimiento endosémico de
células que se han especializado en detectar acidos nucleicos que no sean propios. El TLR7 tiene un papel clave en
la defensa antivirica mediante el reconocimiento de ARNmc (Diebold S.S. y col, Science, 2004: 303, 1529-1531; y
Lund J. M. y col, PNAS, 2004: 101, 56598-5603). El TLR7 tiene un perfil de expresion restringido en el hombre y es
expresado predominantemente por linfocitos B y células dendriticas plasmacitoides (CDp), y en una medida inferior
por monocitos. Los CD plasmacitoides son una poblacién tnica de células dendriticas derivadas de linfoides (0,2-0,8
% de células mononucleares de sangre periférica (PBMC)) que son células productoras de interferon de tipo |
primarias que segregan altos niveles de interferon alfa (IFNa) e interferén beta (IFNB) en respuesta a infecciones
viricas (Liu Y-J, Annu. Rev. Immunol., 2005: 23, 275-306).

La administracién de un compuesto de molécula pequefia que pueda estimular la respuesta inmunitaria innata,
incluida la activacion de interferones de tipo | y otras citocinas mediante receptores de tipo Toll, podria convertirse en
una estrategia importante para el tratamiento o la prevencion de enfermedades humanas. Se ha descrito que los
agonistas de molécula pequefia de TLR7 pueden inducir interferon alfa en animales y en el hombre (Takeda K. y col,
Annu. Rev. Immunol., 2003: 21, 335-76). Los agonistas de TLR7 incluyen compuestos de imidazoquinolina tales
como imiquimod y resiquimod, analogos de oxoadenina y también analogos de nucledsido tales como loxoribina y 7-
tia-8-oxoguanosina, que se sabe desde hace tiempo que inducen interferon alfa (Czarniecki. M., J. Med, Chem.,
2008: 51, 6621-6626,; Hedayat M. y col, Medicinal Research Reviews, 2012: 32, 294-325). Este tipo de estrategia
inmunomoduladora tiene el potencia de identificar compuestos que pueden ser utiles en el tratamiento de
enfermedades alérgicas (Moisan J. y col, Am. J. Physiol. Lung Cell Mol. Physiol., 2006: 290, L987-995), infecciones
viricas (Horcroft N.J. y col, J. Antimicrob. Chemther, 2012: 67, 789-801), cancer (Krieg A., Curr. Oncol. Rep., 2004:
6(2), 88-95), otras afecciones inflamatorias tales como la enfermedad del intestino irritable (Rakoff-Nahoum S., Cell.,
2004, 23, 118(2): 229-41) y como coadyuvantes de vacuna (Persing y col. Trends Microbiol. 2002: 10(10 Supl), S32-
7).

Mas especificamente, las enfermedades alérgicas estan asociadas con una respuesta inmunitaria influenciada por
Th2 a alergenos. Las respuestas Th2 estan asociadas con niveles elevados de IgE, que, mediante sus efectos sobre
mastocitos, promueve una hipersensibilidad a alergenos, teniendo como consecuencia los sintomas observados, por
ejemplo, en asma vy rinitis alérgica. En individuos sanos, la respuesta inmunitaria a alergenos esta mas equilibrada
con una respuesta Th2/Th1 mixta y de linfocito T reguladora. Se ha mostrado que los ligandos de TLR7 reducen la
citocina Th2 y potencian la liberacion de citocina Th1 in vitro y mejoran las respuestas inflamatorias de tipo Th2 en
modelos de pulmon alérgico in vivo (Duechs M.J., Pulmonary Pharmacology & Therapeutics, 2011: 24, 203-214; Fili
L. y col, J. All. Clin. Immunol., 2006: 118, 511-517; Tao y col, Chin. Med. J., 2006: 119, 640-648; Van L.P. Eur. J.
Immunol., 2011: 41, 1992-1999). Por lo tanto, los ligandos de TLRY7 tienen el potencial de reequilibrar la respuesta
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inmunitaria observada en individuos alérgicos y provocar la modificacion de la enfermedad. Estudios clinicos
recientes con el agonista de TLR7 han mostrado la estimulacion intranasal repetida de TLR7 para producir una
reduccion mantenida en la respuesta a alergeno en pacientes con rinitis alérgica y asma alérgica (Greiff L.
Respiratory Research, 2012: 13, 53; Leaker B.R. y col, Am. J. Respir. Crit. Care Med., 2012: 185, A4184).

En la busqueda de inductores de molécula pequefia novedosos de inferén IFNa humano se ha desarrollado una
estrategia de ensayo para caracterizar una molécula pequena (independientemente del mecanismo) que se basa en
la estimulacion de células donantes humanas primarias de sangre completa con compuestos, y se divulga en el
presente documento.

Sumario de la invencién

En un primer aspecto, la presente invencion esta dirigida a compuestos de formula (1) y sus sales.

())m
N) (1
&
\(R2)p (|)

en la que:

R1 es n-alquilo C1. 0 alcoxi Cq-2-alquilo C1-2-;

Cada R; representa independientemente halo, OH o alquilo C1.3;
m es un numero entero que tiene un valorde 4, 5,6 0 7;

n es un numero entero que tiene un valorde 0, 1,20 3;

p es un numero entero que tiene un valorde 0, 1 0 2.

Se ha mostrado que determinados compuestos de la invencion son inductores de interferén humano y pueden
poseer un perfil de desarrollabilidad deseable en comparacién con inductores conocidos de interferén humano.
Ademas, determinados compuestos de la invencion también pueden mostrar selectividad por IFNa con respecto a
TNFa. Los compuestos que inducen interferon humano pueden ser Utiles en el tratamiento de diversos trastornos,
por ejemplo en el tratamiento de enfermedades alérgicas y otras afecciones inflamatorias, por ejemplo rinitis alérgica
y asma, el tratamiento de enfermedades infecciosas y cancer. En consecuencia, la invencion esta también dirigida a
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de formula (1) o una sal del mismo farmacéuticamente
aceptable. La presente invencion también esta dirigida a procedimientos de tratamiento de trastornos asociados con
los mismos usando un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el
tratamiento de trastornos asociados con los mismos, 0 una composicién farmacéutica que comprende un compuesto
de férmula (1) una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los compuestos de la invencion también pueden usarse como coadyuvantes de vacuna. En consecuencia, la
presente invencion también esta dirigida a una composicion de vacuna que comprende un compuesto de formula (1),
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y a un antigeno o composicién antigénica.

Determinados compuestos de la invenciéon son inmunomoduladores potentes y, en consecuencia, deberia tenerse
cuidado en su manejo.

Descripcion detallada de la invenciéon

En un primer aspecto, la presente invencion esta dirigida a compuestos de formula (1) y sus sales:

())m
N) (1
s
\(R2)p (|)

en la que:

R1 es n-alquilo C1. 0 alcoxi Cq-2-alquilo C1-2-;
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cada R representa independientemente halo, OH o alquilo C1.3;
m es un numero entero que tiene un valorde 4, 5,6 0 7;

n es un numero entero que tiene un valorde 0, 1,2 0 3;

p es un numero entero que tiene un valor de 0, o0 2.

En otro aspecto, la presente invencioén esta dirigida a compuestos de férmula (1) y sus sales.

())m
N) (1
s
\(R2)p (|)

en la que:

R1 es n-alquilo Cy.;

R, es halo u OH;

m es un numero entero que tiene un valorde 5,6 0 7;
n es un numero entero que tiene un valorde 1, 2 0 3;
p es un numero entero que tiene un valor de 0 o 1;

En otro aspecto, la presente invencion esta dirigida a compuestos de férmula (1) y sus sales.

Dm
N) (1
s
\(R2)p (|)

en la que:

R+ es n-butilo o 2-metoxietilo;

R, es halo u OH;

m es un numero entero que tiene un valorde 5,6 0 7;
n es un numero entero que tiene un valorde 1, 2 0 3;
p es un numero entero que tiene un valor de 0 o 1;

En otro aspecto, la presente invencién esta dirigida a compuestos de férmula (1) y sus sales.

())m
N) (1
s
\(R2)p (|)

en la que:

R+ es n-butilo o 2-metoxietilo;

R, es F u OH;

m es un numero entero que tiene un valorde 5,6 0 7;
n es un numero entero que tiene un valorde 1, 2 0 3;
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p es un numero entero que tiene un valor de 0 o 1;

En otro aspecto, la presente invencioén esta dirigida a compuestos de férmula (1) y sus sales.

()Im
N) (1)
&
\(R2)p
en la que:

R+ es n-butilo o 2-metoxietilo;

m es un numero entero que tiene un valorde 5,6 0 7;
n es un numero entero que tiene un valorde 1, 2 0 3;
pesO.

En otro aspecto, R1 es n-alquilo C4., por ejemplo n-butilo.

En otro aspecto, R es 2-metoxietilo.

En otro aspecto, m es un nimero entero que tiene un valor de 5 0 6.
En otro aspecto, nes 1 0 2.

En otro aspecto, pes 0 o0 1.

En otro aspecto, Rz es halo u OH.

En otro aspecto, Rz es F u OH.

En el grupo siguiente se proporcionan ejemplos de compuestos de formula (I) y forman otro aspecto de la invencion:

5-Butil-3-(6-(piperidin-1-il)hexil)- 1 H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina;
5-(2-Metoxietil)-3-(6-(piperidin-1-il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina;
5-Buitil-3-(6-(pirrolidin-1-il)hexil)-1 H-pirazolo[4, 3-d]pirimidin-7-amina;
5-(2-Metoxietil)-3-(6-(pirrolidin-1-il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina;
5-Buitil-3-(5-(piperidin-1-il)pentil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina;
5-Butil-3-(5-(pirrolidin-1-il)pentil)-1 H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina;
5-Buitil-3-(7-(piperidin-1-il)heptil)-1 H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina;
5-Buitil-3-(7-(pirrolidin-1-il)heptil)-1 H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina;
3-(6-(Azepan-1-il)hexil)-5-butil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina;
3-(5-(Azepan-1-il)pentil)-5-butil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina;
(S)-5-Buitil-3-(6-(3-fluoropirrolidin-1-il)hexil)-1 H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina;
(S)-5-Buitil-3-(5-(3-fluoropirrolidin-1-il)pentil }- 1 H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina;
(R)-5-Butil-3-(6-(3-fluoropirrolidin-1-il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina;
(R)-5-Butil-3-(5-(3-fluoropirrolidin-1-il)pentil)}- 1 H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina;
1-(6-(7-Amino-5-butil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-3-il )hexil)piperidin-4-ol;
1-(5-(7-Amino-5-butil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-3-il)pentil )piperidin-4-ol;
5-Butil-3-(6-(4-fluoropiperidin-1-il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina;
5-Buitil-3-(5-(4-fluoropiperidin-1-il)pentil)- 1 H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina, y sales de los mismos.

En otro aspecto, la presente invencion se dirige a 5-butil-3-(6-(pirrolidin-1-il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-
amina, o a una sal de la misma.

Tal como se usa en el presente documento, el término “alquilo” se refiere a una cadena de hidrocarburo saturada
que tiene el niumero especificado de atomos miembros A menos que se indique lo contrario, el término “alquilo”
incluye grupos alquilo lineales y ramificados. Por ejemplo, alquilo C1s se refiere a una cadena de hidrocarburo
saturada, lineal o ramificada, que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tal como etilo e isopropilo, y n-alquilo C1.s se
refiere a una cadena de hidrocarburo saturada lineal que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tal como n-propilo y n-
butilo.

Debe entenderse que las referencias en el presente documento a compuestos de la invencidon significan un
compuesto de férmula (1) como la base libre, 0 como una sal, por ejemplo una sal farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto de la invencion, un compuesto de formula (1) esta en forma de una base libre.

Las sales de los compuestos de férmula (1) incluyen sales farmacéuticamente aceptables y sales que pueden no ser
farmacéuticamente aceptables pero que pueden ser Utiles en la preparacién de compuestos de férmula (1) y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En un aspecto de la invencion, un compuesto de férmula (1) esta en forma de una sal farmacéuticamente aceptable.

Las sales pueden estar derivadas de determinados acidos inorganicos u organicos.
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Tal como se usa en el presente documento, el término "sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales que
conservan la actividad biolégica deseada del compuesto objeto y que muestran minimos efectos toxicoldgicos no
deseados. Estas sales farmacéuticamente aceptables pueden prepararse in situ durante el aislamiento y la
purificacién finales del compuesto, o mediante la reaccion por separado del compuesto purificado en su forma de
acido libore o de base libre con una base o un acido adecuado, respectivamente. Ademas, las sales
farmacéuticamente aceptables del compuesto de féormula (I) pueden prepararse durante un procesamiento posterior
de la forma de acido o base libre, por ejemplo in situ durante la fabricacién de una formulacién farmacéutica.

Ejemplos de sales son las sales farmacéuticamente aceptables. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen
sales de adicidn de acidos. Para una revision de sales adecuadas véase Berge y col., J. Pharm. Sci., 66:1-19 (1977).

Los ejemplos de sales de adicion de acidos farmacéuticamente aceptables de un compuesto de formula (1) incluyen
acidos inorganicos tales como, por ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido ortofosférico, acido nitrico,
acido fosférico y acido sulfarico, o con acidos organicos tales como, por ejemplo, acido metanosulfénico, acido
etanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido acético, acido propiénico, acido lactico, acido citrico, acido fumarico,
acido malico, acidos succinico, acido salicilico, acido maleico, acido glicerofosférico, tartarico, benzoico, glutamico,
aspartico, bencenosulfénico, naftalenosulfénico tal como 2-naftalenosulfénico, acido hexanoico y acido
acetilsalicilico.

La invencion incluye dentro de su alcance todas las formas estequiométricas y no estequiométricas posibles de las
sales de los compuestos de formula (1). Por ejemplo, una sal dimaleato o hemisuccinato del compuesto de férmula

.

Las sales pueden formarse usando técnicas bien conocidos en la técnica, por ejemplo mediante precipitacion a partir
de una solucién, seguida por filtracién o por evaporacion del disolvente.

Normalmente, una sal de adiciéon de acidos farmacéuticamente aceptable puede formarse mediante reaccion de un
compuesto de formula (l) con un acido adecuado (tal como los acidos bromhidrico, clorhidrico, sulfurico, maleico, p-
toluenosulfonico, metanosulfénico, naftalenosulfénico o succinico), opcionalmente en un disolvente adecuado tal
como un disolvente organico, para dar la sal que, habitualmente, se aisla, por ejemplo por cristalizacion y filtracion.

Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables de 5-butil-3-(6-(pirrolidin-1-il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-
amina son las sales maleato, dimaleato y hemi-succinato.

Se apreciara que muchos compuestos organicos pueden formar complejos con disolventes en los que se hacen
reaccionar o a partir de los que se precipitan o cristalizan. Estos complejos se conocen como “solvatos”. Por
ejemplo, un complejo con agua se conoce como “hidrato”. Los disolventes con puntos de ebullicién altos y/o
disolventes muy propensos a formar enlaces de hidrégeno tales como agua, etanol, alcohol iso-propilico y N-
metilpirrolidinona pueden usarse para formar solvatos.

Los procedimientos para la identificacion de solvatos incluyen, pero sin limitacion, RMN y microanalisis. Los solvatos
de los compuestos de formula (l) estan dentro del alcance de la divulgacion. Tal como se usa en el presente
documento, el término solvato abarca solvatos tanto de un compuesto de base libre como de cualquier sal del
mismo.

Algunos de los compuestos de la invencion pueden estar presentes en formas tautomeras. Se entendera que la
presente invencion abarca todos los tautdmeros de los compuestos de la invencién, bien como tautémeros
individuales o bien como mezclas de los mismos.

Los compuestos de la invencidon pueden estar en forma cristalina o amorfa. Ademas, algunas de las formas
cristalinas de los compuestos de la invencién pueden estar presentes como polimorfos, todos los cuales estan
incluidos dentro del alcance de la presente invencién. La forma o las formas polimorficas termodinamicamente mas
estables de los compuestos de la invencién son de interés particular.

En otro aspecto, la presente invencion esta dirigida a una forma en estado sélido cristalina de dimaleato de 5-butil-3-
(6-(pirrolidin-1-il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina, caracterizada por un patrén de difraccion de rayos X de
polvo que tiene picos de difraccion en valores 26 de 5,3, 5,8, 6,4, 9,0, 10,1, 10,9, 11,6, 12,7, 16,0 y 19,1.

En otro aspecto, la presente invencion esta dirigida a una forma en estado sélido cristalina de hemisuccinato de 5-
butil-3-(6-(pirrolidin-1-il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina, caracterizada por un patrén de difraccion de rayos
X de polvo que tiene picos de difraccion en valores 26 de 8,1, 9,8, 11,6, 16,0, 17,5, 19,5, 20,2, 23,0, y 23,7.

Las formas polimérficas de compuestos de la invencion pueden caracterizarse y diferenciarse usando una serie de
técnicas analiticas convencionales, incluidas, pero sin limitacion, difraccion de rayos X de polvo (XRPD),
espectroscopia infrarroja (IR), espectroscopia Raman, calorimetria de barrido diferencial (DSC), analisis
termogravimétrico (TGA) y resonancia magnética nuclear del estado sélido (RMNes).

La presente invencion incluye también todas las variaciones isotépicas adecuadas de un compuesto de férmula (I) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Una variacion isotopica de un compuesto de férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se define como una en la que al menos un atomo esta reemplazado por un
atomo que tiene el mismo numero atdémico pero una masa atémica diferente de la masa atémica que se encuentra
habitualmente en la naturaleza. Los ejemplos de is6topos que pueden incorporarse en los compuestos de la
invencion incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fllor y cloro, tales como 2H, 3H, 13C, 14C, 5N,
170, 180, '8F y 36Cl, respectivamente. Determinadas variaciones isotopicas de un compuesto de férmula (l) o una sal
o solvato del mismo, por ejemplo, aquellas en las que se incorpora un is6topo radioactivo tal como 3H o 4C son
utiles en estudios de distribucion en el tejido de farmaco y/o sustrato. Los is6topos tritio, es decir, 3H, y carbono 14,
es decir, '*C, son particularmente preferentes por su facilidad de preparacion y detectabilidad. Ademas, la sustitucion
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con isétopos tales como deuterio, es decir, 2H, puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas consecuencia de
una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, semivida aumentada in vivo o requerimientos de dosificacion
reducidos y, por lo tanto, pueden ser preferentes en algunas circunstancias. Las variaciones isotdpicas de un
compuesto de formula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, pueden prepararse generalmente
mediante procedimientos convencionales tal como mediante procedimientos ilustrativos o mediante las
preparaciones descritas mas adelante en los Ejemplos usando variaciones isotdpicas apropiadas de reactivos
adecuados.

Se apreciara con lo anterior que estan incluidos dentro del alcance de la invencién variaciones isotépicas y formas
polimérficas de los compuestos de formula (1) y sales y solvatos de los mismos.

PREPARACION DE COMPUESTOS

Los compuestos de formula (I) y las sales de los mismos pueden prepararse mediante la metodologia descrita a
continuacion.

())m
’\i V)
&
\(RZ)p

En consecuencia, se proporciona un procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula (1),
comprendiendo dicho procedimiento la interconversion o desproteccion del grupo funcional de un compuesto de
férmula (11):

Z
H
NZ N\
BN L/
RN
O
’\i (11
s
" NNRy),

en la que Ry, Rz, m, n y p son tal como se han definido anteriormente para un compuesto de férmula (I) y Z es OH o
amino sustituido con un grupo protector adecuado tal como 3,4-dimetoxibencilo o 2,4-dimetoxibencilo y, a
continuacion, si se requiere, se prepara una sal del compuesto formado de este modo.

Por ejemplo, cuando Z es OH, se disuelve un compuesto de férmula (1) en oxicloruro de fésforo y se calienta a una
temperatura adecuada, por ejemplo 120 °C, durante un periodo adecuado, por ejemplo de 45 - 120 minutos. La
mezcla de reaccion se evapora y se mezcla azeotrépicamente con un disolvente adecuado, por ejemplo tolueno.
Después se afiade amoniaco acuoso (0,88) a una solucién del material en un disolvente adecuado, por ejemplo
alcohol isopropilico. Después, la mezcla resultante se calienta en un calentador por microondas a una temperatura
adecuada, por ejemplo 120 — 150 °C, durante un periodo adecuado, por ejemplo 1 — 2 horas. El producto () se aisla
mediante eliminacion del disolvente y, si es necesario, purificacion.

Por ejemplo, cuando Z es un grupo (3,4-dimetoxifenil)metanamina, se trata un compuesto de férmula (Il) con un
acido adecuado tal como acido trifluroacético y se calienta a una temperatura adecuada, por ejemplo 120 °C, en un
calentador de microondas durante un periodo adecuado, por ejemplo 4 horas. El producto (I) se aisla mediante
eliminacion del disolvente, procesamiento acuoso y, si es necesario, purificacion.

Por ejemplo, cuando Z es un grupo (2,4-dimetoxifenil)metanamina, se trata un compuesto de férmula (Il) con un
acido adecuado tal como acido trifluroacético y se calienta a una temperatura adecuada, por ejemplo 60 °C, durante
un periodo adecuado, por ejemplo 2,5 - 4 horas. El producto (I) se aisla mediante eliminacion del disolvente,
procesamiento acuoso Y, si es necesario, purificacion.

Un compuesto de férmula (ll) puede prepararse mediante reaccion de un compuesto de férmula (l11):
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(I

N _
]
(R2)p

en la que Ry, Rz, m, ny p son tal como se han definido anteriormente para un compuesto de formula () y Z es tal
como se ha definido anteriormente para un compuesto de férmula (Il), con hidrégeno en presencia de un catalizador.

Por ejemplo, un compuesto de férmula (l1l) se disuelve en un disolvente adecuado, por ejemplo alcohol etilico, y se
hace pasar sobre un catalizador adecuado, por ejemplo paladio sobre carbono al 10 %, en presencia de hidrégeno a
una temperatura adecuada, por ejemplo 20 - 60 °C, en un aparato de hidrogenacioén por flujo adecuado tal como el
Thales H-Cube™. Alternativamente, un compuesto de formula (lll) se disuelve en un disolvente adecuado, por
ejemplo alcohol etilico, en atmésfera de hidrogeno en presencia de un catalizador adecuado, por ejemplo paladio
sobre carbono al 10 %, a una temperatura adecuada, por ejemplo 20 °C, durante un periodo de 2 — 18 horas. El
producto (1) se aisla mediante eliminacion del disolvente, procesamiento acuoso y, si es necesario, purificacion.

Un compuesto de féormula (lll) puede prepararse mediante reaccion de un compuesto de férmula (1V):

en la que Ry es tal como se ha definido anteriormente para un compuesto de férmula (1), Z es tal como se ha definido
anteriormente para un compuesto de formula (ll) y X es un halégeno, tal como yodo o bromo, con un compuesto de
férmula (V):

\\‘)\
m-2( n (V)
(Ro)

p

en la que Rz, m, ny p son tal como se han definido para un compuesto de formula (I).

Por ejemplo, un compuesto de férmula (V) se disuelve en un disolvente inerte, por ejemplo N, N-dimetilformamida,
en presencia de yoduro de cobre (), un catalizador adecuado, por ejemplo dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il) y
una base adecuada, por ejemplo trietilamina. Se afiade una solucion de un compuesto de formula (V) en un
disolvente adecuado, tal como N,N-dimetilformamida, y la mezcla se agita a una temperatura adecuada, por ejemplo
20 — 55 °C durante un periodo adecuado, por ejemplo 0,5 — 17 horas. El producto (lll) se aisla después de un
procesamiento acuoso y purificacion.

Un compuesto de féormula (V) puede prepararse mediante reaccion de un compuesto de férmula (VI):

A\

m200=y (V)

en la que m es tal como se ha definido para un compuesto de férmula (I) e Y es un grupo saliente tal como un
halégeno, por ejemplo cloro, bromo o yodo, o un alquilsulfonato, por ejemplo p-toluenosulfonato, con un compuesto

de formula (VII):
HN I v
O

(RZ)p
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en la que Ry, n 'y p son tal como se han definido para un compuesto de férmula (1).

Por ejemplo, un compuesto de formula (VI), un compuesto de formula (VII) y una base adecuada, por ejemplo
hidrogenocarbonato de sodio, se disuelven en un disolvente adecuado, por ejemplo N,N-dimetilformamida, y se
calientan a una temperatura adecuada, por ejemplo 80 — 100 °C, durante un periodo adecuado, por ejemplo de 16 -
18 horas. El producto (V) se aisla después de procesamiento acuoso y purificacion, por ejemplo mediante
aislamiento de una sal cristalina adecuada, por ejemplo la sal oxalato.

Alternativamente, un compuesto de formula (Ill) puede prepararse mediante reaccion de un compuesto de formula
(V)

i

en la que Ry y m son tal como se han definido anteriormente para un compuesto de férmula (), Z es tal como se ha
definido anteriormente para un compuesto de férmula (Il) e Y es un grupo saliente tal como se ha definido para
compuestos de férmula (VI), con un compuesto de formula (VII) en la que Rz, n'y p son tal como se han definido para
un compuesto de férmula (1).

Por ejemplo, un compuesto de formula (VIIl), un compuesto de formula (VIlI) y una base adecuada, por ejemplo
trietilamina, se disuelven en un disolvente adecuado, por ejemplo acetonitrilo, y se calientan a una temperatura
adecuada, por ejemplo 60 — 80 °C, durante un periodo adecuado, por ejemplo 16 - 26 horas. El producto (lll) se aisla
después de un procesamiento acuoso y purificacion.

Los compuestos de férmula (V1) pueden prepararse mediante reaccion de compuestos de formula (IV) con
compuestos de férmula (VI). Por ejemplo, un compuesto de formula (IV) se disuelve en un disolvente inerte, por
ejemplo N,N-dimetilformamida, en presencia de yoduro de cobre (I), un catalizador adecuado, por ejemplo dicloruro
de bis(trifenilfosfina)paladio (IlI), y una base adecuada, por ejemplo trietilamina. Se afiade una soluciéon de un
compuesto de formula (VI) en un disolvente adecuado, tal como N,N-dimetilformamida, y la mezcla se agita a una
temperatura adecuada, por ejemplo 20 — 60 °C, durante un periodo adecuado, por ejemplo 2 — 18 horas. El producto
(1) se aisla después de un procesamiento acuoso y purificacion.

Alternativamente, un compuesto de formula (Il) puede prepararse mediante reaccion de un compuesto de formula
(IX):

z
H
N N\
PNy W,
R N 1X)

en la que Ry y m son tal como se han definido anteriormente para un compuesto de férmula (), Z es tal como se ha
definido anteriormente para un compuesto de formula (Il) y X es un grupo saliente tal como halégeno, por ejemplo
cloro, bromo o yodo, con un compuesto de formula (VII) en la que Rz, n y p son tal como se han definido para un
compuesto de formula (1).

Por ejemplo, una mezcla de compuesto de formula (IX), un compuesto de formula (VII) y una base adecuada, por
ejemplo trietilamina, en un disolvente adecuado, por ejemplo acetonitrilo, se agita a una temperatura adecuada, por
ejemplo 20 °C, durante un periodo adecuado, por ejemplo 17 - 19 horas. El producto (IX) se aisla después de un
procesamiento acuoso y purificacion.

Los compuestos de formula (IX) pueden prepararse mediante la reaccion de compuestos de férmula (X):

Z
H
NZ N\
PN L
R4 N X
Jm
HO

en la que Ry y m son tal como se han definido anteriormente para un compuesto de formula (1), Z es tal como se ha
definido anteriormente para un compuesto de férmula (1), con un reactivo de halogenacién adecuado.

Por ejemplo, una solucion de trifenilfosfina en un disolvente, por ejemplo diclorometano, se afiade a una mezcla de
compuesto de férmula (X) y tetrabromuro de carbono en un disolvente adecuado, por ejemplo diclorometano. La
reaccion se agita a una temperatura adecuada, por ejemplo 20 °C, durante un periodo adecuado, 18 — 20 horas. El
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producto (X) se aisla después de un procesamiento acuoso y purificacion.

Los compuestos de formula (X) pueden prepararse mediante la reaccion de compuestos de férmula (XI):

en la que Ry y m son tal como se han definido anteriormente para un compuesto de férmula (), Z es tal como se ha
definido anteriormente para un compuesto de férmula (1), con hidrégeno en presencia de un catalizador.

Por ejemplo, un compuesto de férmula (XI) se disuelve en un disolvente adecuado, por ejemplo etanol, y se agita en
atmodsfera de hidrégeno en presencia de un catalizador adecuado, por ejemplo paladio sobre carbono al 10 %,
durante un periodo adecuado, por ejemplo 22 horas. El producto (XIV) se aisla por eliminacion del disolvente y, si es
necesario, purificacion.

Los compuestos de formula (XI) pueden prepararse mediante reaccion de compuestos de férmula (IV) con alquin-1-
oles apropiados. Por ejemplo, un compuesto de férmula (IV) se disuelve en un disolvente inerte, por ejemplo N,N-
dimetilformamida, en presencia de yoduro de cobre (l), un catalizador adecuado, por ejemplo dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (Il), y una base adecuada, por ejemplo trietilamina. Se afiade una solucion del alquin-1-ol
en un disolvente adecuado, tal como N,N-dimetilformamida, y la mezcla se agita a una temperatura adecuada, por
ejemplo 60 °C, durante un periodo adecuado, por ejemplo 2 — 4 horas. El producto (XI) se aisla después de un
procesamiento acuoso y purificacion.

Los compuestos de férmula (V) en la que Z es un amino sustituido con un grupo protector adecuado pueden
prepararse a partir de compuestos de formula (IV) en la que Z es un grupo OH. Por ejemplo, un compuesto de
férmula (V) Z = OH se disuelve en un disolvente adecuado, por ejemplo N,N-dimetilformamida, en presencia de un
agente de acoplamiento adecuado, por ejemplo hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio, y
una base, por ejemplo 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jlundec-7-eno, se trata con una amina adecuada, por ejemplo (3,4-
dimetoxifenil)metanamina. La reaccion se agita a una temperatura adecuada, por ejemplo 40 °C, durante un periodo
adecuado, por ejemplo 3 horas. El producto (IV) en el que Z es (3,4-dimetoxifenil)metanamina se aisla después de
un procesamiento acuoso y purificacion.

Alternativamente, un compuesto de féormula (IV) Z = OH se disuelve en un disolvente adecuado, por ejemplo
acetonitrilo, en presencia de un agente de acoplamiento adecuado, por ejemplo hexafluorofosfato (V) de ((1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)oxi)tri(pirrolidin-1-il)fosfonio, y una base, por ejemplo, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno,
se trata con una amina adecuada, por ejemplo (2,4-dimetoxifenil)metanamina. La reaccion se agita a una
temperatura adecuada, por ejemplo 20 °C, durante un periodo adecuado, por ejemplo 6 horas. El producto (IV) en el
que Z es (3,4-dimetoxifenil)metanamina se aisla después de la separacion a partir de los subproductos por filtracion
y purificacion.

Los compuestos de formula (IV) en la que Z es un grupo OH pueden prepararse mediante reaccion de compuestos
de férmula (XII):

N
)\\N | % (XI1)

en la que Rq es tal como se ha definido anteriormente para un compuesto de féormula (I), con un agente de
halogenacién, por ejemplo N-yodosuccinimida.

Por ejemplo, un compuesto de férmula (XII) se disuelve en un disolvente adecuado, por ejemplo N,N-
dimetilformamida, y se hace reaccionar con N-yodosuccinimida a una temperatura adecuada, por ejemplo 60 °C,
durante un periodo adecuado, por ejemplo 1 — 2 horas. El producto (XIl) se aisla mediante de un procesamiento
acuoso y purificacion.

Los compuestos de formula (XII) pueden prepararse mediante reaccion de compuestos de férmula (XIII):
H

Et0,CN~

TR\

N (X

N

Ry
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en la que R es tal como se ha definido anteriormente para un compuesto de formula (I), con una base adecuada,
por ejemplo hidréxido de sodio.

Una solucién de compuestos de férmula (XII) en un disolvente adecuado, por ejemplo alcohol etilico, se trata con
una soluciéon acuosa de hidroxido de sodio y la mezcla de reacciéon se agita a una temperatura adecuada, por
ejemplo 80— 100 °C, durante un periodo adecuado, por ejemplo 1 — 4 horas. El producto (XIl) se aisla después de un
procesamiento acuoso y purificacion.

Los compuestos de formula (XIIl) pueden prepararse mediante reaccion de compuestos de formula (XIV):

H
EO,C~ My
\
H,N (XIV)
con compuestos de formula (XI1):
AN xw)

Ri
en la que Rq es tal como se ha definido anteriormente para un compuesto de férmula ().

Por ejemplo, una mezcla de un compuesto de formula (XIV) y un compuesto de férmula (XV) se trata con una
solucion de cloruro de hidrégeno en un disolvente adecuado, por ejemplo una solucién de cloruro de hidrégeno en
1,4-dioxano y se calienta a una temperatura adecuada, 60 — 80 °C, durante un periodo adecuado, por ejemplo 16 —
24 horas. El producto (XIlII) se aisla mediante evaporacion del disolvente.

Los compuestos de formulas (VI), (VII), (XIV) y(XV) o bien son conocidos en la literatura o bien estan disponibles
comercialmente, por ejemplo de Sigma-Aldrich, Reino Unido, o pueden prepararse por analogia con procedimientos
conocidos, por ejemplo los divulgados en textos de referencia estandar de metodologia de sintesis tales como J.
March, Advanced Organic Chemistry, 62 edicion (2007), WileyBlackwell o Comprehensive Organic Synthesis (Trost
B.M. y Fleming I., (Eds.), Pergamon Press, 1991). Ejemplos de otros grupos protectores que pueden usarse en las
rutas de sintesis descritas en el presente documento y los medios para su eliminacion pueden encontrarse T. W.
Greene ‘Protective Groups in Organic Synthesis’, 42 edicion, J. Wiley and Sons, 2006. Para cualquiera de las
reacciones o procedimientos descritos en el presente documento pueden usarse procedimientos convencionales de
calentamiento y enfriamiento, por ejemplo bafios de aceite de temperatura regulada o bloques calientes de
temperatura regulada y bafios de hielo/sal o bafios de hielo seco/acetona, respectivamente. Pueden usarse
procedimientos convencionales de aislamiento, por ejemplo extraccién a partir de, o en, disolventes acuosos o no
acuosos. Pueden usarse procedimientos convencionales de secado de disolventes organicos, soluciones o
extractos, tales como agitacion con sulfato de magnesio anhidro, o sulfato de sodio anhidro, o el paso a través de
una frita hidréfoba. Pueden usarse, si se necesitan, procedimientos convencionales de purificacion, por ejemplo
cristalizacion y cromatografia, por ejemplo cromatografia en silice o cromatografia de fase inversa. La cristalizacion
puede realizarse usando disolventes convencionales tales como acetato de etilo o metanol, etanol o butanol, y
mezclas acuosas de los mismos. Se apreciara que las temperaturas de los tiempos de reaccién especificos pueden
determinarse normalmente por técnicas de seguimiento de la reaccion, por ejemplo cromatografia en capa finay CL-

Cuando sea apropiado, las formas isoméricas individuales de los compuestos de la invencién pueden prepararse
como isémeros individuales usando procedimientos convencionales tales como la cristalizacién fraccionada de
derivados diastereoisoméricos o cromatografia liquida de alta resolucién quiral (HPLC quiral).

La estereoquimica absoluta de compuestos puede determinarse usando procedimientos convencionales, tales como
cristalografia de rayos X.

PROCEDIMIENTOS DE USO

Los ejemplos de estados patolégicos en los que los compuestos de formula (1) y las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos tienen efectos beneficiosos potenciales incluyen enfermedades alérgicas y otras
afecciones inflamatorias, por ejemplo rinitis alérgica y asma, enfermedades infecciosas y cancer. Los compuestos de
féormula () y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos también tienen un uso potencial como
coadyuvantes de vacuna.

Como moduladores de la respuesta inmunitaria, los compuestos de féormula (1) y las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos también pueden ser utiles en el tratamiento y/o la prevencion de trastornos mediados
inmunitariamente, incluidos, pero sin limitacion, enfermedades inflamatorias o alérgicas tales como asma, rinitis
alérgica y rinoconjuntivitis, alergia a alimentos, enfermedades pulmonares de hipersensibilidad, neumonitis
eosinofilica, trastornos de hipersensibilidad de tipo retardado, ateroesclerosis, pancreatitis, gastritis, colitis,
osteoartritis, psoriasis, sarcoidosis, fibrosis pulmonar, sindrome de insuficiencia respiratoria, bronquitis, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, sinusitis, fibrosis quistica, queratosis actinica, displasia de la piel, urticaria crénica,
eczema y todos los tipos de dermatitis.
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Los compuestos de férmula (1) y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos también pueden ser Utiles
en el tratamiento y/o la prevencion de reacciones frente a infecciones respiratorias, incluidas, pero sin limitacion,
exacerbaciones viricas de las vias respiratorias y tonsilitis. Los compuestos también pueden ser utiles en el
tratamiento y/o la prevencion de enfermedades autoinmunitarias, incluidas, pero sin limitacion, artritis reumatoide,
artritis psoriatica, lupus eritematoso sistémico, enfermedad de Sjoegrens, espondilitis anquilosante, escleroderma,
dermatomiositis, diabetes, rechazo de injerto, incluida la enfermedad de injerto frente a huésped, enfermedades
inflamatorias del intestino, incluidas, pero sin limitacion, la enfermedad de Crohn y colitis ulcerante.

Los compuestos de férmula (1) y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos también pueden ser Utiles
en el tratamiento de enfermedades infecciosas, incluidas, pero sin limitacién, las provocadas por el virus de la
hepatitis (por ejemplo el virus de la hepatitis B, el virus de la hepatitis C), el virus de la inmunodeficiencia humana,
virus del papiloma, herpesvirus, virus respiratorios (por ejemplo virus de la gripe, virus sincicial respiratorio, rinovirus,
metaneumovirus, virus paragripal, SARS) y el virus del Nilo occidental. Los compuestos de formula (l) y las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos también pueden ser Utiles en el tratamiento de infecciones
microbianas provocadas, por ejemplo, por bacterias, hongos o protozoos. Estas incluyen, pero sin limitacion,
tubercolosis, neumonia bacteriana, aspergilosis, histoplasmosis, candidosis, neumocistosis, lepra, clamidia,
enfermedad criptocdcica, criptoesporidiosis, toxoplasmosis, leismania, malaria y tripanosomiasis.

Los compuestos de férmula (1) y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos también pueden ser Utiles
en el tratamiento de diversos canceres, en particular el tratamiento de canceres que se sabe que son respondables
de inmunoterapia e incluyen, pero sin limitacion, carcinoma de célula renal, cancer de pulmon, cancer de mama,
cancer colorrectal, cancer de vejiga, melanoma, leucemia, linfomas y cancer de ovario.

Los expertos en la técnica apreciaran que las referencias del presente documento a tratamiento o terapia pueden,
dependiendo de la afeccion, extenderse a la profilaxis asi como al tratamiento de afecciones establecidas. Por lo
tanto, se proporciona como otro aspecto de la invencion un compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para su uso en terapia.

Se apreciara que cuando un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se usa en
terapia, se usa como un agente terapéutico activo.

Por lo tanto, también se proporciona un compuesto de formula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso en el tratamiento de enfermedades alérgicas y otras afecciones inflamatorias, enfermedades
infecciosas o cancer.

Por lo tanto, también se proporciona un compuesto de férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso en el tratamiento de rinitis alérgica.

Por lo tanto, también se proporciona un compuesto de férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso en el tratamiento de asma.

Los compuestos de formula (1) y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos también tienen un uso
potencial como coadyuvantes de vacuna.

Por lo tanto, se proporciona como otro aspecto de la invencién una composicién de vacuna que comprende un
compuesto de férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un antigeno o composicion
antigénica para su uso en terapia.

COMPOSICIONES

Los compuestos de formula (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables normalmente, aunque no necesariamente,
se formularan en composiciones farmacéuticas antes de su administraciéon a un paciente. En consecuencia, en otro
aspecto de la invencion se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (1),
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de férmula (I) y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden formularse para su
administracion de cualquier forma conveniente. Los compuestos de formula (l) y las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos pueden formularse, por ejemplo, para administracion por via oral, tépica, por inhalacion,
por via intranasal, bucal, parenteral (por ejemplo intravenosa, subcutanea, intradérmica o intramuscular) o rectal. En
un aspecto, los compuestos de formula (I) y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos se formulan para
su administracion por via oral. En otro aspecto, los compuestos de formula (I) y las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos se formulan para su administracion por via tépica, por ejemplo administracién por via
intranasal o por inhalacion.

Los comprimidos y las capsulas para administracion por via oral pueden contener excipientes convencionales tales
como agentes aglutinantes, por ejemplo jarabe, goma arabiga, gelatina, sorbitol, tragacanto, mucilago de almidén,
celulosa o polivinilpirrolidona; cargas, por ejemplo lactosa, celulosa microcristalina, azdcar, almidéon de maiz, fosfato
de calcio o sorbitol; lubricantes, por ejemplo estearato de magnesio, acido estearico, talco, polietilenglicol o silice;
disgregantes, por ejemplo almidéon de patata, croscarmelosa de sodio o almidén-glicolato de sodio; o agentes
humectantes tales como laurilsulfato de sodio. Los comprimidos pueden estar recubiertos segun procedimientos bien
conocidos en la técnica.

Las preparaciones liquidas orales pueden estar en forma de, por ejemplo, suspensiones acuosas u oleosas,
soluciones, emulsiones, jarabes o elixires, o pueden presentarse como un producto seco para su constitucién con
agua u otro vehiculo adecuado antes de su uso. Dichas preparaciones liquidas pueden contener aditivos
convencionales tales como agentes de suspension, por ejemplo jarabe de sorbitol, metilcelulosa, azucar/jarabe de
glucosa, gelatina, hidroximetilcelulosa, carboximetilcelulosa, gel de estearato de aluminio o grasas comestibles
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hidrogenadas; agentes emulsionantes, por ejemplo lecitina, monooleato de sorbitdn o goma arabiga; vehiculos no
acuosos (que pueden incluir aceites comestibles), por ejemplo aceite de almendras, aceite fraccionado de coco,
ésteres oleosos, propilenglicol o alcohol etilico; o conservantes, por ejemplo p-hidroxibenzoatos de metilo o propilo o
acido sorbico. Las preparaciones también pueden contener sales tamponadoras, aromatizantes, colorantes y/o
agentes edulcorantes (por ejemplo manitol), si es apropiado.

Las composiciones para administracién por via intranasal incluyen composiciones acuosas administradas en la nariz
mediante gotas o mediante una bomba presurizada. Las formulaciones adecuadas contienen agua como diluyente o
vehiculo para este fin. Las composiciones para administracién en los pulmones o la nariz pueden contener uno o
mas excipientes, por ejemplo uno o mas agentes de suspension, uno o mas conservantes, uno o mas tensioactivos,
uno o mas agentes de ajuste de la tonicidad, uno o mas codisolventes, y pueden incluir componentes para el control
del pH de la composicion, por ejemplo un sistema tamponador. Ademas, las composiciones pueden contener otros
excipientes tales como antioxidantes, por ejemplo metabisulfito de sodio y agentes enmascarantes del sabor. Las
composiciones también pueden administrarse en la nariz u otras regiones del aparato respiratorio por nebulizacién.

Las composiciones de uso intranasal pueden permitir administrar el/los compuesto(s) de férmula (I) o (una) sal(es)
farmacéuticamente aceptable(s) de los mismos a todas las zonas de las cavidades nasales (el tejido diana) y
ademas, pueden permitir que el/los compuesto(s) de férmula (1) o (una) sal(es) farmacéuticamente aceptable(s) de
los mismos permanezcan en contacto con el tejido diana durante periodos largos. Un régimen de dosificacion
adecuado para composiciones de uso intranasal seria que el paciente inhalara lentamente a través de la nariz
después de limpiarse la cavidad nasal. Durante la inhalacién, la composicion se administraria a una fosa nasal
mientras se comprime manualmente la otra. Este procedimiento se repetiria después para la otra fosa nasal.
Normalmente, se administrarian una o dos pulverizaciones por fosa nasal mediante el procedimiento anterior una,
dos o tres veces al dia, de forma ideal una vez al dia. Son de particular interés las composiciones de uso intranasal
adecuadas para su administraciéon una vez al dia.

El/los agente(s) suspensor(es), si estan incluidos, estaran presentes normalmente en una cantidad del 0,1 al 5 %
(p/p), tal como del 1,5 % la 2,4 % (p/p), basada en el peso total de la composicion. Los ejemplo de agentes
suspensores farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacién, Avicel® (celulosa microcristalina y
carboximetilcelulosa sodio); carboximetilcelulosa sodica, Veegum, goma tragacanto, bentonita, metilcelulosa, goma
xantana, carbopol y polietilenglicoles.

Las composiciones para administracion al pulmon o la nariz pueden contener uno o mas excipientes y pueden
protegerse de la contaminacion microbiana o fungica y el crecimiento por inclusiéon con uno o mas conservantes. Los
ejemplos de agentes antimicrobianos o conservantes farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacion,
compuestos de amonio cuaternario (por ejemplo cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio, cetrimida, cloruro de
cetilpiridinio, cloruro de lauralconio y cloruro de miristilpicolinio), agentes de mercurio (por ejemplo nitrato
fenilmercurico, acetato fenilmercurico y timerosal), agentes alcohdlicos (por ejemplo clorobutanol, alcohol feniletilico
y alcohol bencilico), ésteres antibacterianos (por ejemplo ésteres de acido para-hidroxibenzoico), agentes quelantes
tales como edetato de disodio (EDTA) y otros agentes antimicrobianos tales como clorhexidina, clorocresol, acido
sorbico y sus sales (tales como sorbato de potasio) y polimixina. Los ejemplos de agentes o conservantes
antifingicos incluyen, pero sin limitacion, benzoato de sodio, acido sérbico, propionato de sodio, metilparabeno,
etilparabeno, propilparabeno y butilparabeno. El/los conservante(s), si estan incluidos, pueden estar presentes en
una cantidad del 0,001 al 1 % (p/p), tal como del 0,015 % al 0,5 % (p/p), basada en el peso total de la composicion.

Las composiciones (por ejemplo en las que al menos un compuesto esta en suspension) pueden incluir uno o mas
tensioactivos que actian facilitando la disolucion de las particulas del medicamento en la fase acuosa de la
composicion. Por ejemplo, la cantidad de tensioactivo usada es una cantidad que no provocara la formacion de
espuma durante el mezclado. Los ejemplos de tensioactivos farmacéuticamente aceptables incluyen alcoholes
grasos, ésteres y éteres, tales como monooleato de polioxietileno (20) y sorbitan (Polisorbato 80), éteres de
macrogol y poloxameros. El tensioactivo puede estar presente en una cantidad de entre aproximadamente el 0,01 al
10 % (p/p), tal como del 0,01 al 0,75 % (p/p), por ejemplo aproximadamente el 0,5 % (p/p), basada en el peso total
de la composicion.

Pueden incluirse uno o mas agentes de ajuste de la tonicidad para lograr una tonicidad con fluidos corporales, por
ejemplo fluidos de la cavidad nasal, dando como resultado niveles reducidos de irritacion. Los ejemplos de agentes
de ajuste de la tonicidad farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacion, cloruro de sodio, dextrosa,
xilitol, cloruro de calcio, glucosa, glicerina y sorbitol. Un agente de ajuste de la tonicidad, si esta presente, puede
estar incluido en una cantidad de entre aproximadamente el 0,1 al 10 % (p/p), tal como del 4,5 al 5,5 % (p/p), por
ejemplo aproximadamente el 5,0% (p/p), basada en el peso total de la composicion.

Las composiciones de la invencion pueden tamponarse mediante la adicion de agentes tamponadores adecuados
tales como citrato de sodio, acido citrico, trometamol, fosfatos tales como fosfato de disodio (por ejemplo las formas
dodecahidrato, heptahidrato, dihidrato y anhidras) o fosfato de sodio y mezclas de los mismos.

Un agente tamponador, si esta presente, puede estar incluido en una cantidad del 0,1 al 5 % (p/p), por ejemplo del 1
al 3 % (p/p), basada en el peso total de la composicion.

Los ejemplos de agentes enmascarantes del sabor incluyen sucralosa, sacarosa, sacarina o una sal de las mismas,
fructosa, dextrosa, glicerina, jarabe de maiz, aspartamo, acesulfamo-K, xilitol, sorbitol, eritritol, glicirricinato de
amonio, taumatina, neotamo, manitol, mentol, aceite de eucalipto, canfor, un agente aromatizante natural, un agente
aromatizante artificial y combinaciones de los mismos.

Pueden estar incluidos uno o mas codisolventes para fomentar la solubilidad del compuesto o los compuestos del

medicamente y/u otros excipientes. Los ejemplos de codisolventes farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin
limitacion, propilenglicol, dipropilenglicol, etilenglicol, glicerina, etanol, polietilenglicoles (por ejemplo PEG300 o

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 653254 T3

PEG400) y metanol. En una realizacion, el codisolvente es propilenglicol.

El/los codisolvente(s), si estan presentes, pueden estar incluidos en una cantidad del 0,05 al 30 % (p/p), tal como del
1 al 25 % (p/p), por ejemplo del 1 al 10 % (p/p), basada en el peso total de la composicion.

Las composiciones para administracion por inhalacion incluyen mezclas acuosas, organicas o acuosas/organicas,
polvos secos o composiciones cristalinas que se administran al aparato respiratorio mediante bomba presurizada o
inhalador, por ejemplo, inhaladores con polvo seco en un recipiente, inhaladores con polvo seco de monodosis,
inhaladores con polvo seco de dosis multiples medidas previamente, inhaladores nasales o inhaladores de aerosol
presurizados, nebilizadores o insufladores. Las composiciones adecuadas contienen agua como diluyente o vehiculo
para este fin y pueden proporcionarse con excipientes convencionales tales como agentes tamponadores, agentes
modificantes de la tonicidad y similares. Las composiciones acuosas también pueden administrarse en la nariz u
otras regiones del aparato respiratorio por nebulizacion. Dichas composiciones pueden ser soluciones o
suspensiones acuosas o aerosoles administrados a partir de envases presurizados, tales como un inhalador de
dosis medida, usando un propulsor licuado adecuado.

Las composiciones para su administracion por via tépica en la nariz (por ejemplo para el tratamiento de rinitis) o en
los pulmones, incluyen composiciones en aerosol presurizadas y composiciones acuosas administradas en las
cavidades nasales mediante bomba presurizada. Las formulaciones que no estan presurizadas y son adecuadas
para su administracién por via tépica en la cavidad nasal son de particular interés. Las formulaciones adecuadas
contienen agua como diluyente o vehiculo para este fin. Las formulaciones acuosas para administrar en los
pulmones o la nariz se pueden proporcionar con excipientes convencionales, tales como agentes tamponadores,
agentes modificadores de la tonicidad y similares. Las composiciones acuosas también se pueden administrar en la
nariz mediante nebulizacion.

Puede usarse normalmente un dispensador de fluidos para administrar una composicién fluida en las cavidades
nasales. La composicion fluida puede ser acuosa o no acuosa, pero normalmente acuosa. El compuesto de formula
(), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede formularse como una suspension o una solucion.
Dicho dispensador de fluidos puede tener una boquilla dispensadora o un orificio dispensador a través del cual se
dispensa una dosis medida de la composicion fluida después de aplicar una fuerza aplicada por el usuario a un
mecanismo de bombeo del dispensador de fluidos. Generalmente, estos dispensadores de fluidos se proporcionan
con un depdsito de multiples dosis medidas de la composicién fluida, pudiéndose dispensar las dosis mediante
pulsaciones secuenciales de la bomba. Alternativamente, el dispensador de fluidos para la administracion de una
composicion fluida en las cavidades nasales puede disefiarse para que sea de dosis limitada, por ejemplo un
dispensador de uso Unico que comprende una Unica dosis. La boquilla u orificio dispensador se puede configurar
para su insercion en las fosas nasales del usuario para pulverizar la composicién fluida en la cavidad nasal. Un
dispersador de fluidos del tipo mencionado se describe y se ilustra en la solicitud de patente internacional con el
numero de publicacion WO 2005/044354 (Glaxo Group Limited). El dispensador tiene una carcasa que aloja un
dispositivo de descarga de fluidos que tiene una bomba de compresiéon montada sobre un contenedor que contiene
una composicion fluida. La carcasa tiene al menos una palanca que se puede accionar con un dedo, que se mueve
hacia dentro con respecto a la carcasa para mover el contenedor hacia arriba en la carcasa por medio de una leva
para provocar que la bomba se comprima de modo que bombee una dosis medida de la composicién hacia fuera del
cuerpo de la bomba a través de una boquilla nasal de la carcasa. En una forma de realizacion, el dispensador de
fluidos es del tipo general ilustrado en las figures 30-40 del documento W02005/044354.

Las composiciones acuosas que contienen un compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo también pueden administrarse por medio de una bomba tal como se divulga en la solicitud de patente
internacional con el nimero de publicacion W02007/138084 (Glaxo Group Limited), por ejemplo tal como se divulga
con referencia a las figuras 22-46 de la misma, o tal como se divulga en la solicitud de patente del Reino Unido con
el nimero de referencia GB0723418.0 (Glaxo Group Limited), por ejemplo tal como se divulga con referencia a las
figuras 7-32 del mismo. La bomba puede actuar como un actuador tal como se divulga en las figuras 1-6 del
documento GB0723418.0.

Las composiciones en polvo seco para administracion por via tépica en los pulmones por inhalaciéon pueden estar
presentes, por ejemplo, en capsulas o cartuchos de, por ejemplo, gelatina, o envases alveolados de, por ejemplo,
papel de aluminio laminado, para su uso en un inhalador o insuflador. Las composiciones de mezclas en polvo
contienen generalmente una mezcla en polvo para inhalacion del compuesto de formula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y una base de polvo adecuada (sustancia vehiculo/diluyente/excipiente) tal
como mono-, di- o polisacaridos (por ejemplo, lactosa o almidén). Las composiciones en polvo seco también pueden
incluir, ademas del farmaco y el vehiculo, otro excipiente (por ejemplo, un agente ternario tal como éster de azucar,
por ejemplo octaacetato de celobiosa, estearato de calcio o estearato de magnesio.

En una realizacién, una composicién adecuada para su administracién por inhalacién puede incorporarse en una
pluralidad de contenedores de dosificacion sellados proporcionados en el envase o los envases del medicamento,
montados dentro de un dispositivo de inhalacién adecuado. Los contenedores pueden romperse, pelarse o abrirse
de cualquier otro modo de uno en uno y las dosis de la composicion de polvo seco administrarse por inhalacion a
una pieza bucal del dispositivo de inhalacién, tal como se conoce en la técnica. El envase del medicamento puede
tomar una serie de formas diferentes, por ejemplo una forma de disco o de tira alargada. Dispositivos de inhalacién
representativos son los dispositivos DISKHALER™ y DISKUS™, comercializados por GlaxoSmithKline.

Una composicion inhalable en polvo seco también puede proporcionarse como un depdsito de carga en un
dispositivo de inhalacién, proporcionandose entonces el dispositivo con un mecanismo medidor para medir una dosis
de la composiciéon desde el depdsito a un canal de inhalacion, en el que un paciente pueda inhalar la dosis medida
inhalando desde una pieza bucal del dispositivo. Ejemplos de dispositivos comercializados de este tipo son
TURBUHALER™ (AstraZeneca), TWISTHALER™ (Schering) y CLICKHALER™ (Innovata.)
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Otro dispositivo de administracién para una composicién inhalable en polvo seco es para dosis medidas de la
composicion proporcionadas en capsulas (una dosis por capsula) que se cargan después en un dispositivo de
inhalacion, normalmente por parte del paciente que las va a usar. El dispositivo tiene medios para romper, agujerear
o abrir de otro modo la capsula de modo que la dosis puede penetrar en los pulmones del paciente cuando inhala
desde la pieza bucal del dispositivo. Como ejemplos comercializados de dichos dispositivos se pueden mencionar
ROTAHALER™ (GlaxoSmithKline) y HANDIHALER™ (Boehringer Ingelheim.)

Las composiciones en aerosol presurizadas adecuadas para inhalacién pueden ser bien una suspensién o bien una
solucion y pueden contener un compuesto de féormula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un
propulsor adecuados tal como un fluorocarbono o clorofluorocarbono que contiene hidrégeno o mezclas de los
mismos, particularmente hidrofluoroalcanos, especialmente 1,1,1,2-tetrafluoroetano, 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n-
propano o una mezcla de los mismos. La composicién en aerosol puede contener excipientes de composicion
adicionales bien conocidos en la técnica tales como tensioactivos, por ejemplo acido oleico, lecitina o un acido
oligolactico o derivados de los mismos, por ejemplo tal como se describe en los documentos WO 94/21229 y WO
98/34596 (Minnesota Mining y Manufacturing Company) y codisolventes, por ejemplo etanol. Las composiciones
presurizadas se mantendran generalmente en un envase (por ejemplo un envase de aluminio) cerrado con una
valvula (por ejemplo una valvula medidora) y dispuesto dentro de un actuador provisto de una pieza bucal.

Los unguentos, cremas y geles pueden formularse, por ejemplo, con una base acuosa u oleosa con la adicion de un
agente espesante y/o gelificante adecuado y/o disolventes. Por tanto, dichas bases pueden incluir agua y/o un
aceite, tal como parafina liquida o un aceite vegetal, tal como aceite de cacahuete o aceite de ricino, o un disolvente
tal como polietilenglicol. Agentes espesantes y agentes de gelificacion que se pueden usar segun la naturaleza de la
base incluyen parafina blanda, estearato de aluminio, alcohol cetoestearilico, polietilenglicoles, lanolina, cera de
abeja, carboxipolimetileno y derivados de celulosa, y/o monoestearato de glicerilo y/o agentes emulsionantes no
ionicos.

Las lociones se pueden formular con una base acuosa u oleosa y, en general, también contendran uno o mas
agentes emulsionantes, agentes estabilizantes, agentes de dispersion, agentes de suspension o agentes
espesantes.

Se pueden formar polvos para aplicacion externa con la ayuda de cualquier base en polvo adecuada, por ejemplo
talco, lactosa o almidon. Las gotas se pueden formular con una base acuosa o no acuosa que también comprenden
uno o mas agentes de dispersion, agentes de solubilizacion, agentes de suspension o conservantes.

Los compuestos de formula (l) y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden formularse, por
ejemplo, para la administracion por via transdérmica mediante composicion en parches u otros dispositivos (por
ejemplo dispositivos de gas presurizados) que administran el componente activo en la piel.

Para la administracién bucal, las composiciones puede tomar la forma de comprimidos o pastillas para chupar
formulados de modo convencional.

Los compuestos de formula (1) y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos también pueden formularse
como supositorios que contienen, por ejemplo bases de supositorio convencionales tales como manteca de cacao u
otros glicéridos.

Los compuestos de formula (1) y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos también pueden formularse
para la administracion por via parenteral mediante inyeccion en bolo o infusién continua y pueden presentarse en
forma de monodosis, por ejemplo como ampollas, viales, infusiones de volumen pequefio o jeringas prellenadas o en
recipientes de multiples dosis con un conservante anadido. Las composiciones pueden tomar dichas formas como
soluciones, suspensiones o emulsiones en vehiculos acuosos 0 no acuosos y pueden contener agentes de
formulacion tales como antioxidantes, tampones, agentes antimicrobianos y/o agentes de ajuste de la tonicidad. De
modo alternativo, el ingrediente activo puede estar en forma de polvo para su constitucion con un vehiculo
adecuado, por ejemplo, pirdgeno estéril carente de agua, antes de su uso. La presentacion sdélida seca puede
prepararse rellenando asépticamente contenedores estériles individuales con polvo estéril o rellenando cada
contenedor asépticamente con solucion estéril y liofilizando.

Los compuestos de formula (1) y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos también pueden formularse
con vacunas como coadyuvantes para modular su actividad. Dichas composiciones pueden contener anticuerpo(s) o
fragmento(s) de anticuerpos o un componente antigénico incluidos, pero sin limitacién, proteina, ADN, bacterias y/o
virus vivos o muertos o particulas similares a virus, ademas de uno o mas componentes con actividad de
coadyuvante incluidos, pero sin limitacion, sales de aluminio, emulsiones en aceite o en agua, proteinas de choque
térmico, preparaciones de lipido A y derivados, glicolipicos, otros agonistas de TLR tales como ADN con CpG o
agentes similares, citocinas tales como GM-CSF o IL-12 o agentes similares.

En otro aspecto de la invencién, se proporciona un coadyuvante de vacuna que comprende un compuesto de
férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se proporciona una composicion de vacuna que comprende un compuesto de formula (l), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y a un antigeno o composicién antigénica.

Los compuestos de férmula (1) y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden usarse solos o en
combinacién con otros agentes terapéuticamente activos. La divulgacion proporciona, en otro aspecto, una
combinacion que comprende un compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto
con al menos un agente terapéuticamente activo adicional.

Los compuestos de formula (I) y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y el/los otro(s) agente(s)
terapéuticamente activo(s) pueden administrarse conjuntamente o por separado y, cuando se administran por
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separado, la administracién puede tener lugar simultanea o secuencialmente, en cualquier orden. Las cantidades del
compuesto o los compuestos de férmula (1) o (una) sal(es) farmacéuticamente aceptable(s) de los mismos y el/los
otro(s) agente(s) terapéuticamente activo(s) y los tiempos de administracion relativos se seleccionaran con el fin de
lograr el efecto terapéutico combinado deseado. La administracion de una combinacion de un compuesto de formula
(I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo con otros agentes de tratamiento puede ser por administracion
concomitante en una composicién farmacéutica unidad que incluye ambos compuestos o en composiciones
farmacéuticas separadas que incluye cada una uno de los compuestos. Alternativamente, la composicién puede
administrarse por separado de un modo secuencial en el que un agente de tratamiento se administra en primer lugar
y el otro en segundo lugar o viceversa. Dicha administraciéon secuencial puede ser cercana en el tiempo o lejana en
el tiempo.

Los compuestos de formula (I) y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden usarse en
combinacion con uno o mas agentes utiles en la prevencion o el tratamiento de infecciones viricas. Los ejemplos de
dichos agentes incluyen, sin limitacion, inhibidores de polimerasa tales como los divulgados en el documento WO
2004/037818-A1, asi como los divulgados en los documentos WO 2004/037818 y WO 2006/045613; JTK-003, JTK-
019, NM-283, HCV-796, R-803, R1728, R1626, asi como los divulgados en los documentos WO 2006/018725, WO
2004/074270, WO 2003/095441, US2005/0176701, WO 2006/020082, WO 2005/080388, WO 2004/064925, WO
2004/065367, WO 2003/007945, WO 02/04425, WO 2005/014543, WO 2003/000254, EP 1065213, WO 01/47883,
WO 2002/057287 y agentes similares; inhibidores de la replicacion tales como aciclovir, famciclovir, ganciclovir,
cidofovir, lamivudina y agentes similares; inhibidores de proteasa tales como los inhibidores de la proteasa del VIH
saquinavir, ritonavir, indinavir, nelfinavir, amprenavir, fosamprenavir, brecanavir, atazanavir, tipranavir, palinavir,
lasinavir, y los inhibidores de la proteasa del VHC BILN2061, VX-950, SCH503034 y agentes similares; inhibidores
nucledsidos o nucleétidos de la transcriptasa inversa tales como zidovudina, didanosina, lamivudina, zalcitabina,
abacavir, estavidina, adefovir, adefovir dipivoxil, fozivudina, todoxil, emtricitabina, alovudina, amdoxovir, elvucitabina
y agentes similares; inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa (incluido un agente que tiene actividad
antioxidante tal como immunocal, oltipraz, etc.) tales como nevirapina, delavirdina, efavirenz, lovirida, immunocal,
oltipraz, capravirina, TMC-278, TMC-125, etravirina y agentes similares; inhibidores de la entrada tales como
enfuvirtida (T-20), T-1249, PRO-542, PRO-140, TNX-355, BMS-806, 5-Helix y agentes similares; inhibidores de
integrasa tales como L-870,180 y agentes similares; inhibidores de la gemacién tales como PA-344 y PA-457 y
agentes similares; inhibidores del receptor de quimiocina tales como vicriviroc (Sch-C), Sch-D, TAK779, maraviroc
(UK-427,857), TAK449, asi como los divulgados en los documentos WO 02/74769, WO 2004/054974, WO
2004/055012, WO 2004/055010, WO 2004/055016, WO 2004/055011 y WO 2004/054581 y agentes similares;
inhibidores de neuraminidasa tales como CS-8958, zanamivir, oseltamivir, peramivir y agentes similares;
bloqueadores del canales i6nicos tales como amantadina o rimantadina y agentes similares; y oligonucleétidos de
ARN de interferencia y antisentido y tales como 1S1S-14803 y agentes similares; agentes antiviricos de mecanismo
de accion desconocido, por ejemplo los divulgados en los documentos WO 2005/105761, WO 2003/085375, WO
2006/122011, ribavirina y agentes similares. Los compuestos de formula (l) y las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos también pueden usarse en combinacion con uno o mas agentes que pueden ser Utiles en
la prevencion o el tratamiento de infecciones viricas, por ejemplo inmunoterapias (por ejemplo interferon u otras
citocinas/quimiocinas, moduladores del receptor de citocina/quimiocina, agonistas o antagonistas de citocina y
agentes similares) y vacunas terapéuticas, agentes antifibréticos, agentes antiinflamatorios tales como
corticoesteroides o NSAID (agentes antiinflamatorios no esteroideos) y agentes similares.

Los compuestos de formula (I) y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden usarse en
combinacién con uno o mas agentes adicionales que pueden ser utiles en la prevencion o el tratamiento de
enfermedades alérgicas, enfermedades inflamatorias, enfermedades autoinmunitarias, por ejemplo; inmunoterapia
antigénica, anti-histaminas, esteroides, NSAID, broncodiladores (por ejemplo agonistas de beta 2, agonistas
adrenérgicos, agentes anticolinérgicos, teofilina), metotrexato, moduladores de leucotrieno y agentes similares;
terapia de anticuerpos monoclonales tales como anti-IgE, anti-TNF, anti-IL-5, anti-IL-6, anti-IL-12, anti-IL-1 y agentes
similares; terapias de receptor, por ejemplo entanercept y agentes similares; inmunoterapias no especificas de
antigeno (por ejemplo interferon u otras citocinas/quimiocines, moduladores del receptor de citocina/qumiocina,
agonistas o antagonistas de citocina, agonistas de TLR y agentes similares).

Los compuestos de formula (I) y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden usarse en
combinacién con uno o mas agentes adicionales que pueden ser Utiles en la prevencion o el tratamiento de cancer,
por ejemplo productos quimioterapéuticos tales como agentes alquilantes, inhibidores de topoisomerasa,
antimetabolitos, agentes antimicéticos, inhibidores de quinasa y agentes similares, terapia de anticuerpos
monoclonales tales como trastuzumab, gemtuzumab y otros agentes similares y terapia hormonal tales como
tamoxifeno, goserelina y agentes similares.

Las composiciones farmacéuticas segun la invencion también pueden usarse solas o en combinacién con al menos
un agente terapéutica adicional en otras areas terapéuticas, por ejemplo una enfermedad gastrointestinal. Las
composiciones segun la invencion también pueden usarse en combinacion con una terapia de reemplazamiento
génico.

La divulgacion incluye, en otro aspecto, una combinacion que comprende un compuesto de férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con al menos un agente terapéuticamente activo adicional.

Las combinaciones a las que se hace referencia anteriormente pueden presentarse de forma conveniente para su
uso en forma de una composicion farmacéutica y, por tanto, composiciones farmacéuticas que comprende una
combinacién tal como se ha definido anteriormente junto con al menos un diluyente o vehiculo farmaceéuticamente
aceptable del mismo representan otro aspecto de la divulgacion.

Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo dependera de una serie de factores. Por ejemplo, la especie, edad y peso del receptor, la afeccion precisa
que requiere tratamiento y su gravedad, la naturaleza de la composicién y la via de administracion son todos los
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factores que se deben considerar. La cantidad terapéuticamente eficaz deberia determinarla en ultimo lugar el
médico tratante. Independientemente de ello, una cantidad eficaz de un compuesto de la presente invencion para el
tratamiento de seres humanos que padecen de debilidad, generalmente, deberia encontrarse en el intervalo de
0,0001 a 100 mg/kg de peso corporal del receptor por dia. Mas habitualmente, la cantidad eficaz deberia
encontrarse en el intervalo de 0,001 a 10 mg/kg de peso corporal por dia. Por lo tanto, para un adulto de 70 kg, un
ejemplo de una cantidad real por dia seria habitualmente de 7 a 700 mg. Para las via de administracién intranasal y
por inhalacion, las dosis tipicas para un adulto de 70 kg deberian encontrarse en el intervalo de 0,1 microgramos a 1
mg por dia, por ejemplo 1 pg, 10 ug o 100 ug. Esta cantidad se puede administrar en una dosis Unica por dia o0 en un
numero de subdosis (tal como dos, tres, cuatro, cinco o mas) por dia de modo que la dosis diaria total sea la misma.
Una cantidad eficaz de una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula (l) puede determinarse
como una proporcion de la cantidad eficaz del compuesto de férmula (I) o un sal farmacéuticamente aceptable del
mismo de por si. Deberian ser apropiadas dosificaciones similares para el tratamiento de las otras afecciones que se
refieren en el presente documento.

Los compuestos de formula (I) y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos también pueden
administrarse en cualquier frecuencia apropiada, por ejemplo 1-7 veces a la semana. El régimen de dosificacion
preciso dependera, por supuesto, de factores tales como la indicacion terapéutica, la edad y condicion del paciente y
la via particular de administracién elegida. En un aspecto de la invencion, un compuesto de féormula (), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, puede administrarse una vez a la semana durante un periodo de 4 a 8
semanas, por ejemplo 4, 5, 6, 7 o 8 weeks. Puede ser necesario repetir ciclos de tratamiento.

Las composiciones farmacéuticas pueden presentarse en formas monodosis que contienen una cantidad
predeterminada de ingrediente activo por monodosis. Dicha monodosis puede contener, como ejemplo no limitante,
de 0,5 mg a 1 g de un compuesto de formula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo dependiendo de
la afeccion que se desea tratar, la via de administracién y la edad, el peso y la condicion del paciente. Las
composiciones monodosis preferentes son las que contienen una dosis o subdosis diaria, tal como se indica
anteriormente en el presente documento, o una fraccion apropiada de las mismas, de un principio activo. Dichas
composiciones farmacéuticas pueden prepararse mediante cualquiera de los procedimientos bien conocidos en la
técnica de la farmacia.

También se proporciona un procedimiento para preparar dicha composiciéon farmacéutica que comprende mezclar
un compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, con uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables.

ABREVIATURAS

La lista siguiente proporciona definiciones de determinadas abreviaturas tal como se usan en el presente
documento. Se apreciara que la lista no es exhaustivea, pero el significado de las abreviaturas no definidas a
continuacién en el presente documento sera facilmente aparente para los expertos en la técnica.

DCM  Diclorometano

DMF N, N-Dimetilformamida

DMSO Dimetilsulféxido

DME 1, 2-Dimetoxietano

THF Tetrahidrofurano

EtOAc Acetato de etilo

MeOH Metanol

EtOH Etanol

MeCN Acetonitrilo

HCl Acido clorhidrico

HPLC Cromatografia liquida de alto rendimiento

IPA iso-Propanol

MDAP HPLC autopreparativa dirigida por masa

EFS Extraccion en fase solida

MeOH Metanol

TFA  Acido triflucroacético

DIPEA N, N-Diisopropiletilamina

DETALLES EXPERIMENTALES

RMN
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Los espectros de RMN de 'H se registraron bien en CDCI3; o bien en DMSO-ds en bien un espectréometro Bruker
DPX 400 o bien un espectrometro Bruker Avance DRX, un espectrometro Varian Unity 400 o bien JEOL Delta,
operando todos a 400 MHz. El patrén interno usado fue bien tetrametilsilano o bien el disolvente protonado residual
a 7,25 ppm para CDCl; 0 2,50 ppm para DMSO-ds.

CLEM
Sistema A

Columna: 50 mm x 2,1 mm ID, 1,7 um Acquity UPLC BEH Cys

Caudal: 1 ml/min.

Temp: 40 °C

Intervalo de deteccion UV: 210 a 350 nm

Espectro de masas: Registrado en un espectrometro de masas usando usando ionizacién por electropulverizacion
de barrido alterno en modo positivo y negativo

Disolventes: A: acido formico al 0,1 % v/v en agua

B: acido formico al 0,1 % v/v en acetonitrilo

Gradiente: Tiempo (min) A% B%
0 97 3
1,5 0 100
1,9 0 100
2,0 97 3

Sistema B

Columna: 50 mm x 2,1 mm ID, 1,7 um Acquity UPLC BEH Cys
Caudal: 1 ml/min.

Temp: 40 °C

Intervalo de deteccion UV: 210 a 350 nm

Espectro de masas: Registrado en un espectrometro de masas usando usando ionizacion por electropulverizacion
de barrido alterno en modo positivo y negativo

Disolventes: A: bicarbonato de amonio 10 mM en agua ajustado a pH 10 con solucién de
amoniaco

B: acetonitrilo

Gradiente: Tiempo (min.) A% B%

0 29 1
1,5 3 97
1,9 3 97
2.0 0 100

HPLC autopreparativa dirigida por masa (MDAP)

La HPLC autopreparativa dirigida por masa se realiz6 en las condiciones que se dan a continuacion. La deteccion en
UV fue una sefal promedio de la longitud de onda de 210 nm a 350 nm y los espectros de masas se registraron en
un espectrometro de masas usando ionizacion por electropulverizacion de barrido alterno en modo positivo y
negativo.

Procedimiento A

El procedimiento A se realizé en una columna Sunfire C1g (normalmente 150 mm x 30 mm i.d. 5 ym de diametro de
paquete) a temperatura ambiente. Los disolventes usados fueron:

A = solucién al 0,1% v/v de acido férmico en agua
B = solucioén al 0,1% v/v de acido férmico en acetonitrilo.

Procedimiento B

El procedimiento B se realizé en una columna XBridge C1g (normalmente 100 mm x 30 mm i.d. 5 ym de diametro de
paquete) a temperatura ambiente. Los disolventes usados fueron:

A = bicarbonato de amonio acuoso 10 mM ajustado a pH 10 con solucién de amoniaco.
B = acetonitrilo.
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PREPARACION DE INTERMEDIOS
Intermedio 1: 5-Butil-3-yodo-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7(6H)-ona

Se afiadié una solucién 4 M de cloruro de hidrogeno en 1,4-dioxano (19,4 ml, 78 mmol) a una suspension de
clorhidrato de 4-amino-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo (2 g, 10,44 mmol) en valeronitrilo (94 ml) a temperatura
ambiente. La mezcla resultante se agité a 80 °C durante 22 horas. La mezcla de reaccion enfriada se evaporo al
vacio proporcionando un sélido marron que se disolvid en etanol (29 ml), se afiadié a una solucién de hidroxido de
sodio (1,67 g, 41,7 mmol) en agua (7,1 ml) y se agité a 100 °C durante 1 hora. La reaccion se enfrié a temperatura
ambiente, se diluyd con agua (65 ml) y se ajusto el pH a 10 usando solucidon acuosa 2 M de acido citrico. La
reaccion se extrajo con acetato de etilo (220 ml). La fase organica se separd, se hizo pasar a través de una frita
hidréfoba y se evaporoé al vacio proporcionando un sélido marrén. La fase acuosa retenida se ajusté a pH 7 usando
solucién acuosa 2 M de acido citrico y se extrajo con acetato de etilo (220 ml). La fase organica se separo, se paso a
través de una frita hidréfoba y se evaporo6 al vacio proporcionando un sélido marrén. Los dos lotes de sélido marrén
se combinaron proporcionando un sélido (3,3 g). Se anadio N-yodosuccinimida (3,52 g, 15,66 mmol) en porciones a
una solucion del solido (3.3 g) en N,N-dimetilformamida anhidra (43 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agito
a 60 °C durante 2 horas. La reaccion enfriada se evaporo al vacio y se repartid entre acetato de etilo y
agua/salmuera (1:1). La capa organica se separd, se paso a través de una frita hidréfoba y se evaporé al vacio
proporcionando un sélido marrén (6,3 g). El solido se disolvid en acetato de etilo, se cargd en 2 cartuchos de 50 g de
NH2 de ISOLUTE vy se purificd usando acetato de etilo (2 x 400 ml), metanol al 5 % en diclorometano (2 x 200 ml),
metanol al 10 % en diclorometano (2 x 100 ml), metanol al 15 % en diclorometano (2 x 100 ml) y, finalmente,
metanol al 20 % en diclorometano (2 x 700 ml) como eluyente. Las fracciones apropiadas se combinaron y se
evaporaron al vacio proporcionando el compuesto del titulo en forma de un soélido blanco (2,12 g).

CLEM (Sistema A): trer = 0,79 min; MH* 319

Intermedio 2: 1-(Hex-5-in-1-il)piperidina

Una solucién de 6-clorohex-1-ina (5 ml, 41,3 mmol), piperidina (4,08 ml, 41,3 mmol) e hidrogenocarbonato de sodio
(4,16 g, 49,5 mmol) en DMF (50 ml) se someti6 a reflujo durante 16 horas. La reaccion se concentré al vacio y el
residuo se repartio entre éter (150 ml) y agua (150 ml). La fase organica se separé y la fase acuosa se retroextrajo
con dietiléter (50 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (150 ml), se secaron (MgSQ.), se
filtraron y se concentraron al vacio dando una muestra bruta del compuesto del titulo (3,74 g). Se afadié acido
oxalico (2,161 g, 24 mmol) al producto bruto. El sélido resultante se recristalizé a partir de etanol, se recogié por
filtracion y se seco6 al vacio dando la sal de acido oxalico de 1-(hex-5-in-1-il)piperidina (4,66 g). El sélido se repartid
entre dietiléter (150 ml) y bicarbonato de sodio acuoso saturado (150 ml). La fase organica se separ6 y se seco
(MgSO0.), se filtrd y se concentro al vacio dando el compuesto del titulo como un aceite amarillo (1,93 g).

RI\1/IN dza 1H1(40()) MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2,31 — 2,52 (m, 6 H) 2,18 — 2;26 (m, 2 H) 1,92 — 1,96 (m, 1 H) 1,40
-1,72(m, 10 H

Intermedio 3: 5-Butil-3-(6-(piperidin-1-il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7(6H)-ona

A una solucién desgasificada de 5-butil-3-yodo-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7(6H)-ona (300 mg, 0,943 mmol) en N,N-
dimetilformamida anhidra (7 ml) en atmédsfera de nitrégeno a temperatura ambiente se afiadié yoduro de cobre (I)
(36 mg, 0,189 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)-paladio (0) (120 mg, 0,104 mmol) y, finalmente, trietilamina (0,289 ml,
2,075 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente en atmoésfera de nitrogeno durante 10 minutos y después
se afiadio una solucion de 1-(5-hexin-1-il)piperidina (343 mg, 2,075 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (1 ml).
La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 23 horas. La reaccion se evapord al vacio
proporcionando un aceite marron, el aceite se diluyé con diclorometano (15 ml), se cargd en un cartucho de 70 g de
NH2 de ISOLUTE vy se purificd mediante cromatografia usando un gradiente de metanol al 0-25 % en diclorometano
durante 80 minutos (longitud de onda de recogida UV ajustada a 233 nm). Las fracciones apropiadas se combinaron
y se evaporaron al vacio proporcionando un aceite amarillo palido (330 mg). Una solucién del aceite (330 mg) en
etanol (50 ml) se hizo pasar a través del H-cube (ajustes: 45 °C, todo hidrégeno, 1 ml/min de caudal y paladio sobre
carbono al 10 % CatCart30 como catalizador). La solucién se evaporo al vacio proporcionando un aceite incoloro. El
aceite se disolvio en MeOH:DMSO (1:1) (4 x 1 ml) y se purificé mediante MDAP (Procedimiento B). Las fracciones
apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio proporcionando un sélido blanco (205 mg) Una solucién del
solido (205 mg) en etanol (40 ml) se hizo pasar a través del H-cube (ajustes: 45 °C, todo hidrogeno, 1 mi/min de
caudal y paladio sobre carbono al 10 % CatCart30 como catalizador). La solucion se evapord al vacio
proporcionando el compuesto del titulo como un sélido blanco (201 mg).

CLEM (Procedimiento B): tret = 0,93 min; MH* 360

Intermedio 4: 3-Yodo-5-(2-metoxietil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7(6H)-ona

Se afiadié una soluciéon 4 M de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (5,19 ml, 20,74 mmol) a una suspension de
clorhidrato de 4-amino-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo (535 mg, 2,79 mmol) en 3-metoxipropanonitrilo (25,7 ml, 240
mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a 80 °C durante 2,5 horas. La mezcla de reaccion
enfriada se evaporo6 al vacio proporcionando un solido amarillo palido que se disolvié en etanol (7,7 ml), se afadio a
una solucién de hidroxido de sodio (447 mg, 11,17 mmol) en agua (1,9 ml) y se agité6 a temperatura ambiente
durante 20 minutos. La reaccion se evapord al vacio proporcionando un solido marrén. Se anadidé N-
yodosuccinimida (942 mg, 4,19 mmol) en porciones a una solucion del compuestos anterior en N,N-dimetilformamida
(DMF) anhidra (11,3 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agité6 a 60 °C durante 45 minutos. La reaccion
enfriada se evaporo al vacio.

El residuo se disolvio en el volumen minimo de diclorometano, se cargé en 2 cartuchos de 50 g de NH; de ISOLUTE
y se purificd mediante cromatografia usando un gradiente del 0-50 % de MeOH/DCM durante 60 minutos. Las
fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio proporcionando un sélido color crema (203 mg). Las
fracciones impuras de la columna que contenian el producto deseado se combinaron, se concentraron al vacio y
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después se volvieron a purificar por cromatografia usando el mismo procedimiento que anteriormente. Los productos
de ambas columnas se combinaron proporcionando el compuesto del titulo como un sélido amarillo (309 mg).
CLEM (Sistema A): trer = 0,54 min; MH* 321

Intermedio 5: 5-(2-Metoxietil)-3-(6-(piperidin-1-il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7(6H)-ona

A una solucion desgasificada de 3-yodo-5-(2-metoxietil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7(6H)-ona (232 mg, 0,724 mmol)
en N,N-dimetilformamida anhidra (5 ml) en atmosfera de nitrdgeno a temperatura ambiente se afiadié yoduro de
cobre (l) (27,6 mg, 0,145 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)-paladio (0) (92 mg, 0,080 mmol) y, finalmente, trietilamina
(0,222 ml, 1,592 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente en atmosfera de nitrégeno durante 10 minutos y
después se afiadio una solucion de 1-(5-hexin-1-il)piperidina (263 mg, 1,592 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra
(1 ml). La mezcla de reaccioén se agito a temperatura ambiente durante 20 horas y después se calenté a 55 °C y se
dejo en agitacion durante 5 minutos. La reaccion se evaporo6 al vacio proporcionando un aceite marrén. El aceite se
diluyé con diclorometano, se cargdé en un cartucho de 50 g de NH; de ISOLUTE vy se purific6 mediante cromatografia
usando un gradiente de metanol al 0-50 % en diclorometano durante 60 minutes (longitud de onda de recogida UV
ajustada a 230 nm). Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio proporcionando un aceite
amarillo palido (188 mg). Una solucion del aceite (188 mg) en etanol (30 ml) se paso a través del H-cube (ajustes: 45
°C, todo hidrégeno, 1 ml/min de caudal y paladio sobre carbono al 10 % CatCart30 como catalizador). La solucion se
evapor6 al vacio proporcionando un aceite amarillo palido y el producto bruto se purific6 mediante MDAP
(Procedimiento B). Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio proporcionando el compuesto
del titulo como un aceite transparente (117 mg).

CLEM (Procedimiento B): tret = 0,76 min; MH* 362

Intermedio 6: 5-Butil-3-(6-(clorohex-1-in-1-il)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7(6 H)-ona

A una solucion de 5-butil-3-yodo-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7(6H)-ona (4,97 g, 15,62 mmol) en N,N-
dimetilformamida (100 ml) se afadié dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il) (1,228 g, 1,750 mmol) y yoduro de
cobre (1) (0,595 g, 3,12 mmol). La solucion se agitd y se desgasifico con nitrégeno durante 5 minutos y después la
mezcla de reaccion se dispuso en atmdsfera de nitrogeno. Se afiadié gota a gota una solucion de 6-cloro-1-hexina
(3,64 g, 31,2 mmol) y trietilamina (4,36 ml, 31,2 mmol) en N,N-dimetilformamida (30 ml) en un periodo de 10 minutos.
La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos adicionales y después se calenté a 60
°C durante 2,5 horas. La mezcla de reaccién se concentrd al vacio a 60 °C y el residuo resultante se repartio entre
acetato de etilo (250 ml) y una mezcla 1:1 de agua:salmuera (500 ml). La capa organica se separo y la capa acuosa
se retroextrajo con acetato de etilo (250 ml). Las fases organicas combinadas se secaron a través de una frita
hidréfoba y se concentraron al vacio proporcionando un sélido marrén (8,0 g). El residuo se disolvié en una mezcla
1:1 de MeOH:DCM y se absorbi6 en Florisil. El sélido se cargd y se purificd mediante cromatografia en silice (330 g)
usando un gradiente del 0-100 % de acetato de etilo-ciclohexano durante 10 volimenes de columna seguido por una
purga con acetato de etilo durante 9 volumenes de columna. Las fracciones apropiadas se combinaron y se
evaporaron al vacio proporcionando un sélido amarillo (3,55 g). El sélido se trituré con diisopropiléter, se filtré y se
seco al vacio a 50 °C proporcionando el compuesto del titulo como un sélido amarillo palido (3,14 g).

CLEM (Procedimiento B): trer = 0,98 min; MH* 307, 309

Intermedio 7: 5-Butil-3-(6-(pirrolidin-1-il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7 (6 H)-ona

A una suspension de 5-butil-3-(6-clorohex-1-in-1-il)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7(6H)-ona (2,59 g, 8,44 mmol) en
acetonitrilo anhidro (115 ml) se afiadié pirrolidina (2,11 ml, 25,3 mmol) y trietilamina (3,53 ml, 25,3 mmol). La
reaccion se agité a 80 °C durante 3,5 horas. Se afadieron a la reaccion otros 2,11 ml (25,3 mmol) de pirrolidina y
3,53 ml (25,3 mmol) de trietilamina. La reaccion se agitdé a 80 °C durante otras 18 horas. La reaccion enfriada se
repartid entre acetato de etilo y agua. La capa organica se separo, se hizo pasar a través de una frita hidréfoba y se
evaporo al vacio proporcionando un aceite amarillo (1,9 g). La fase acuosa retenida se reextrajo con metanol al 20 %
en diclorometano. La capa organica se hizo pasar a través de una frita hidréfoba y se evaporé al vacio
proporcionando un aceite amarillo (1,02 g). Los dos aceites amarillos se combinaron proporcionando un aceite
amarillo (2,92 g). Una mezcla del aceite y paladio sobre carbono al 10 % en peso (350 mg) en etanol (120 ml) se
agitd en atmosfera de hidrogeno a temperatura ambiente durante 90 minutos. Se ahadieron 350 mg adicionales de
paladio sobre carbono al 10 % en peso a la reaccion en atmosfera de nitrégeno y la reaccion se agité en atmésfera
de hidrogeno a temperatura ambiente durante 60 minutos. Se afiadieron 350 mg adicionales de paladio sobre
carbono al 10 % en peso a la reaccion en atmosfera de nitrégeno y la reaccién se agité en atmosfera de hidrégeno a
temperatura ambiente durante 60 minutos. La mezcla de reaccion se filtré a través de un cartucho de 10 g de celite y
el filtrado se evaporo al vacio proporcionando un aceite amarillo (2,8 g). El aceite se disolvié en un volumen minimo
de diclorometano, se cargd en un cartucho de 375 g de NH de Biotage KP y se purificd usando un gradiente de
metanol al 0-10 % en diclorometano durante 12 volimenes de columna seguido por metanol al 10 % en
diclorometano durante 3 volimenes de columna. Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio
proporcionando el compuesto del titulo como un sélido amarillo palido (1,845 g).

CLEM (Procedimiento B): tret = 0,85 min; MH* 346

Las fracciones impuras de la cromatografia se combinaron y se evaporaron al vacio proporcionando un aceite
amarillo (380 mg). El aceite se disolvio en MeOH:DMSO (1:1) (4 x 1 ml) y se purificé mediante MDAP (Procedimiento
B). Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio proporcionando una porcién adicional del
compuesto del titulo como un sélido amarillo palido (198 mg).

Intermedio 8: 5-Butil-N-(3,4-dimetoxibencil)3-yodo-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina

A una soluciéon de 5-butil-3-yodo-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7(6H)-ona (5 g, 15,72 mmol) y hexafluorofosfato de
(benzotriazol-1-iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio (10,43 g, 23,58 mmol) en DMF anhidra (250 ml) a temperatura
ambiente en atmodsfera de nitrogeno se afiadié 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (4,23 ml, 28,3 mmol) y la mezcla
de reaccion se agité durante 2,5 horas. Se afnadié (3,4-dimetoxifenil)metanamina (20 ml, 94 mmol) y la mezcla se

20



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 653254 T3

calento a 40 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se evaporoé al vacio y el aceite resultante se repartié entre
acetato de etilo y agua. La capa organica se separd, se lavo con salmuera, se secd sobre MgSOys, se filtro y se
evaporé al vacio proporcionando un aceite amarillo semicristalino (23,7 g). El residuo se absorcion en Florosil, se
cargd en un cartucho de 330 g de silice preacondicionado y se purific6 mediante cromatografia usando ciclohexano
en 1 volumen de columna seguido por un gradiente de acetato de etilo al 0-100 % en ciclohexano durante 14
volumenes de columna seguido por acetato de etilo durante 4 volumenes de columna. Las fracciones apropiadas
que contenian solo el material deseado por analisis por CL-EM se combinaron y se evaporaron al vacio
proporcionando el compuesto del titulo como una espuma amarilla palida (4,58 g).

CLEM (Procedimiento B): trer = 1,08-1,09 min; MH* 468

RMN de 'H (400MHz ,DMSO-ds) incluye 6 = 7,90 - 7,65 (m, 1 H), 7,05 (s, 1 H), 6,93 (s, 2 H), 4,70 — 4,61 (m, 2 H),
3,73 (s,6 H), 2,75-2,67 (m, 2 H), 1,78 - 1,67 (m, 2 H), 1,40 - 1,28 (m, 2 H), 0,90 (t, 3 H)

Intermedio 9: 5-Butil-3-(6-(clorohex-1-in-1-il)-N-(3,4-dimetoxibencil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina

Una mezcla agitada desgasificada de nitrégeno de 5-butil-N-(3,4-dimetoxibencil)-3-yodo-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-
7-amina (4,58 g, 9,7 mmol), yoduro de cobre (I) (278 mg, 1,46 mmol) y dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il) (515
mg, 0,734 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (105 ml) se calent6 a 60 °C en atmdsfera de nitrdgeno antes de la
adicién de una solucion de 6-cloro-1-hexina (1,712 g, 14,69 mmol) y trietilamina (2,047 ml, 14,69 mmol) en N,N-
dimetilformamida anhidra desgasificada de nitrégeno (15 ml), gota a gota durante 5 minutos. La reaccion se agité a
60 °C durante 6 horas. La mezcla de reaccién enfriada se evaporo al vacio y el aceite resultante se repartié entre
agua/salmuera 1:1 y acetato de etilo. La capa organica se separo, se hizo pasar a través de una frita hidrofoba y se
evaporo al vacio proporcionando un aceite naranja. El aceite se disolvié en el volumen minimo de diclorometano, se
cargd en un cartucho de 330 g de silice preacondicionado y se purificé mediante cromatografia usando ciclohexano
durante 1 volumen de columna seguido por un gradiente de acetato de etilo al 0-100 % en ciclohexano durante 14
volumenes de columna seguido por acetato de etilo durante 2 volumenes de columna. Las fracciones apropiadas se
combinaron y se evaporaron al vacio proporcionando el compuesto del titulo como una espuma amarilla (3,334 g).
CLEM (Procedimiento B): tret = 1,26, 1,28 min; MH* 456

RMN de 'H (400MHz ,CLOROFORMO-d) & = 6,90 (s ancho, 2 H), 6,81 - 6,70 (m, 1 H), 4,77 (s ancho, 2 H), 3,94 -
3,72 (m,6 H), 3,49 (t, J=6,5Hz, 2 H), 2,88 (t, J = 7,8 Hz, 2 H), 2,25 (s ancho, 2 H), 1,90 - 1,71 (m, 4 H), 1,62 - 1,52
(m,2H),1,48-1,31 (m,2H),0,93 (t, J=7,3 Hz, 3 H)

Intermedio 10: 5-Butil-N-(3,4-dimetoxibencil)-3-(6-(pirrolidin-1-il)hex-1-in-1-il)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina

A una solucion de 5-butil-3-(6-clorohex-1-in-1-il)-N-(3,4-dimetoxibencil )- 1 H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina (3,334 g,
7,31 mmol) en acetonitrilo anhidro (4 ml) se afiadio trietilamina (3,06 ml, 21,94 mmol) y pirrolidina (1,831 ml, 21,94
mmol). La solucién se agité a 70 °C durante 18 horas. Se afadieron a la mezcla de reaccion un equivalente adicional
de pirrolidina (0,61 ml, 7,31 mmol) y trietilamina (1,019 ml, 7,31 mmol). La solucién se agit6é a 70 °C durante otras 3
horas. La mezcla de reaccion enfriada se evapord al vacio y el residuo se repartio entre acetato de etilo y
agua/salmuera (1:1). La fase organica se separd, se hizo pasar a través de una frita hidréfoba y se evaporoé al vacio
proporcionando una goma marron pegajosa (4,226 g). La goma se disolvio en el volumen minimo de diclorometano,
se cargdé en un cartucho de 340 g de silice preacondicionado y se purific6 mediante cromatografia usando
diclorometano durante 1 volumen de columna seguido por un gradiente de metanol al 0-30 % (+ 1 % de trietilamina)
en diclorometano durante 14 volimenes de columna seguido por metanol al 30 % (+ 1 % de ftrietilamina) en
diclorometano durante 3 volumenes de columna. Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio
proporcionando el compuesto del titulo como una goma marrén pegajosa (1,838 g).

CLEM (Procedimiento B): trer = 1,11-1,17 min; MH* 491

RMN de 'H (400MHz ,METANOL-d,) incluye & = 7,07 - 7,04 (m, 1 H), 7,00 - 6,95 (m, 1 H), 6,92 (s, 1 H), 4,76 (s, 2
H), 3,83 - 3,78 (m, 6 H), 2,82 - 2,56 (m, 10 H), 1,90 - 1,67 (m, 10 H), 1,44 - 1,32 (m, 2 H), 0,94 (t, J= 7,3 Hz, 3 H)

Intermedio 11: 3-(6-Clorohex-1-in-1-il)-5-(2-metoxietil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7(6H)-ona

A una solucion desgasificada de nitrégeno de 3-yodo-5-(2-metoxietil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7(6H)-ona (307 mg,
0,959 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (6 ml) en atmdsfera de nitrégeno a temperatura ambiente se afiadio
yoduro de cobre (I) (36,5 mg, 0,192 mmol), dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (ll) (75 mg, 0,107 mmol) vy,
finalmente, trietilamina (0,267 ml, 1,918 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente en atmdsfera de
nitrégeno durante 10 minutos y después se afiadié una solucion de 6-clorohex-1-ina (224 mg, 1,918 mmol) en N,N-
dimetilformamida anhidra (1,5 ml). La mezcla de reaccion se agit6é a 60 °C durante 2 horas. Otros 2 equivalentes de
6-clorohex-1-ina (224 mg, 1,918 mmol) y la reaccion se dejo en agitacion a 60 °C durante 1 hora. La reaccion se
evaporo al vacio proporcionando un aceite rojo oscuro. El aceite se repartié entre agua/salmuera (1:1) y acetato de
etilo. La capa organica se separo, se hizo pasar a través de una frita hidréfoba y se evaporo al vacio proporcionando
un aceite naranja (621 mg). El material bruto se disolvié en una cantidad minima de DCM, se carg6 en un cartucho
de 50 g de silice y se purificé por cromatografia usando un gradiente de acetato de etilo al 0-100 % en ciclohexano
durante 60 minutos. Las fracciones apropiadas que contenian producto deseado se combinaron y se evaporaron al
vacio proporcionando el compuesto del titulo como un solido amarillo palido (163,5 mg).

CLEM (Sistema A): trer = 0,80 min; MH* 309, 311

Intermedio 12: 5-(2-Metoxietil)-3-(6-(pirrolidin-1-il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7(6 H)-ona

A una solucion de 3-(6-clorohex-1-in-1-il)-5-(2-metoxietil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7(6H)-ona (84 mg, 0,230 mmol)
en N,N-dimetilformamida anhidra (4 ml) se afiadio pirrolidina (0,132 ml, 1,579 mmol) y trietilamina (0,293 ml, 2,105
mmol). La reaccion se agité a 80 °C durante 2 horas. Se afiadieron 66 ul (1,5 eq) adicionales de pirrolidina y 147 pl
(2 eq) de trietilamina a la reaccion y la reaccion se agité a 80 °C durante 2 horas. Se afiadieron 66 ul (1,5 eq)
adicionales de pirrolidina 'y 147 ul (2 eq) de trietilamina a la reaccion. La reaccion se agité a 80 °C durante 1 hora. La
reaccion se evaporo al vacio proporcionando un aceite amarillo oscuro. Una solucién del aceite en etanol (35 ml) se
hizo pasar a través del H-cube (ajustes: 55 °C, todo hidrégeno, 1 ml/min de caudal y paladio sobre carbono al 10 %
CatCart30 como catalizador). Se inserté un nuevo cartucho de paladio sobre carbono al 10 % CatCart30 en el H-
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cube y la solucion se hizo pasar a través del H-cube de nuevo (ajustes: 55 °C, todo hidrégeno, 1 ml/min de caudal).
La soluciéon se evaporo al vacio proporcionando un aceite amarillo palido y el producto bruto se purific6 mediante
MDAP (Procedimiento B). Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio proporcionando el
compuesto del titulo como un aceite transparente (84 mg).

CLEM (Sistema A): trer = 0,46 min; MH* 348

Intermedio 13: 5-Butil-3-(5-(cloropent-1-in-1-il)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7(6H)-ona

A una solucion desgasificada de nitrégeno de 5-butil-3-yodo-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7(6H)-ona (250 mg, 0,786
mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (6 ml) en atmésfera de nitrégeno a temperatura ambiente se afadio yoduro
de cobre (I) (30 mg, 0,158 mmol), dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II) (62 mg, 0,088 mmol) y, finalmente,
trietilamina (0,219 ml, 1,572 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente en atmosfera de nitrogeno durante
10 minutos y después se afiadié una solucion de 5-cloro-1-pentina (161 mg, 1,572 mmol) en N,N-dimetilformamida
anhidra (1,5 ml). La mezcla de reaccion se agité a 60 °C durante 80 minutos. La reaccion se evaporé al vacio
proporcionando un aceite marrén. El aceite se repartié entre agua/salmuera (1:1) y acetato de etilo. La capa
organica se separo, se paso a través de una frita hidréfoba y se evaporé al vacio proporcionando un sélido marrén.
El solido se absorbid en Florisil, se cargé en un cartucho de 50 g de silice y se purifico por cromatografia usando un
gradiente de acetato de etilo al 0-100 % en ciclohexano durante 60 minutos. Las fracciones apropiadas se
combinaron y se evaporaron al vacio proporcionando el compuesto del titulo como un sélido amarillo palido (172

mg).
CLEM (Sistema A): trer = 0,91 min; MH* 293, 295
Intermedio 14: 5-Butil-3-(5-(piperidin-1-il)pentil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7(6 H)-ona

A una solucién de 5-butil-3-(5-cloropent-1-in-1-il)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7(6H)-ona (168 mg, 0,574 mmol) en
N,N-dimetilformamida anhidra (3,5 ml) se afadié una solucidon de piperidina (147 mg, 1,722 mmol) en N,N-
dimetilformamida anhidra (0,5 ml) y trietilamina (0,32 ml, 2,295 mmol). La reaccion se agité6 a 80 °C durante 190
minutos. Se afiadieron a la reaccion 73 mg (0,857 mmol) adicionales de piperidina y 160 ul (1,148 mmol) de
trietilamina. La reaccion se agité a 80 °C durante 2,5 horas adicionales y después a temperatura ambiente durante
15,5 horas. Se afiadieron a la reaccion 73 mg (0,857 mmol) adicionales de piperidina y 160 pl (1,148 mmol) de
trietilamina. La reaccion se agité a 80 °C durante 2,5 horas. La reaccion se evapord al vacio proporcionando un
aceite amarillo oscuro. Una solucién del aceite en etanol (50 ml) se hizo pasar a través del H-cube (ajustes: 30 °C,
todo hidrégeno, 1 ml/min de caudal y paladio sobre carbono al 10 % CatCart30 como catalizador). Se inserté un
nuevo cartucho de paladio sobre carbono al 10 % CatCart30 en el H-cube y la solucién se hizo pasar a través del H-
cube de nuevo (ajustes: 30 °C, todo hidrogeno, 1 ml/min de caudal). La solucién se evaporo al vacio proporcionando
un aceite amarillo palido. El aceite se disolvio en MeOH:DMSO (1:1) (3 x 1 ml) y se purific6 mediante MDAP
(Procedimiento B). Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio proporcionando el compuesto
del titulo como un sélido amarillo palido (91 mg).

CLEM (Procedimiento B): tret = 0,83 min; MH* 346

Intermedio 15: 5-Butil-3-(5-(pirrolidin-1-il)pentil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7(6 H)-ona

A una solucién desgasificada de 5-butil-3-yodo-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7(6H)-ona (79 mg, 0,248 mmol) en N,N-
dimetilformamida anhidra (2,0 ml) en atmosfera de nitrégeno a temperatura ambiente se afiadid yoduro de cobre (1)
(10 mg, 0,053 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)-paladio (0) (32 mg, 0,028 mmol) y, finalmente, trietilamina (0,076 ml,
0,546 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente en atmdsfera de nitrégeno durante 10 minutos y después
se afiadio una solucion de 1-(4-pentin-1-il)piperidina (75 mg, 0,546 mmol) (Chemical Communications 46(19), 3351-
3353; 2010) en N,N-dimetilformamida anhidra (0,5 ml). La mezcla de reaccion se agité a 55 °C durante 1 hora. Se
afiadié a la reaccion una solucién de 1-(4-pentin-1-il)pirrolidina (75 mg, 0,546 mmol) en N,N-dimetilformamida
anhidra (0,5 ml). La mezcla de reaccion se agité a 55 °C durante 40 minutos. La reaccion se evaporé al vacio
proporcionando un aceite amarillo oscuro. Una solucion filtrada del aceite en etanol (15 ml) se hizo pasar a través
del H-cube (ajustes: 45 °C, todo hidrogeno, 1 ml/min de caudal y paladio sobre carbono al 10 % CatCart30 como
catalizador). La solucién se hizo pasr a través del H-cube otras dos veces usando un nuevo cartucho de CatCart 30
en cada ocasion. La soluciéon se evaporé al vacio proporcionando un aceite incoloro. El aceite se disolvié en
MeOH:DMSO (1:1) (1 ml) y se purific6 mediante MDAP (Procedimiento B). Las fracciones apropiadas se combinaron
y se evaporaron al vacio proporcionando el compuesto del titulo como un sélido blanco (20 mg).

CLEM (Procedimiento B): tret = 0,79 min; MH* 332

Intermedio 16: 5-Butil-N-(2,4-dimetoxibencil)3-yodo-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina

Una solucion de  5-butil-3-yodo-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7(6H)-ona (50 g, 157 mmol), (2,4-
dimetoxifenil)metanamina (60 g, 359 mmol) y 2,3,4,6,7,8,9,10-octahidropirimido[1,2-alazepina (47,9 g, 314 mmol) en
acetonitrilo (500 ml) se tratdé con hexafluorofosfato (V) de ((1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)oxi)tri(pirrolidin-1-il)fosfonio
(100 g, 192 mmol) y se agitdé durante 6 horas a temperatura ambiente en atmosfera de nitrégeno. La suspension
resultante se filtré para eliminar el precipitado y el filtrado se evaporé. El residuo se purificéd en un cartucho de silice
(1500 g) (aplicado un minimo de DCM), se eluy6 con el 0-80 % de ciclohexano-EtOAc (12 volimenes de columna).
Las fracciones que contenian producto se evaporaron parcialmente dando una suspension pesada que se filtré y el
solido se secé al aire proporcionando el compuesto del titulo (37,5 g, 80 mmol) como un polvo blanco.

CLEM (Sistema A): trer = 0,91 min; MH* 468

RMN de 'H (400MHz, CLOROFORMo-d) incluye & = 6,43 - 6,33 (m, 2H), 4,76 (s, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 2,90
- 2,80 (m, 2H), 1,84 (s, 2H), 1,48 - 1,35 (m, 2H), 0,94 (t, J=7,3 Hz, 3H)

Los licores madre y las fracciones impuras se evaporaron proporcionando sélidos amarillos. Los materiales impuros
combinados se trituraron con acetato de etilo proporcionando un sélido color crema (30 g). Una trituracion adicional
con dietiléter (50 ml) seguido por DCM/Et,O (1:1, 30 ml) proporcioné una porcién adicional del compuesto del titulo
como un solido blanco (25,7 g).
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Intermedio 17: 5-Butil-3-(6-(clorohex-1-in-1-il)-N-(2,4-dimetoxibencil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina

Una solucién de 5-butil-N-(2,4-dimetoxibencil)-3-yodo-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina (50 g, 107 mmol), 6-cloro-
1-hexina (18,71 g, 160 mmol), trietilamina (22,37 ml, 160 mmol), dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il) (5,63 g,
8,02 mmol) y yoduro de cobre (1) (3,04 g, 15,94 mmol) en N,N-dimetilformamida (1000 ml) en atmdsfera de nitrégeno
se calento a 70 °C durante 4 horas. La solucién enfriada se evapord y el residuo se purificd por cromatografia en un
cartucho de 1,5 kg de silice y eluyendo con el 20 — 80 % de ciclohexano - EtOAc durante 12 voliumenes de columna.
Las fracciones apropiadas se evaporaron proporcionando el compuesto del titulo como una espuma amarilla (25,5

9).

CLEM (Sistema A): trer = 1,05 min; MH* 456, 458

RMN de 'H (400MHz, CLOROFORMOo-d) incluye ™ = 6,71 - 6,54 (m, 1H), 6,41 - 6,31 (m, 2
3,77 (s, 4H), 3,67 (s ancho, 3H), 3,50 — 3,43 (m, 2H), 2,89 - 2,76 (m, 3H), 2,26 - 2,15 (m, 2H),
0,92 (t, J=7,3 Hz, 3H)

H), 4,75 (s ancho, 2H),
1,30 - 1,20 (m, 1H),

Intermedio 18: 5-Butil-N-(2,4-dimetoxibencil)-3-(6-(clorohex-1-in-1-il)hex-1-in-1-il)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina

Una solucién de 5-butil-3-(6-clorohex-1-in-1-il)-N-(2,4-dimetoxibencil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina (30 g, 65,8
mmol), pirrolidina (16,32 ml, 197 mmol) y EtsN (27,5 ml, 197 mmol) en acetonitriio (400 ml) se calent6 a 70 °C
durante 16 horas. Se afiadié mas pirrolidina (7 g) y la solucién se calenté a 70 °C durante 8 horas. La solucion
enfriada se evaporo y el residuo se purificé en un cartucho de silice (750 g) eluyendo con EtOAc (2 volumenes de
columna) seguido por MeOH al 20-30 % (+ 1 % de EtsN) / EtOAc (16 volumenes de columna) proporcionando el
compuesto del titulo como una goma amarilla (23,3 g).

CLEM (Procedimiento B): tret = 1,15 min; MH* 491

RMN de 'H (400MHz, CLOROFORMo-d) incluye & = 7,31 — 7,25 (m, 1H), 6,42 — 6,23 (m, 2H), 4,76 (s ancho, 2H),
3,76 (s, 3H), 3,65 (s, 3H), 2,88 — 2,78 (m, 6H), 2,67 - 2,60 (m, 2H), 2,18 — 2,11 (m, 2H), 1,93 — 1,75 (m, 6H), 1,63 (s
ancho, 2H), 1,43 — 1,28 (m, 4H), 0,91 (t, J=7,3Hz, 3H)

Intermedio 19: 5-Butil-N-(2,4-dimetoxibencil)-3-(6-(pirrolidin-1-il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina

Una solucion de 5-butil-N-(2,4-dimetoxibencil)-3-(6-(pirrolidin-1-il)hex-1-in-1-il)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina
(20 g, 40,8 mmol) en etanol (500 ml) se hidrogené sobre Pd-C (5 g, 4,70 mmol) durante 4 horas (absorcion de H»
completa). La mezcla se filtro a través de Hyflo y se evaporé. El residuo en DCM (30 ml) se purifico en un cartucho
de 120 g de silice (Redisep Gold) eluyendo con tolueno-etanol-NHs (85 / 15/ 1,5) en 7 lotes, extrayendo producto e
impurezas de recorrido inferior y reciclando el cartucho cada vez (volumen total ~ 3 litros). La evaporacion de las
fracciones apropiadas proporciono el compuesto del titulo como una goma amarilla (16,3 g).

CLEM (Procedimiento B): tret = 1,15 min; MH* 495

RMN de 'H (400MHz, CLOROFORMo-d) incluye 6 = 6,49 — 6,41 (m, 2H), 6,12 — 6,02 (m, 1H), 4,82 (s ancho, 2H),
3,85 — ;3,78 (m, 6H), 3,04 — 2,96 (m, 2H), 2,88 — 2,80 (m, 2H), 2,57 (s ancho, 4H), 2,50 — 2,43 (m, 2H), 0,97 (t, J=7,3
Hz, 3H

Intermedio 20: 7-(5-Butil-7-((2,4-dimetoxibencil)amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-3-il)heptan-1-ol

Se ariadieron dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II) (68 mg, 0,097 mmol), trietilamina (0,537 ml, 3,85 mmol) y
yoduro de cobre (37 mg, 0,194 mmol) a una solucién desgasificada de nitrégeno de 5-butil-N-(2,4-dimetoxibencil)-3-
yodo-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina (600 mg, 1,284 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (15 ml). La mezcla
se agitdé en atmdsfera de nitrégeno y se calentd a 60 °C antes de la adicion de hept-6-in-1-ol (432 mg, 3,85 mmol) en
N, N-dimetilformamida anhidra (2 ml). La reaccion se agit6 a 60 °C durante 2,5 horas. Se afiadieron a la reacciéon 0,5
equivalentes adicionales de hept-6-in-1-ol (72 mg, 0,642 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (0,5 ml). La mezcla
se agitd durante 2,5 horas adicionales en atmoésfera de nitrégeno a 60 °C. Se afadieron a la reaccion 0,5
equivalentes adicionales de hept-6-in-1-ol (72 mg, 0,642 mmol) en N, N-dimetilformamida anhidra (0,5 ml). La mezcla
se agitd durante 4 horas adicionales en atmosfera de nitrégeno a 60 °C y después se dejo enfriar a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se evaporé al vacio proporcionando un aceite marrén. El aceite
resultante se repartié entre acetato de etilo (25 ml) y agua/salmuera (1:1, 15 ml). La capa organica se separod y la
fase acuosa se retroextrajo con acetato de etilo (25 ml). Los extractos organicos combinados se hicieron pasar a
través de una frita hidréfoba y se evaporaron al vacio proporcionando el intermedio alquino como un aceite naranja

(1,21 g).

Una mezcla del aceite y paladio al 10 % en peso sobre carbono (200 mg) en etanol (20 ml) se agité en atmdsfera de
hidrégeno durante 22 horas. La reaccion se filir6 a través de un cartucho de celite (10 g) y se evapor6 al vacio
proporcionando un aceite naranja. El aceite se disolvié en el volumen minimo de diclorometano, se cargd en un
cartucho de 50 g de silice y se purifico usando un gradiente de acetato de etilo al 0-100 % en ciclohexano durante 60
minutos seguido por la eluciéon con acetato de etilo (300 ml) y después metanol al 10 % en diclorometano (70 ml).
Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio proporcionando un aceite naranja. El aceite se
disolvié en el minimo volumen de diclorometano, se cargd en un cartuchos de 50 g de silice y se purificéd usando un
gradiente de metanol al 0-10 % en diclorometano durante 40 min. (longitud de onda de deteccion = 230 nm). Las
fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio proporcionando un aceite amarillo (380 mg). Una
mezcla del aceite y paladio al 10 % en peso sobre carbono (200 mg) en etanol (20 ml) se agité en atmosfera de
hidrégeno durante 20 horas. La reaccion se filir6 a través de un cartucho de celite (10 g) y se evapor6 al vacio
proporcionando el compuesto del titulo como un aceite amarillo palido (264 mg).

CLEM (Procedimiento B): tret = 1,17 min; MH* 456

Intermedio 21: 3-(7-Bromoheptil)-5-butil-N-(2,4-dimetoxibencil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina

Una solucién de trifenilfosfina (182 mg, 0,695 mmol) en diclorometano (2 ml) se afiadié gota a gota a una solucion
agitada de 7-(5-butil-7-((2,4-dimetoxibencil)amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-3-il)heptan-1-ol (264 mg, 0,579 mmol)
y tetrabromuro de carbono (231 mg, 0,695 mmol) en diclorometano (5 ml). Se agité la reaccion a temperatura
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ambiente durante 18 horas. Se afiadieron a la mezcla de reaccién una porcién adicional de tetrabromuro de carbono
(231 mg, 0,695 mmol) y trifenilfosfina (182 mg, 0,695 mmol). Se continud con la agitacion a temperatura ambiente
durante 2 horas. El disolvente se evapord al vacio proporcionando un aceite amarillo. El aceite se disolvié en
diclorometano (DCM) anhidro (7 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se afiadieron a la mezcla
de reaccion tetrabromuro de carbono (231 mg, 0,695 mmol) y trifenilfosfina (182 mg, 0,695 mmol). Se continué con
la agitacién a temperatura ambiente durante 17,5 horas. Se afadieron a la mezcla de reaccion tetrabromuro de
carbono (115 mg, 0,348 mmol) y ftrifenilfosfina (91 mg, 0,348 mmol) adicionales. Se continu6 con la agitacion a
temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccion se evaporé al vacio proporcionando un aceite transparente. El
aceite resultante se repartio entre acetato de etilo (10 ml) y agua/salmuera (1:1, 15 ml). La capa organica se separo,
se hizo pasar a través de una frita hidréfoba y se evaporo al vacio proporcionando un sélido amarillo palido (1,40 g).
El solido se disolvié en el volumen minimo de diclorometano, se cargo en un cartucho de 50 g de silice y se purificd
usando un gradiente de acetato de etilo al 0-100 % en ciclohexano durante 60 minutos seguido por metanol al 0-20
% en DCM durante 30 minutos. Las fracciones que contenian solo un componente se combinaron y se evaporaron al
vacio proporcionando el compuesto del titulo como un aceite amarillo palido (55 mg).

CLEM (Procedimiento B): tret = 1,47 min; MH* 518, 520

Las fracciones que contenian dos componentes se combinaron y se evaporaron al vacio proporcionando una
porcion adicional del compuesto del titulo como una mezcla 1:1 con 6xido de trifenilfosfina como un aceite amarillo
palido (270 mg)

CLEM (Procedimiento B): tret = 1,47 min; MH* 518, 520 0,98 min; MH* 279

Intermedio 22: 3-(6-(Azepan-1-il)hexil)-5-butil-N-(2,4-dimetoxibencil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina

A una suspension de 5-butil-3-(6-clorohex-1-in-1-il)-N-(2,4-dimetoxibencil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina (400
mg, 0,877 mmol) y hexametilenimina (0,297 ml, 2,63 mmol) en acetonitrilo (7 ml) se afiadio trietilamina (0,367 ml,
2,63 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité a 60 °C en atmoésfera de nitrégeno durante 16
horas. La temperatura se aumentd a 80 °C y la mezcla de reaccion se dejo en agitacion en atmdsfera de nitrégeno
durante 7 horas adicionales. A la mezcla de reaccion se afiadié una solucion de hexametilenimina (0,149 ml, 1,32
mmol) y trietilamina (0,184 ml, 1,32 mmol) y se dejé en agitacion en atmosfera de nitrégeno a 60 °C durante 72
horas adicionales. La mezcla de reaccion se evaporo al vacio proporcionando un aceite marrén que se repartié entre
acetato de etilo (50 ml) y agua (50 ml). La capa acuosa se extrajo y la capa organica se lavo con salmuera (50 ml),
se seco usando una frita hidréfoba y se concentré al vacio proporcionando un aceite marrén. El aceite se disolvio en
la cantidad minima de diclorometano, que se cargd después y se purificé en un cartucho de aminopropil-silice (50 g)
usando un gradiente del 0-100 % de acetato de etilo-ciclohexano seguido por un gradiente del 0-25 % de metanol-
diclorometano durante 60 minutos. Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron la vacio
proporcionando un aceite marrén, que después se mezcld azeotrépicamente con diclorometano y éter de petréleo
(40 - 60) dando un sdlido marrén (0,185 g).

El solido se disolvié en etanol (45 ml) y se hidrogend usando el H-cube (ajustes: 40 °C, todo Hz, 1 ml/min de caudal)
y un CatCart 30 de Pd al 5 %/C como catalizador. El disolvente obtenido se concentré al vacio proporcionando un
aceite marron que se disolvié en etanol (20 ml) y se hidrogend usando el H-cube (ajustes: 40 °C, todo Hz, 1 ml/min
de caudal) y un CatCart 30 de Pd al 5 %/C como catalizador. El disolventes se hidrogen6 adicionalmente usando el
H-cube (ajustes: 40 °C, H, completo, 1 ml/min de caudal) y el mismo CatCart 30 de Pd al 5 %/C como catalizador. La
solucioén obtenida se evaporé al vacio proporcionando un aceite marrén. El aceite marrén se disolvié después en una
cantidad minima de diclorometano, que después se cargd y se purifico mediante cromatografia en silice
aminopropilo (20 g) usando un gradiente del 0-10 % de metanol-diclorometano durante 40 minutos. Las fracciones
apropiadas se combinaron y se evaporaron la vacio proporcionando un aceite marrén, que después se mezcld
azeotropicamente con diclorometano y éter de petrdleo (40 - 60) dando el compuesto del titulo como un aceite
marrén (0,100 g).

CLEM (Procedimiento B): tret = 1,19 min; MH* 523

Intermedio 23: 5-Butil-3-(5-(cloropent-1-in-1-il)-N-(2,4-dimetoxibencil)-1 H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina

Se afiadieron dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il) (101 mg, 0,144 mmol), trietilamina (0,403 ml, 2,89 mmol) y
yoduro de cobre (55,0 mg, 0,289 mmol) a una solucién desgasificada de nitrégeno de 5-butil-N-(2,4-dimetoxibencil)-
3-yodo-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina (900 mg, 1,926 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (23 ml). La
mezcla se agité en atmosfera de nitrégeno y se calenté a 60 °C antes de la adicion de 5-cloropent-1-ina (296 mg,
2,89 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (2 ml). La reaccién se agité a 60 °C durante 3 horas. Se afiadieron a la
reaccion 0,30 equivalentes adicionales de 5-cloropent-1-ina (59 mg, 0,575 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra
(1 ml). La mezcla se agité a 60 °C durante 2,5 horas adicionales y después se dejé enfriar a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla de reaccién se evaporé al vacio proporcionando un aceite marrén. El aceite resultante
se repartio entre acetato de etilo (25 ml) y agua/salmuera (1:1, 10 ml). La capa organica se separo, se hizo pasar a
través de una frita hidréfoba y se evaporé al vacio proporcionando un aceite marrén (1,32 g). El aceite se disolvio en
un volumen minimo de diclorometano, se cargd en un cartucho de 100 g de silice y se purificé por cromatografia
usando un gradiente de acetato de etilo al 0-100 % en ciclohexano durante 60 minutos. Las fracciones apropiadas
se combinaron y se evaporaron al vacio proporcionando un aceite naranja. El aceite se disolvid en un volumen
minimo de diclorometano, se cargd en un cartucho de 100 g de silice y se volvié a purificar por cromatografia
usando un gradiente de acetato de etilo al 0-100 % en ciclohexano durante 60 minutos. Las fracciones apropiadas
se combinaron y se evaporaron al vacio proporcionando el compuesto del titulo como un aceite naranja (720 mg).
CLEM (Procedimiento B): tret = 1,32 min; MH* 442, 444

Intermedio 24: (S)-5-Butil-N-(3,4-dimetoxibencil)-3-(6-(3-fluoropirrolidin-1-il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina

A una solucidon agitada de 5-butil-3-(6-clorohex-1-in-1-il)-N-(3,4-dimetoxibencil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina
(225 mg, 0,493 mmol) en acetonitrilo (4 ml) se afiadié trietilamina (0,413 ml, 2,96 mmol) y clorhidrato de (S)-3-
fluoropirrolidina (186 mg, 1,480 mmol). La mezcla resultante se calenté a 60 °C durante 22 horas. A la mezcla de
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reaccion se afiadié clorhidrato de (S)-3-fluoropirrolidina adicional (186 mg, 1,480 mmol) y trietilamina adicional (0,413
ml, 2,96 mmol) y se continud con el calentamiento a 75 °C durante 20 horas. La mezcla de reaccion se concentro al
vacio y el residuo se repartié entre DCM (20 ml) y agua (20 ml). La fase organica se separo6 y se seco usando una
frita hidréfoba antes de su concentracion al vacio dando un aceite rojo oscuro. El material bruto se disolvié en MeOH
(40 ml) y se hidrogend usando el H-Cube (ajuste: 40 °C, todo Hz). La mezcla bruta se concentré al vacio, se volvié a
disolver en una cantidad minima de DCM y se cargd en la parte superior de un cartucho de aminopropil-silice (70 g).
La columna se eluy6 usando un gradiente del 0-100 % de EtOAc/ciclohexano durante 60 minutos seguido por una
purga con el 0-25 % de MeOH/DCM. Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio
proporcionando un aceite naranja. El aceite se disolvié6 en metanol (40 ml) y se hizo pasar a través del H-cube
(ajustes: todo H,, 40 °C, CatCart30 de paladio sobre carbono al 10 % como catalizador). La solucién se concentro al
vacio proporcionando el compuesto del titulo como un aceite amarillo palido (119 mg).

CLEM (Procedimiento B): tret = 1,19 min; MH* 513

Intermedio 25: (S)-5-Butil-N-(2,4-dimetoxibencil)-3-(5-(3-fluoropirrolidin-1-il)pentil)- 1 H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina

Se afadio trietilamina (0,860 ml, 6,20 mmol) a una mezcla de clorhidrato de (S)-3-fluoropirrolidina (390 mg, 3,10
mmol) y 5-butil-3-(5-cloropent-1-in-1-il)-N-(2,4-dimetoxibencil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina (457 mg, 1,034
mmol) en N,N-dimetilformamida (7 ml). La mezcla se calent6 a 80 °C y se agité durante 18 horas. Se afiadieron a la
mezcla de reaccion una porcién adicional de clorhidrato de (S)-3-fluoropirrolidina (195 mg, 1,55 mmol) y trietilamina
(0,430 ml, 3,170 mmol). La reaccion se agit6é a 80 °C durante otras 6 horas. Se afiadio N,N-dimetilformamida (3 ml) y
la mezcla de reaccion se agité a 80 °C durante 18 horas adicionales y después se dejo enfriar a temperatura
ambiente. La mezcla se evaporé al vacio proporcionando un aceite marrén. El aceite resultante se repartié entre
diclorometano (50 ml) y agua/salmuera (20 ml). La capa organica se separo, se hizo pasar a través de una frita
hidréfoba y se evaporé al vacio proporcionando un aceite marréon. El aceite se disolvié en el minimo volumen de
diclorometano, se cargé en un cartucho de 50 g de silice funcionalizado con aminopropilo y se purificd usando un
gradiente de metanol al 0-10 % en diclorometano durante 40 min. (longitud de onda de deteccion = 230 nm). Las
fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio proporcionando un aceite marréon (261 mg). Una
mezcla del aceite y paladio al 10 % en peso sobre carbono (50 mg) en etanol (20 ml) se agité6 en atmodsfera de
hidrégeno durante 3 horas. Se afiadio a la reaccion paladio sobre carbono al 10 % adicional (50 mg) y la mezcla se
agitd en atmosfera de hidrogeno durante 18 horas. Se afiadié a la reaccion una porcion adicional de paladio sobre
carbono al 10 % (50 mg) y la mezcla se agité en atmdsfera de hidrogeno durante 5 horas. La reaccion se filtr6 a
través de un cartucho de celite (10 g) y se evapord al vacio proporcionando un aceite marrén. El aceite se disolvid
en el minimo volumen de diclorometano, se cargdé en un cartucho de 50 g de silice funcionalizado con aminopropilo y
se purificd usando un gradiente de metanol al 0-10 % en diclorometano durante 40 min. (longitud de onda de
deteccion = 230 nm). Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio proporcionando el
compuesto del titulo como un aceite marrén (175 mg).

CLEM (Procedimiento B): tret = 1,23 min; MH* 499

Intermedio 26: (R)-5-Butil-N-(3,4-dimetoxibencil)-3-(6-(3-fluoropirrolidin-1-il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina

Se prepar6 de modo similar al intermedio 24 a partir de 5-butil-3-(6-clorohex-1-in-1-il)-N-(3,4-dimetoxibencil)-1H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina y clorhidrato de (R)-3-fluoropirrolidina
CLEM (Procedimiento B): tret = 1,17 min; MH* 513

Intermedio 27: (R)-5-Butil-N-(2,4-dimetoxibencil)-3-(5-(3-fluoropirrolidin-1-il)pentil)-1 H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina

Se preparé de modo similar al intermedio 25 a partir de 5-butil-3-(5-cloropent-1-in-1-il)-N-(2,4-dimetoxibencil)-1H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina y clorhidrato de (R)-3-fluoropirrolidina
CLEM (Procedimiento B): tret = 1,23 min; MH* 499

Intermedio 28: 1-(6-(5-Butil-7-((2,4-dimetoxibencil)amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-3-il)hexil)piperidin-4-ol

Se prepar6 de modo similar al intermedio 22 a partir de 5-butil-3-(6-clorohex-1-in-1-il)-N-(2,4-dimetoxibencil)-1H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina y 4-hidroxipiperidina
CLEM (Procedimiento B): trer = 1,09 min; MH* 525

Intermedio 29: 1-(5-(5-Butil-7-((2,4-dimetoxibencil)amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-3-il)pentil)piperidin-4-ol

Se afiadié trietilamina (0,327 ml, 2,355 mmol) a una solucion de 4-hidroxipiperidina (238 mg, 2,355 mmol) y 5-butil-3-
(5-cloropent-1-in-1-il)-N-(2,4-dimetoxibencil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina (347 mg, 0,785 mmol) en N,N-
dimetilformamida anhidra (5 ml). La solucion se calenté a 80 °C y se agité durante 17 horas. Se afiadié una porcién
adicional de 4-hidroxipiperidinea (79 mg, 0,785 mmol) a la mezcla de reaccién y se continud con la agitacién a 80 °C
durante 1 hora. La mezcla de reaccién se evaporé al vacio proporcionando un aceite marrén. El aceite resultante se
repartié entre diclorometano (2 x 25 ml) y agua/salmuera (1:1, 20 ml). La capa organica se separo, se hizo pasar a
través de una frita hidréfoba y se evapor6 al vacio proporcionando un aceite marron (643 mg). El aceite se disolvid
en el minimo volumen de diclorometano, se cargd en un cartucho de 50 g de aminopropil-silice y se purificé usando
un gradiente de metanol al 0-10 % en diclorometano durante 40 min (longitud de onda de deteccion = 230 nm). Las
fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio proporcionando un sélido marrén (253 mg). Una
mezcla del sélido y paladio sobre carbono al 10 % en peso (100 mg) en etanol (20 ml) se agité en atmdsfera de
hidrégeno durante 6 horas. Se afiadio a la reaccion una porcion adicional de paladio sobre carbono al 10 % (100 mg)
y la mezcla se agité en atmoésfera de hidrégeno durante 16 horas adicionales. Se afiadié a la reacciéon una porcion
adicional de paladio sobre carbono al 10 % (50 mg) y la mezcla se agit6é en atmdsfera de hidrégeno durante 3 horas
adicionales. La reaccion se filtré a través de un cartucho de celite (10 g) y se evapor6 al vacio proporcionando el
compuesto del titulo como un aceite marrén (224 mg).

CLEM (Procedimiento B): trer = 1,07 min; MH* 511
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Intermedio 30: 5-Butil-N-(3,4-dimetoxibencil)-3-(6-(fluoropiperidin-1-il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina

Se prepar6 de modo similar al intermedio 24 a partir de 5-butil-3-(6-clorohex-1-in-1-il)-N-(3,4-dimetoxibencil)-1H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina y clorhidrato de 4-fluoropiperidina
CLEM (Procedimiento B): tret = 1,23 min; MH* 527

Intermedio 31: 5-Butil-N-(2,4-dimetoxibencil)-3-(5-(fluoropiperidin-1-il)pentil)-1 H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina

Se prepar6é de modo similar al intermedio 25 a partir de 5-butil-3-(5-cloropent-1-in-1-il)-N-(2,4-dimetoxibencil)-1H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina y clorhidrato de (R)4-fluoropiperidina

CLEM (Procedimiento B): tret = 1,26 min; MH* 513

PREPARACION DE LOS EJEMPLOS

Ejemplo 1: Formiato de 5-butil-3-(6-(pirrolidin-1-il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina

/:O

OH

Una mezcla de 5-butil-3-(6-(piperidin-1-il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7(6H)-ona (87 mg, 0,242 mmol) y
oxicloruro de fosforo (1,5 ml, 16,09 mmol) se calenté a 120 °C durante 45 minutos. La reaccion se enfrié6 a
temperatura ambiente y se afiadié gota a gota con agitacion vigorosa a una solucién acuosa de hidréxido de sodio al
20 % (24 ml) (el pH de la mezcla después de la adicion fue de 14). La mezcla se ajusté a pH 12 usando solucion
acuosa 2 M de acido citrico y se extrajo en acetato de etilo. La capa organica se separo, se hizo pasar a través de
una frita hidréfoba y se evaporé al vacio proporcionando un aceite rojo/marréon (95 mg). El material (95 mg) se
suspendi6 en 2-propanol (2 ml) y soluciéon de amoniaco al 35 % (0,88) (2 ml). La reaccion se agité a 140 °C durante
90 minutos en un microondas Biotage Initiator. La reaccion se evaporé al vacio proporcionando un aceite rojo. El
aceite se disolvio en MeOH:DMSO (1:1) (2 x 1 ml) y se purificé mediante MDAP (Procedimiento A). Las fracciones
apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio proporcionando el compuesto del titulo como un aceite incoloro
(13,2 mg).

CLEM (Sistema A): trer = 0,44 min; MH* 359

Ejemplo 2: 5-(2-Metoxietil)-3-(6-(piperidin-1-il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina

Una mezcla de 5-(2-metoxietil)-3-(6-(piperidin-1-il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7(6H)-ona (116,5 mg, 0,322
mmol) y oxicloruro de fésforo (1,9 ml, 20,38 mmol) se calent6 a 120 °C durante 45 minutos. La reaccion se enfrio a
temperatura ambiente y se evaporé al vacio proporcionando un aceite rojo/marrén. Se afiadio tolueno (5 ml) al aceite
y la suspension resultante se evapord al vacio proporcionando un aceite rojo/marrén. El aceite se disolvid en iso-
propanol (2 ml) y se afiadié amoniaco 0,88 (2 ml, 36,2 mmol). La reaccion se agité a 100 °C durante 60 minutos en
un microondas Biotage Initiator y la reaccion se evapordé al vacio proporcionando un soélido rojo. El aceite se disolvio
en MeOH:DMSO (1:1) (2 x 1 ml) y se purific6 mediante MDAP (Procedimiento B). Las fracciones apropiadas se
combinaron y se evaporaron al vacio proporcionando el compuesto del titulo como un aceite transparente (15,6 mg).

CLEM (Procedimiento B): trer = 0,76 min; MH* 361

Ejemplo 3: 5-Butil-3-(6-(pirrolidin-1-il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina
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Procedimiento A

Una mezcla de 5-butil-3-(6-(pirrolidin-1-il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7(6H)-ona (245 mg, 0,709 mmol) vy
oxicloruro de fosforo (12,89 ml, 138 mmol) se agité a 120 °C durante 45 minutos. La reaccion se enfrio a temperatura
ambiente y se evapor6 al vacio proporcionando un aceite rojo/marron. Se afiadié tolueno (10 ml) al aceite y la
suspension resultante se evaporo al vacio proporcionando un aceite rojo/marrén. El aceite se disolvié en iso-
propanol (7 ml) y se afiadié6 amoniaco 0,88 (5,88 ml, 106 mmol). La reaccion se agité a 120 °C durante 60 minutos
en un microondas Biotage Initiator y después la reaccién se evaporo al vacio proporcionando un solido naranja. El
material bruto se purifico mediante cromatografia en fase inversa usando MDAP (procedimiento A). Las fracciones
apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio proporcionando el compuesto del titulo como un aceite incoloro
(72,1 mq).

CLEM (Procedimiento B): tret = 0,84 min; MH* 345

Procedimiento B

Una mezcla de 5-butil-N-(3,4-dimetoxibencil)-3-(6-(pirrolidin-1-il)hex-1-in-1-il)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina
(1,838 g, 3,75 mmol) y paladio sobre carbono al 10 % (200 mg) en etanol (53 ml) se agité en atmdsfera de hidrogeno
a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadieron 300 mg adicionales de paladio al 10 % en peso sobre
carbono a la reacciéon en atmdsfera de nitrégeno y la reaccion se agité en atmosfera de hidrogeno a temperatura
ambiente durante 2 horas. Se afiadieron 250 mg adicionales de paladio al 10 % en peso sobre carbono a la reaccion
en atmosfera de nitrégeno y la reaccion se agitd en atmodsfera de hidrogeno a temperatura ambiente durante 16
horas. La mezcla de reaccion se filtro a través de un cartucho de 10 g de celite y el filtrado se evaporé al vacio
proporcionando un aciete marrén pegajoso (2,2 g). El aceite se disolvid en acido trifluoroacético (10 ml) y se calento
en un microondas Biotage Initiator (usando un ajuste de absorcion inicial alto) a 120 °C durante 4 horas y después
se dejo a temperatura ambiente durante 17 horas. La mezcla de reaccion de color negro/verde muy oscuro se
evaporo al vacio y el residuo remanente se repartié entre 2-propanol al 25 % en cloroformo (500 ml) y solucion
acuosa 0,1 M de hidroxido de sodio (500 ml). La fase organica se hizo pasar a través de una frita hidréfoba y se
evaporé al vacio proporcionando una goma marrén (1,74 g). La goma se disolvio en el volumen minimo de
diclorometano, se cargdé en un cartucho de 100 g de silice preacondicionado con diclorometano y se purificd
mediante cromatografia usando diclorometano durante 1 volumen de columna seguido por un gradiente de metanol
al 0-30 % (+ 1 % de trietilamina) en diclorometano durante 18 volimenes de columna seguido por metanol al 30 %
(+ 1 % de trietilamina) en diclorometano durante 6 volumenes de columna (longitud de onda de deteccion = 230 nm)
Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio proporcionando el compuesto del titulo como un
soélido marron palido (596 mg).

CLEM (Sistema A): trer = 0,80 min; MH* 345

Procedimiento C

Se disolvié 5-butil-N-(2,4-dimetoxibencil)-3-(6-(pirrolidin-1-il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina (5,33 g, 10,77
mmol) en acido trifluoroacético (45 ml, 584 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité a 60 °C
durante 3 h. La mezcla de reaccion se evaporo6 al vacio y el residuo se disolvié en cloroformo:IPA 3:1 (500 ml) y se
lavé con hidroxido de sodio acuoso diluido (0,2 M) (400 ml). La mezcla acuosa se extrajo con porciones adicionales
de cloroformo:IPA 3:1 (2 x 400 ml). La fase organica combinada se filtré a través de una frita hidréfoba y el filirado se
evaporo6 al vacio proporcionando un solido amarillo (4,7 g). Una porcidon del material bruto (1,26 g) se disolvio en
diclorometano/metano (1519:1) y la solucién turbia se filtré a través de un lecho de papeles de filtro de fibra de vidrio
al vacio. El filtrado se evapord al vacio y el residuo se trituré con éter. La suspension se filtrd y el material solido se
lavo con éter, proporcionando el compuesto del titulo como un soélido blancuzco (0,695 g).

CLEM (Procedimiento B): tret = 0,83 min; MH* 345

RMN de 'H (400 MHz, METANOL-ds) & = 3,02 - 2,92 (m, 6H), 2,87 - 2,80 (m, 2H), 2,78 - 2,71 (m, 2H), 1,95 (s, 4H),
1,85 - 1,71 (m, 4H), 1,68 - 1,58 (m, 2H), 1,49 - 1,35 (m, 6H), 0,96 (t, J=7,3 Hz, 3H)

El material restante se disolvié en diclorometano/metano (50 ml, 19:1) y la solucién turbia se filir6 a través de un
lecho de papeles de filtro de fibra de vidrio al vacio. El filirado se evaporo al vacio y el residuo se tritur6é con éter. La
suspension se filtré y el material solido se lavoé con éter, proporcionando una porcion adicional del compuesto del
titulo como un solido blancuzco (2,174 g).

CLEM (Procedimiento B): tret = 0,85 min; MH* 345
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Ejemplo 4: 5-(2-Metoxietil)-3-(6-(pirrolidin-1-il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina

Se preparé de forma similar al Ejemplo 2 a partir de 5-(2-metoxietil)-3-(6-(pirrolidin-1-il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-
d]pirimidin-7(6H)-ona
CLEM (Procedimiento B): tret = 0,65 min; MH* 347

Ejemplo 5: 5-Butil-3-(5-(piperidin-1-il)pentil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina

Se preparé de forma similar al Ejemplo 2 a partir de 5-butil-3-(5-(piperidin-1-il)pentil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-
7(6H)-ona

CLEM (Procedimiento B): tret = 0,84 min; MH* 345
Ejemplo 6: 5-Butil-3-(5-(pirrolidin-1-il)pentil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina

Se preparé de forma similar al Ejemplo 2 a partir de 5-butil-3-(5-(pirrolidin-1-il)pentil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-
7(6H)-ona

CLEM (Procedimiento B): tret = 0,84 min; MH* 345
Ejemplo 7: 5-Butil-3-(7-(piperidin-1-il)heptil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina
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Se afadio trietilamina (0,085 ml, 0,608 mmol) a una soluciéon de 3-(7-bromoheptil)-5-butil-N-(2,4-dimetoxibencil)-1H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina (150 mg, 0,203 mmol) y piperidina (0,060 ml, 0,608 mmol) en acetonitrilo anhidro (7
ml). La solucion se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se afiadieron piperidina (0,060 ml, 0,608 mmol)
y trietilamina (0,085 ml, 0,608 mmol) adicionales a la mezcla de reacciéon y se continué con la agitacion a
temperatura ambiente durante 17 horas. La mezcla de reaccidon se evapord al vacio proporcionando un aceite
transparente. El aceite se repartié entre acetato de etilo (20 ml) y agua/salmuera (1:1, 5 ml). La capa organica se
separo, se hizo pasar a través de una frita hidréfoba y se evaporo al vacio proporcionando un aceite transparente. El
aceite se disolvié en acido trifluroacético (3 ml, 38,9 mmol) y se calenté a 60 °C durante 3 horas. La mezcla de
reaccion se evaporo al vacio y el residuo se disolvié en cloroformo:IPA 3:1 (20 ml) y se lavé con hidroxido de sodio
acuoso (0,1 M, 5 ml). La fase organica se separé usando una frita hidréfoba y la fase acuosa se retroextrajo con
cloroformo:IPA 3:1 (20 ml). Los extractos organicos combinados se evaporaron al vacio proporcionando un aceite
amarillo (215 mg). El aceite se disolvio en MeOH:DMSO (1:1) (3 x 1 ml) y se purificé mediante MDAP (Procedimiento
B). Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio proporcionando un aceite marron (88,2 mg).
El aceite se disolvié6 en MeOH:DMSO (1:1) (1 ml) y se purific6 mediante MDAP (Procedimiento A). Las fracciones
?propiad?s se combinaron y se evaporaron al vacio proporcionando el compuesto del titulo como un soélido blanco
40,5 mg).

CLEM (Procedimiento B): tret = 0,94 min; MH* 373

Ejemplo 8: 5-Butil-3-(7-(pirrolidin-1-il)heptil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina

Se prepar6 de modo similar al Ejemplo 7 a partir de 3-(7-bromoheptil)-5-butil-N-(2,4-dimetoxibencil)-1H-pirazolo[4,3-
d]pirimidin-7-amina y pirrolidina
CLEM (Procedimiento B): tret = 0,82 min; MH* 359

Ejemplo 9: 3-(6-(Azepan-1-il)hexil)-5-butil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina

Se disolvié 3-(6-(azepan-1-il)hexil)-5-butil-N-(2,4-dimetoxibencil}-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina (0,100 g, 0,191
mmol) en acido trifluoroacético (2 ml, 26,0 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité a 60 °C
durante 4 horas. La mezcla de reaccion se evaporo al vacio y el residuo se disolvié en cloroformo:IPA 3:1 (15 ml) y
se lavo con hidroxido de sodio acuoso (0,1 M, 5 ml). La fase organica se separé usando una frita hidréfoba y se
evaporo al vacio proporcionando un aceite marrén (0,157 g). El aceite se disolvié en MeOH:DMSO (1:1) (2 ml) y se
purific6 mediante MDAP (Procedimiento B). Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio
proporcionando el compuesto del titulo como un sélido blancuzco (38 mg).

CLEM (Procedimiento B): tret = 0,88 min; MH* 373

Ejemplo 10: 3-(5-(Azepan-1-il)pentil)-5-butil-1 H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina
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Se afiadi¢ trietilamina (0,282 ml, 2,036 mmol) a una soluciéon de hexametilenimina (0,229 ml, 2,355 mmol) y 5-butil-3-
(5-cloropent-1-in-1-il)-N-(2,4-dimetoxibencil)-1 H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina (300 mg, 0,679 mmol) en N,N-
dimetilformamida anhidra (5 ml). La solucién se calenté a 80 °C y se agité durante 3,5 horas. Se afiadieron 1,5
equivalentes adicionales de hexametilenimina (101 mg, 1,018 mmol) y trietilamina (0,141 ml, 1,018 mmol) en N,N-
dimetilformamida anhidra (2 ml) a la mezcla de reaccién y se continué con la agitacion a 80 °C durante 18 horas.

Se afiadio una porcion adicional de hexametilenimina (101 mg, 1,018 mmol) y trietilamina (0,141 ml, 1,018 mmol) en
N,N-dimetilformamida anhidra (3 ml) a la mezcla de reaccion y se continuo con la agitacion a 80 °C durante 5,5
horas. La mezcla de reaccién se evaporé al vacio proporcionando un aceite marrén. El aceite resultante se repartio
entre diclorometano (25 ml) y agua/salmuera (1:1, 20 ml). La capa organica se separo, se hizo pasar a través de una
frita hidréfoba y se evapord al vacio proporcionando un aceite marrén. El aceite se disolvié en el minimo volumen de
diclorometano, se cargo en un cartucho de 50 g de aminopropil-silice y se purificd usando un gradiente de metanol al
0-10 % en diclorometano durante 40 min (longitud de onda de deteccion = 230 nm). Las fracciones apropiadas se
combinaron y se evaporaron al vacio proporcionando un aceite marrén (235 mg). El aceite se disolvié en el minimo
volumen de diclorometano, se cargd en un cartucho de 50 g de aminopropil-silice y se volvié a purificar usando un
gradiente de metanol al 0-10 % en diclorometano durante 40 min. (longitud de onda de deteccion = 230 nm). Las
fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio proporcionando el alquino intermedio como un aceite
marrén (195 mg).

Una mezcla del aceite y paladio sobre carbono al 10 % en peso (150 mg) en etanol (20 ml) se agit6 en atmdsfera de
hidrégeno durante 19 horas. Se afiadio6 a la reaccion paladio sobre carbono al 10 % adicional (100 mg) y la mezcla
se agitd en atmdsfera de hidrogeno durante 23 horas adicionales. Se afiadio a la reaccién paladio sobre carbono al
10 % adicional (100 mg) y la mezcla se agité en atmdsfera de hidrogeno durante 5 horas adicionales. La reaccion se
filtré a través de un cartucho de celite (10 g) y se evaporo6 al vacio proporcionando un aceite marrén (180 mg). El
aceite se disolvi6 en MeOH:DMSO (1:1) (3 ml) y se purific6 mediante MDAP (Procedimiento B). Las fracciones
apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio proporcionando un aceite amairillo.

El aceite se disolvio en acido trifluroacético (3 ml, 38,9 mmol) y se calenté a 60 °C durante 3 horas. La reaccion se
agitd a 60 °C durante 2 horas adicionales y después se dejo enfriar a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla de reaccion se evaporo6 al vacio y el residuo se disolvié en cloroformo:IPA 3:1 (15 ml) y se lavod con hidroxido
de sodio acuoso (0,1 M, 6 ml). La fase organica se separé usando una frita hidréfoba y la fase acuosa se retroextrajo
con cloroformo:IPA 3:1 (15 ml). Los extractos organicos combinados se evaporaron al vacio proporcionando un
aceite marrén. El aceite se disolvio en MeOH:DMSO (1:1) (3 ml) y se purificé mediante MDAP (Procedimiento B).
Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio proporcionando el compuesto del titulo como un
solido beis palido (32 mg).

CLEM (Procedimiento B): tret = 0,79 min; MH* 359

Ejemplo 11: (S)-5-Butil-3-(6-(3-fluoropirrolidin-1-il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina

Una solucion de (S)-5-butil-N-(3,4-dimetoxibencil)-3-(6-(3-fluoropirrolidin-1-il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-
amina (119 mg, 0,232 mmol) en acido trifluoroacético (1 ml, 12,98 mmol) se calentd en un microondas Biotage
Initiator (usando un ajuste de absorcion inicial alto) a 120 °C durante 2,5 h. La mezcla de reaccién se concentr6 al
vacio y el residuo se disolvio en cloroformo:IPA 3:1 (50 ml) y se lavd con hidréxido de sodio acuoso (0,1 M, 50 ml).
La fase organica se separo y la fase acuosa se retroextrajo con cloroformo:IPA 3:1 (30 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron (frita hidréfoba) y se concentraron al vacio. El material (223 mg) se disolvio en MeOH:DMSO
(1:1) (2 ml) y se purific6 mediante MDAP (Procedimiento B). Las fracciones apropiadas se combinaron y se
evaporaron al vacio proporcionando el compuesto del titulo como un sélido naranja (33 mg).

CLEM (Procedimiento B): tret = 0,91 min; MH* 363

Ejemplo 12: (S)-5-Butil-3-(5-(3-fluoropirrolidin-1-il)pentil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina
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Se prepar6 de forma similar al Ejemplo 9 partiendo de (S)-5-butil-N-(2,4-dimetoxibencil)-3-(5-(3-fluoropirrolidin-1-
il)pentil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina
CLEM (Procedimiento B): tret = 0,85 min; MH* 349

Ejemplo 13: Formiato de (R)-5-butil-3-(6-(3-fluoropirrolidin-1-il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina

Se preparé de forma similar al Ejemplo 11 partiendo de (R)-5-butil-N-(3,4-dimetoxibencil)-3-(6-(3-fluoropirrolidin-1-
il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina
CLEM (Procedimiento B): tret = 0,88 min; MH* 363

Ejemplo 14: (R)-5-Butil-3-(5-(3-fluoropirrolidin-1-il)pentil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina

Se prepar6 de forma similar al Ejemplo 9 partiendo de (R)-5-butil-N-(2,4-dimetoxibencil)-3-(5-(3-fluoropirrolidin-1-
il)pentil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina
CLEM (Procedimiento B): tret = 0,85 min; MH* 349

Ejemplo 15: 1-(6-(7-Amino-5-butil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-3-il)hexil)piperidin-4-ol

Se preparéd de forma similar al Ejemplo 9 a partir de 1-(6-(5-butil-7-((2,4-dimetoxibencil)amino)-1H-pirazolo[4,3-
d]pirimidin-3-il)hexil)piperidin-4-ol
CLEM (Procedimiento B): tret = 0,76 min; MH* 375

Ejemplo 16: 1-(5-(7-Amino-5-butil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-3-il)pentil)piperidin-4-ol
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Se prepard de forma similar al Ejemplo 9 a partir de 1-(5-(5-butil-7-((2,4-dimetoxibencil)amino)-1H-pirazolo[4,3-
d]pirimidin-3-il)pentil)piperidin-4-ol
CLEM (Procedimiento B): trer = 0,71 min; MH* 361

Ejemplo 17: Formiato de 5-butil-3-(6-(fluoropiperidin-1-il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina

Se prepar6 de forma similar al Ejemplo 11 partiendo de 5-butil-N-(3,4-dimetoxibencil)-3-(6-(4-fluoropiperidin-1-
il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina
CLEM (Procedimiento B): tret = 0,93 min; MH* 377

Ejemplo 18: 5-Butil-3-(5-(4-fluoropiperidin-1-il)pentil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina

Se preparé de forma similar al Ejemplo 9 partiendo de 5-butil-N-(2,4-dimetoxibencil)-3-(5-(4-fluoropiperidin-1-
il)pentil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina
CLEM (Procedimiento B): tret = 0,90 min; MH* 363

Ejemplo 19: Maleato de 5-butil-3-(6-(pirrolidin-1-il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina

N
O (cis-HO,CCHCHCO,H)

Un matraz de fondo redondo cargado con 5-butil-3-(6-(pirrolidin-1-il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina (140
mg, 0,406 mmol) se traté con IPA (1,4 ml, 10 vol) y se agité en atmdsfera de nitrégeno a 50 °C hasta que se genero
una solucion homogénea. Se afiadié directamente acido malico (47,2 mg, 0,406 mmol) como un solido y la mezcla
de reaccion resultante se agité hasta que tuvo lugar la disolucion completa del acido malico. Después, la solucion
resultante se tratd con una suspension sometida a sonicacion de maleato de 5-butil-3-(6-(pirrolidin-1-il)hexil)-1H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina (0,5 mg) en IPA (0,1 ml) y la solucién resultante se envejecié a 50 °C durante 1 hora
antes de dejarla enfriar a 20 °C durante 4 horas. Después, la suspension resultante se agité a 20 °C durante la
noche. La suspension se enfrié a 3 °C en un bafio de hielo y se envejecié durante 30 minutos antes de recoger el
soélido mediante filtracion al vacio. El sélido resultante se lavo con IPA helado (2 x 1 ml) antes de secarlo al horno a
40 °C al vacio durante la noche, proporcionando un sélido blancuzco (122 mg). El sodlido resultante se seco
adicionalmente al vacio a 40 ©C, proporcionando el compuesto del titulo como un soélido blancuzco (95 mg).

CLEM (Procedimiento B): tret = 0,79 min; MH* 345

RMN de 'H (400MHz, DMSO-ds) incluye & = 7,05 (s ancho, 2H), 6,02 (s, 2H), 3,13 - 3,00 (m, 3H), 2,83 (s ancho, 2H),
2,64 (s ancho, 2H), 2,03 - 1,83 (m, 4H), 1,80 - 1,53 (m, 6H), 1,43 - 1,25 (m, 6H), 0,90 (t, J=7,5 Hz, 3H)
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Ejemplo 20: Hemimaleato de 5-butil-3-(6-(pirrolidin-1-il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina

N
O 0.5 (cis-HO,CCHCHCO,H)

Se tratd 5-butil-3-(6-(pirrolidin-1-il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina (205 mg,) con acido maleico (34,5 mg,
0,5 eq) antes de suspenderlo en IPA (2,0 ml). La mezcla de reaccion resultante se calentdé a 70 °C, dando como
resultando una solucion homogénea que al envejecer a 70 °C comenz6 a precipitar un sélido. Se encontré que la
suspension resultante se solidificaba después de 30 min a 70 °C por lo que se anadié IPA (0,5 ml) para movilizar la
suspension. La mezcla de reaccion resultante se dejo enfriar a 20 °C y se envejecio durante la noche a 20 °C antes
de filtrarla y lavarla con IPA (2 x 4 ml) nuevo, proporcionando un soélido blanco que se seco al horno a 40 °C al vacio
(90 hPa) durante la noche. El sélido resultante (199 mg) se sec6 adicionalmente al vacio a 50 °C proporcionando el
compuesto del titulo.

RMN de 'H (400MHz, DMSO-dg) incluye & = 7,05 (s ancho, 2H), 6,01 (s, 1H), 1,89 — 1,61 (m, 8H), 1,56 — 1,43 (m,
2H), 1,41 — 1,24 (m, 6H), 0,89 (t, J=7,4 Hz, 3H)

Ejemplo 21: Dimaleato de 5-butil-3-(6-(pirrolidin-1-il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina

N
O 2 (cis-HO,CCHCHCO,H)

Se trat6é 5-butil-3-(6-(pirrolidin-1-il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina (197,3 mg,) con acido maleico (133 mg,
0,5 eq) antes de suspenderlo en IPA (2,0 ml). La mezcla de reaccion resultante se calenté a 70 °C, dando como
resultando una solucion homogénea que al envejecer a 70 °C comenz6 a precipitar un sélido. Se encontré que la
suspension resultante se solidificaba a 70 °C por lo que se afiadié IPA adicional (2,0 ml) para movilizar la
suspension. La mezcla de reaccion resultante se dejé enfriar lentamente a 20 °C y se envejecié durante la noche a
20 °C antes de filtrarla y lavarla con IPA (2 x 4 ml) nuevo, proporcionando un sélido blanco que se secé al horno a 40
°C al vacio (90 hPa) durante la noche proporcionando el compuesto del titulo (294 mg).

RMN de 'H (400MHz, DMSO-dg) incluye & = 6,07 (s, 4H), 3,15 - 3,03 (m, 2H), 2,80 - 2,64 (m, 2H), 2,09 - 1,51 (m,
J=7,9 Hz, 10H), 1,42 - 1,25 (m, 6H), 0,91 (t, J=7,4 Hz, 3H)

Ejemplo 22: Hemi-succinato de 5-butil-3-(6-(pirrolidin-1-il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina.

<NJ 0.5 (HO,CCH,CH,COLH)
Se tratd 5-butil-3-(6-(pirrolidin-1-il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina (196,7 mg,) con acido succinico (33,7
mg, 0,5 eq) antes de suspenderla en IPA (2,0 ml). La mezcla de reaccion resultante se calenté a 70 °C, dando como
resultando una solucion homogénea que al envejecer a 70 °C comenz6 a precipitar un sélido. Se encontré que la

suspension resultante se solidificaba a 70 °C por lo que se afiadié IPA adicional (1,0 ml) para movilizar la
suspension. La mezcla de reaccion resultante se dejé enfriar lentamente a 20 °C y se envejecié durante la noche a
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20 °C antes de filtrarla y lavarla con IPA (2 x 4ml) nuevo, proporcionando un sélido blanco que se seco al horno a 40
°C al vacio (90 hPa) durante la noche. El soélido resultante (193 mg) se secd adicionalmente al vacio a 50 °C
proporcionando el compuesto del titulo.

RMN de 'H (400MHz, DMSO-ds) incluye ™ = 7,08 (s ancho, 2H), 2,88 - 2,75 (m, 2H), 2,32 (s, 2H), 1,80 - 1,59 (m,
8H), 1,53 - 1,22 (m, 8H), 0,89 (t, J=7,4 Hz, 3H)

Ejemplo 23: Metanosulfonato de 5-butil-3-(6-(pirrolidin-1-il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina

<\1J CH3SO3H

Se tratd 5-butil-3-(6-(pirrolidin-1-il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina (200,3 mg), suspendida en acetonitrilo (2
ml), a 70 °C con acido metanosulfénico anhidro (38 ul, 1,0 eq). La mezcla de reaccioén resultante se volvié una
solucién al afiadir acido metanosulfonico y al envejecer a 70 °C empezé a precipitar un sélido. Se encontré que la
suspension resultante se solidificaba, por lo que se afiadié acetonitrilo adicional (2 ml) para movilizar la suspension.
La mezcla de reaccion resultante se dejo enfriar a 20 °C y se envejecié durante la noche a 20 °C antes de filtrarla y
lavarla con acetonitrilo (2 x 4 ml) nuevo, proporcionando un sélido blanco que se sec6 al horno a 40 °C al vacio (90
hPa) durante la noche proporcionando el compuesto del titulo (234 m

RMN de 'H (400MHz, DMSO-ds) incluye 6 = 7,17 - 6,94 (m, 2H), 2,89 - 2,76 (m, 2H), 2,64 (s ancho, 2H), 2,32 (s,
3H), 1,68 (s, 6H), 1,43 - 1,23 (m, 6H), 0,90 (t, J=7,4 Hz, 3H)

Ejemplo 24: Clorhidrato de 5-butil-3-(6-(pirrolidin-1-il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina

N
O HCl

Se suspendié 5-butil-3-(6-(pirrolidin-1-il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina (197,2 mg) en acetonitrilo (2 ml) a
70 °C antes de tratarla con HCI 1,25 M en IPA (0,458 ml), lo que generd una solucion. Al envejecer a 70 °C la
reaccion comenzo a precipitar un solido y este se mantuvo movil a lo largo del envejecimiento a 70 °C y, por lo tanto,
la reaccion se enfrio a 20 °C. La suspension resultante se envejecion durante la noche a 20 °C antes de filtrarla y
lavarla con acetonitrilo (2 x 4 ml) nuevo, proporcionando un sélido blanco que se seco al horno a 40 °C al vacio (90
hPa) durante la noche. El sélido resultante (144 mg) se secd adicionalmente al vacio a 50 °C proporcionando el
compuesto del titulo.

RMN de 'H (400MHz, DMSO-ds) incluye & = 7,18 (s ancho, 2H), 2,72 - 2,57 (m, 2H), 2,04 — 1,54 (m, 10H), 1,42 —
1,23 (m, 6H), 0,90 (t, J=7,4 Hz, 3H)

Polimorfismo

Difraccion de rayos X de polvo (XRPD) se realizd sobre 5-butil-3-(6-(pirrolidin-1-il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-
amina segun los procedimientos siguientes.

XRPD

Los datos se adquirieron en un difractémetro de polvo PANalytical X’Pert Pro, modelo PW3040/60, usando un
detector X'Celerator. Las condiciones de adquisicion fueron: radiacion: Cu Ka, tensién del generador: 40 kV,
corriente del generador: 45 mA, angulo de partida: 2,0° 26, angulo final: 40,0° 26, tamafio de etapa: 0,0167 °26,
tiempo por etapa: 31,75 segundos. La muestra se preparé montando unos pocos miligramos de muestra en una
placa de oblea de Si (fondo cero), dando como resultado una capa fina de polvo.

Los angulos XRPD caracteristicos y los espaciados d para lotes se registran en la Tabla 1 para los ejemplos 21y 22.
El margen de error es aproximadamente + 0,1° 26 para cada una de los asignaciones de picos. Las intensidades de
picos pueden variar de una muestra a otra debido a la orientacién preferente.

Las posiciones de los picos se midieron usando el programa informatico Highscore.
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Tabla 1: Posiciones de los picos XRPD caracteristicos para los ejemplos 21y 22

Ejemplo 21
Ejemplo 22

207° espaciados d /A 207° espaciados d /A
53 16,8 8,1 10,9
5,8 15,2 9,8 9,1
6,4 13,9 11,6 7,6
9,0 9,8 16,0 55
10,1 8,8 17,5 5,1
10,9 8,1 19,5 45
11,6 7.7 20,2 44
12,7 7,0 23,0 3.9
16,0 55 23,7 3.7
19,1 47

Los difractogramas de XRPD representativos se muestran en la figura 1 vy en la figura 2.

EVALUACION BIOLOGICA

Los compuestos de la invencion se analizaron para determinar su actividad biolégica in vifro segun los ensayos
siguientes.

Ensayo para determinar la induccion de interferon-a] y TNF-a usando sangre completa (WB) humana nueva

Preparacion de compuestos

Los compuestos se prepararon a una concentracion requerida 100x en DMSO en placas de microvaloracion de
fondo plano a un volumen de 1,5 pl. Las columnas 1-10 contenian una dilucién en serie de 1 en 4 del compuesto de
ensayo. Estaba incluida en cada placa una dilucion en serie del agonista de TLR7/8 resiquimod como patrén y la
columna 11 contenia 1,5 pl de resiquimod 200 uM (dando una concentracién final 2 uyM, usada para definir la
respuesta maxima aproximada a resiquimod). Cada compuesto se analizé por duplicado para cada donante.

Incubacién y ensayos para determinar interferén-a y TNF-a

Se recogieron muestras de sangre de tres donantes humanos en heparina sédica (10 U/ml). Se dispensaron 150 pl
de sangre completa en Col 1 a 11 de placas de ensayo que contenian 1,5 pl del compuesto de ensayo o patrén en
DMSO. Las placas se dispusieron en una incubadora durante la noche (37 °C, 95 % de aire, 5 % de CO,). Después
de la incubacién durante la noche, las placas se retiraron de la incubadora y se mezclaron en un agitador orbital
durante aproximadamente 1 minuto. Se afiadieron 100 ul de solucién salina al 0,9 % a cada pocillo y las placas se
mezclaron de nuevo en un agitador orbital. Después las placas se centrifugaron (2500 rpm, 10 min), después de lo
cual se retiré una muestra de plasma usando un Biomek FX y se analizé para determinar IFN-a y TNF-a usando la
plataforma de ensayo de electroquimioluminiscencia MSD (Mesoscale Discovery). El ensayo de IFN-a se llevo a
cabo de un modo similar al descrito anteriormente. El ensayo de TNF-a se llevé a cabo segun las instrucciones del
kit (N° de cat. K111BHB).

La citocina liberada se expres6 como porcentaje de control de resiquimod 2 pM (columna 11). Este porcentaje se
representd frente a la concentracion del compuesto y se determiné el pCEsp para la respuesta mediante ajuste de
curva de minimos cuadrados no lineal. Para las respuestas de IFN-a, se seleccion6 generalmente un modelo
logistico de 4 parametros. Para las respuestas de TNF en las que se obtuvo una respuesta maxima clara (es decir,
se observo un nivel bien definido en la respuesta) se us6 generalmente, entonces, un modelo de 4 parametros. Si la
asintota superior de la curva no estaba bien definida, entonces el ajuste de la curva estaba generalmente limitado a
una respuesta maxima del 100 % (es decir, a la respuesta a resiquimod 2 uM) o a la respuesta de la concentracion
maxima analizada si esta era superior a la respuesta de resiquimod. Algunas curvas tenian forma de campana para
una o ambas citocinas y los datos de las citocinas en la pendiente descendente de la respuesta con forma de
campana (es decir, concentraciones superiores a las que dan la respuesta maxima) se excluyeron generalmente del
ajuste, habitualmente con la excepcion de la concentracion inmediatamente superior a la respuesta maxima. El
ajuste de la curva, por lo tanto, se concentro en la pendiente ascendente de la curva de respuesta a la dosis.
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Resultados

Los ejemplos 1 a 24 tenian una pCEs, media para IFNa1= 5,9. Los ejemplos 3, 21 y 22 tenian una pCEs, media
para IFNa de 6,9, 7,2 y 7,6 respectivamente.

Los ejemplos 1 a 24 tenian una pCEsy media para TFN-a[ /= 5,4. Los ejemplos 3, 21 y 22 tenian una pCEsp media
para TEN-a de 4,7, < 4,3 y 4,7 respectivamente.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de féormula (1) o una sal del mismo:

())m
’\i V)
&
\(R2)p (|)

en la que:

R1 es n-alquilo Cs. 0 alcoxi Ci-2-alquilo C13;

cada R representa independientemente halo, OH o alquilo C1.3;
m es un numero entero que tiene un valorde 4, 5,6 0 7;

n es un numero entero que tiene un valorde 0, 1,20 3;

p es un numero entero que tiene un valor de 0, 1 0 2;

2, Un compuesto segun la reivindicacion 1, o una sal del mismo, en el que R es n-buitilo.
3. Un compuesto segun la reivindicacion 1, o una sal del mismo, en el que Ry es 2-metoxietilo.

4. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-3, o una sal del mismo, en el que m es un nimero
entero que tiene un valor de 5 0 6.

5. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-4, o una sal del mismo, en el que n es 1.
6. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-4, o una sal del mismo, en el que n es 2.
7. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-6, o una sal del mismo, enelque pes 0o 1.

8. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-7, o una sal del mismo, en el que R: representa
independientemente halo u OH.

9. Un compuesto segun la reivindicacion 8, o una sal del mismo, en el que R representa independientemente F u
OH.

10. Un compuesto segun la reivindicacion 1, o una sal del mismo, seleccionado del grupo que consiste en:

5-Buitil-3-(6-(piperidin-1-il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina;
5-(2-Metoxietil)-3-(6-(piperidin-1-il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina;
5-Buitil-3-(6-(pirrolidin-1-il)hexil)- 1 H-pirazolo[4, 3-d]pirimidin-7-amina;
5-(2-Metoxietil)-3-(6-(pirrolidin-1-il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina;
5-Buitil-3-(5-(piperidin-1-il)pentil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina;
5-Buitil-3-(5-(pirrolidin-1-il)pentil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina;
5-Buitil-3-(7-(piperidin-1-il)heptil)-1 H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina;
5-Buitil-3-(7-(pirrolidin-1-il)heptil)-1 H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina;
3-(6-(Azepan-1-il)hexil)-5-butil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina;
3-(5-(Azepan-1-il)pentil}-5-butil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina;
(S)-5-Buitil-3-(6-(3-fluoropirrolidin-1-il)hexil)-1 H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina;
(S)-5-Buitil-3-(5-(3-fluoropirrolidin-1-il)pentil }-1 H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina;
Formiato de (R)-5-butil-3-(6-(3-fluoropirrolidin-1-il)hexil)- 1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina;
(R)-5-Butil-3-(5-(3-fluoropirrolidin-1-il)pentil)- 1 H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina;
1-(6-(7-Amino-5-butil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-3-il)hexil)piperidin-4-ol;
1-(5-(7-Amino-5-butil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-3-il)pentil )piperidin-4-ol;
5-Butil-3-(6-(4-fluoropiperidin-1-il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina; y
5-Buitil-3-(5-(4-fluoropiperidin-1-il)pentil)- 1 H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina.

11. Un compuesto segun la reivindicacion 1, o un sal del mismo, que es 5-butil-3-(6-(pirrolidin-1-il)hexil)-1H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina, de férmula:
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3

12. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-11, que esta en forma de una sal farmacéuticamente
aceptable.

13. Un compuesto segun la reivindicacion 12, seleccionado del grupo que consiste en:
maleato de 5-butil-3-(6-(pirrolidin-1-il)hexil)- 1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina;
dimaleato de 5-butil-3-(6-(pirrolidin-1-il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina; y
hemi-succinato de 5-butil-3-(6-(pirrolidin-1-il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-amina.

14. Un compuesto segun la reivindicacion 12, que es dimaleato de 5-butil-3-(6-(pirrolidin-1-il)hexil)-1H-pirazolo[4,3-
d]pirimidin-7-amina, de férmula:

N
O 2 (cis-HO,CCHCHCO,H)

15. Un compuesto segun la reivindicacion 14, que esta en una forma en estado solido cristalina caracterizada por
un patrén de difraccion de rayos X de polvo que tiene picos de difraccion a valores de 26 de 5,3, 5,8, 6,4, 9,0, 10,1,
10,9, 11,6, 12,7, 16,0 y 19,1.

16. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-11, que esta en forma de una base libre.

17. Una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto tal como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1-16 y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

18. Una composicion de vacuna que comprende un compuesto tal como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1-16 y un antigeno o composicion antigénica.

19. Un compuesto tal como se ha definido en cualquiera de las reivindicaciones 1-16 para su uso en terapia.

20. Un compuesto tal como se ha definido en cualquiera de las reivindicaciones 1-16 para su uso en el tratamiento
de enfermedades alérgicas y otras afecciones inflamatorias, enfermedades infecciosas o cancer.

21. Un compuesto tal como se ha definido en cualquiera de las reivindicaciones 1-16 para usar en el tratamiento de
rinitis alérgica.

22. Un compuesto tal como se ha definido en cualquiera de las reivindicaciones 1-16 para su uso en el tratamiento
de asma.

23. Uso de una composicion de vacuna, tal como se ha definido en la reivindicacién 18, para su uso en terapia.
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