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DESCRIPCION

2-cianopirrolopirimidinas y usos farmacéuticos de las mismas.

Esta invencién se relaciona con derivados de pirrolopirimidina-2-carbonitrilo novedosos, su preparacion, su uso
como farmacéuticos, composiciones farmacéuticas que los contienen, y con el uso de tal un compuesto para la fabri-
cacion de una preparacion farmacéutica para el tratamiento de dolor neuropatico.

La catepsina S es un miembro de la familia de enzimas de catepsina de cisteina lisosémica, por ejemplo las catep-
sinas B, K, L y S, que estdn implicadas en varios trastornos que incluyen inflamacion, artritis reumatoide, osteoartritis,
osteoporosis, tumores (especialmente invasién de tumor y metdstasis de tumor), enfermedad coronaria, aterosclero-
sis (que incluye desestabilizacién de ruptura de placa aterosclerdtica y), enfermedades autoinmunes, enfermedades
respiratorios, enfermedades infecciones y enfermedades mediadas inmunoldgicamente (que incluyen rechazo de tras-
plante).

La WO-A-03020721, publicada en 13.03.2003, describe pirrol pirimidinas como agentes para la inhibicién de
proteasas de cisteina.

La WO-A-03020287, publicada en 13.03.2003, describe una clase de pirrol pirimidinas como los inhibidores de
catepsina.

De forma sorprendente, se ha encontrado de nuevo que los derivados de pirrolopirimidina-2-carbonitrilo descritos
aqui tienen propiedades faramacolégicas inhibidoras ventajosas, por ejemplo, la actividad de las enzimas de catepsina.

Los derivados de pirrolopirimidina-2-carbonitrilo de férmula I son por lo tanto adecuados para ser utilizados en el
tratamiento de enfermedades en donde la inhibicién de la actividad de catepsina S origina un efecto benéfico.

Los derivados de pirrolopirimidina-2-carbonitrilo de férmula I son adecuados, en particular, son usados en trata-
mientos y también en la prevencién de dolor neuropético.

Por lo tanto, la presente invencién proporciona una pirrol pirimidina de férmula I

R.—-M.-(I\/"\\

7 1 S
p
NT N
()
en donde
Y representa -(CH,,-O- o -(CH,),-S-,
peslo?2,
resl,203,
tesl,203,
R, representa
(a) fenilo que es no sustituido o mono-, di- o trisustituido por
(@) haldgeno, carboxi, alcoxi, nitro, alquil-C(O)-NH-, cicloalquil-C(O)-NH-, alquil-C(O)-N(alquil)-, formilo,
alquil-C(O)-, alquil-S(0O),-NH-, CF;-alquil-S(O),-NH-, pirrolidinil carbonilo, piperidinil carbonilo, mor-
folinil carbonilo, N-alquil piperazinil carbonilo, piperidinilo, 1-(alquil carbonil) piperidinilo, 1,2,3,6-te-
trahidropiridilo, alquil carbonil 1,2,3,6-tetrahidropiridilo, piperazinilo, alquil piperazinilo, alquil carbonil
piperazinilo, cicloalquil carbonil piperazinilo, alcoxi carbonil piperazinilo, alquil-SO,-piperazinilo, diaza-
cicloheptilo, alquil carbonil diazacicloheptilo, 2-oxo-1-pirrolidinilo, 3,3-di-alquil-2-oxo-1-pirrolidinilo;
(8) Rj-alquilo, en donde R; representa hidrégeno, hidroxi, carboxi, alquil-N(alquil)-, alquil-NH-, 1-pirrolidini-
lo, 1-piperidilo, 4-alquil-1-piperazinil carbonilo, 2,4-dioxa-5,5-(di-alquil)-oxazolidin-3-ilo, R4y RsN-C(O)-,

en donde R, y Rs independientemente de cada uno representan hidrégeno o alquilo; o

(y) RgR;N-C(O)-, en donde R4 y R; independientemente de cada uno representan hidrégeno, alquilo, cicloal-
quil alquilo, CF;-alquilo o piridil alquilo;
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(b) piridilo, que es no sustituido o mono-, di- o trisustituido por hal6geno o alquilo que es mono-, di- o trisustituido
por halégeno;

(c) pirimidilo;
(d) indolilo, que es mono- o disustituido por alquil-C(O)-NH-alquilo;
(e) 2-(alquil)-benzotiazolilo;

(f) un radical de la subférmula Ia

(1)

en donde Ry es hidrégeno, haldgeno o alquilo, Ry es hidrégeno o alquilo,ymes 1,2,3 04; 0

(g) un radical de la subférmula Ib

Rﬂ \s"l

{CH),
(Ib)

en donde R, es hidrégeno, halégeno o alquilo, R; es hidrégeno o alquilo, ynes 1, 2,3 0 4;

R, representa alquilo, que es no sustituido o sustituido por cicloalquilo, que es no sustituido o mono- o disustituido
por halégeno, o fenilo, que es mono- o disustituido por halégeno;

bajo la condicién que R, no representa 1,1-dimetiletilo si Y es O y R; se selecciona de 3-piridilo, 4-piridilo, 5-
cloro-3-piridilo, 6-cloro-3-piridilo, 2-cloro-4-piridilo, 2-trifluorometil-4-piridilo, 2-difluorometil-4-piridilo, 4-acetil-
1-piperazinil-fenilo, 4-metil-1-piperazinil-metil-fenilo, y

bajo la condicién que R, no representa 1,1-dimetiletilo, si Y es S y R, es 4-piridilo; o

Y es -(CH,);- o -CH=CH-,

jeslo2;

peslo?2,

R, representa

(a) tienilo, tiazolilo, 1-piperidinil-carbonilo, o

(b) fenilo que es no sustituido o mono-, di- o trisustituido por

(i) alcoxi, H, N-C(O)-, 4-(alquil carbonil) 1-piperazinilo, 2-oxo-1-pirrolidinilo, o hal6geno;
(i) R;,-O-C(O)-, en donde R, es hidrégeno o alquilo, o

(iii)) R;;3 NH-, en donde R;; representa hidrégeno o un radical R,4-alquil-Z-, en donde Z es CO, SO 0 SO, y Ry,
denota hidrégeno, trifluorometilo o alcoxi,

(iv) Rys-alquilo, en donde R;s denota hidrégeno, hidroxi, alcoxi, 1-pirrolidinilo, 2-oxo-1-pirrolidinilo, imida-
zolidin-2,5-dion- 1-ilo, 5,5-di-alquil-oxazolidin-2,4-dion-3-ilo o alquil-N(Rs)-, en donde R4 representa
hidrégeno o alquilo; y
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R, representa

(a) alquilo, que es no sustituido o sustituido por alquenilo, indanilo, cicloalquilo que es no sustituido o mono- o
disustituido por halégeno o alquilo, cicloalquenilo, fenilo, que es no sustituido o mono- o disustituido por halégeno o
por alquilo;

(b) cicloalquilo; o
(c) alquilcarbonilo;

bajo la condicién que, si Y es CH,, R, representa 4-clorofenilo y p es 1, R, no denota 1,1-dimetiletilo, 1-metiletilo,
ciclopropilo, ciclohexilo, 2-metil-propilo o 2-etil-propilo;

bajo la condicién que R, no representa 1,1-dimetiletilo, sip es 1, Y es CH, y R, representa tienilo, fenilo, metoxife-
nilo, propoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metilfenilo, 4-etilfenilo, 4-butilfenilo, hidroximetilfenilo, 4-(5,5-dimetil-oxazo-
lipin-2,4-dion-3-il-metil)-fenilo, 4-(metilsulfonilamino)-fenilo, 4-(n-butilsulfonilamino)-fenilo, 4-(etilsulfonilamino)-
fenilo, 4-(n-propilsulfonilamino)-fenilo, 4-(iso-propilsulfonilamino)-fenilo, 4-aminofenilo, 4-(acetilamino)-fenilo, 4-
(butanoilamino)-fenilo o 4-(dietilaminometil)-fenilo;

y bajo la condicién que R, no representa 1-metiletilo, sipes 1, Y es CH, y R, representa fenilo que es no sustituido
o sustituido por 4-acetil-1-piperazinilo; o

Y es -(CH,);-,
feslo?2;
pesl,

R, representa

(a) 1,2,3,6-tetrahidropirid-1-ilo, alquil-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-ilo, di-alquil-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-ilo, halo-
1,2,3,6-tetrahidropirid-1-ilo, fenil-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-ilo, imidazolilo, alquil imidazolilo, di-halo imidazolilo,
imidazolidin-2,5-dion-1-ilo, 5,5-dialquil-oxazolidin-2,4-dion-3-ilo, alquil imidazolidin-2,5,-dion-1-ilo, trifluorome-
til-3,4-pirrolin-1-ilo, pirrolidinilo, alquil 1-pirrolidinilo, di-alquil pirrolidinilo, alcoxi pirrolidinilo, alquil 2-oxo-1-
pirrolidinilo, di-alquil 2-oxo-1-pirrolidinilo, halo 1-pirrolidinilo, di-halo 1-pirrolidinilo, di-halo 1-piperidinilo, tria-
zolilo, nitro triazolilo, fenil imidazolilo, tetrazolilo, benzo[b]imidazolilo, (1-(alquil-SO,)-4-piperidinil)-2,3-dihidro-
2-oxo-benzo[b]imidazolilo, 3-(alquil carbonil-4-piperidinil)-2,3-dihidro-2-oxo-benzo[b]imidazolilo, indolilo, halo 1-
indolilo, 1,3-dihidro-2-isoindolilo, 2,3-dihidro-1-indolilo, 2,3-dihidro-2-oxo-benzo[b]tiazolilo, di-alcoxi 1,2,3,4-tetra-
hidroquinolina, alcoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;

(b) un radical de la subestructura Ic

Ras (1c)

que estd unido a la molécula por via del dtomo de nitrégeno, en donde
X es -O-, -(CH,),-CR;; Rj3- 0 -NR 3, en donde

ses 0,1 02, Ry; y Rig se seleccionan independientemente de hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo, fenil alquil
carbonilo, carbamoilo, N-fenil carbamoilo, ciano, piridilo, piperidinilo y fenilo que es no sustituido o mono- o disus-
tituido por halégeno o alcoxi, o, si X es CR;R g, Rj7 y Rig y juntos forman un grupo oxo o un grupo HO-C(O)-CH=,
v Ry3, Ray, Rys ¥ Ryg se seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo;
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(¢) un radical de la subestructura Id

B
\N/ \A

l‘: * T~ cH

Q N
\G/ ~. (‘d)

que estd unido a la molécula por via del 4tomo de nitrégeno,
en donde

kes0,1 02, AesCH, ounenlace, B es CH, o carbonilo, D es CH, o carbonilo, E es CH, o NR,,, G es CH, o
un enlace, Q es CH, o carbonilo, T es CH, o NRy, Ry representa hidrégeno, alquilo, fenil alquilo, alquil carbonilo o
alquil-SO,-, R,, es hidrégeno o alquilo y Ry es fenilo;

(d) un radical de la subestructura Ie

Rer
\N Ry

N
o A (le)

que estd unido a la molécula por via del d&tomo de nitrégeno, en donde R,; es alquilo o alquil carbonilo y Ry es
hidrégeno, alcoxi o halégeno; o

(e) NRy R, en donde R, y Ry, se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo, cicloalquilo que es no
sustituido o mono- o disustituido por hidroxi; y fenilo que es no sustituido o mono- o disustituido por 1,2,3-tiadiazolilo,
bajo la condicién que que ninguno de Ry, y R,; puede representar hidrégeno al mismo tiempo; y

R, denota alquilo, que es no sustituido o sustituido por cicloalquilo que es no sustituido o mono- o disustituido por
hal6geno; o fenilo, que es mono- o disustituido por halégeno; bajo la condicién que R, no representa 1,1-dimetiletilo,
si

(a) R, es benzo[b]imidazol-1-ilo, 1-imidazolilo, 4,5-dicloro-1-imidazolilo, 2-(alquilo C,-C,)-1-imidazolilo, imi-
dazolidin-2,5-dion-1-ilo, 5,5-dimetil-oxazolidin-2,4-dion-3-ilo, 1H-1,2,3-triazol-1-ilo, 2H-1,2,3-triazol-2-ilo, 3-nitro-
1H-1,2,4-triazol-1-ilo, 2H-tetrazol-2-ilo o 1H-tetrazol-1-ilo, o si R; es un radical de la subestructura Ic, R,; a Ry
son hidrégeno, X es NR;3 y Rjs es hidrégeno, metilo, etilo, acetilo, 4-piridilo, 1-piperidinilo, fenilo, metoxifenilo,
etoxifenilo, fluorofenilo o clorofenilo;

(b) R; es un radical de la subestructura Ic, R,; a Ry son hidrégeno, X es -(CH,), -CR;; Ri3-, s es 0, y Ry; y
Rys se seleccionan de hidroxilo y fenilo que es monosustituido por cloro o Ri; y Rig se seleccionan de hidrégeno,
metoxifenilo y N-fenilcarbamoilo; o

(c) R es un radical de la subestructura Id, k es 1, A es un enlace, E es NRy,, Ry, es hidrégeno, G, Q y T son CH,,
B y D son carbonilo y Ry es metilo, n-propilo o iso-butilo;

bajo la condicién que R, no representa 2-metilpropilo, si R; es un radical de la subestructura Id, k es 1, A es un
enlace, E es NR,,, R,, es hidrégeno, G, Q y T son CH,, B y D son carbonilo y R,y es metilo, o si R, es un radical de
la subestructura Ic, Ry; a Ry son hidrégeno, X es -(CH,),-CR;R5-, s es 0, y Rj; y Rj5 se seleccionan de hidrégeno y
fenilo que es monosustituido por metoxi;

y bajo la condicién que R, no representa 1-metiletilo, si R; es un radical de la subestructura Ic, Ry; a Ry son
hidrégeno, X es NR 3 y Rj3 es metoxifenilo o etoxifenilo, o X es CR;; Riz y Rj; y Rys se seleccionan de hidrégeno y
metoxifenilo;

o un N-6xido o un tautomero de estos,
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o una sal de tal pirrol pirimidina, su N-6xido o su tautémero.

Los términos generales utilizados aqui antes y después preferiblemente tienen en el contexto de esta descripcién
los siguientes significados a menos que se indique de otra forma:

En donde la forma plural se utiliza para compuestos, sales, y similares, este se toma para significar también un
compuesto Unico, sal, o similares.

Hal6geno o halo is especialmente fltior, cloro, bromo, o yodo, especialmente flior, cloro, o bromo.

Alcoxi es especialmente metoxi, etoxi, propoxi o n-pentiloxi, pero también benciloxi o halégeno-alcoxi inferior,
tal como trifluorometiloxi o 1,1,2,2-tetrafluoroetoxi. Preferiblemente, alcoxi es metoxi, etoxi o propoxi.

Alquilo es especialmente alquilo de y que incluye de 1 hasta 7, preferiblemente de y que incluye 1 a 4, dtomos de
C y es lineal o ramificado; preferiblemente, el alquilo es metilo, etilo, propilo, tal como n-propilo o isopropilo, butilo,
tal como n-butilo, sec-butilo, isobutilo o terc-butilo, 3-metil-butilo o 2,2-dimetil-butilo.

Alquenilo es preferiblemente alquenilo de y que incluye 2 hasta 7, preferiblemente de y que incluye 2 a 4, dtomos
de Cy es lineal o ramificado. Alquenilo es preferiblemente alilo, butenilo, por ejemplo 2-butenilo, metil-butenilo, por
ejemplo 3-metil-2-butenilo, o dimetil-butenilo, por ejemplo 2,2-dimetil-4-butenilo.

Cicloalquilo es especialmente cicloalquilo C;-Cg, por ejemplo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo.
Cicloheptilo o ciclooctilo.

Cicloalquenilo es especialmente cicloalquilo Cs-Cg, por ejemplo ciclopentenilo, ciclohexenilo. Cicloheptenilo o
ciclooctenilo.

En vista de la relacién cercana entre los compuestos novedosos en la forma libre y aquellos en la forma de sus sales,
que incluyen aquellas sales que se pueden utilizar como intermedios, por ejemplo en la purificacién o identificacién
de los compuestos novedosos, cualquier referencia a los compuestos libres aqui antes y después se entiende que se
refieren también a las sales correspondientes, como apropiadas y convenientes.

Se forman las sales, por ejemplo, como sales de adicién 4cida, preferiblemente con acidos organicos e inorganicos,
de compuestos de la férmula I con un 4tomo de nitrégeno bdsico, especialmente las sales farmacéuticamente acep-
tables. Los 4cidos inorgédnicos adecuados son, por ejemplo, dcidos de haldgeno, tales como 4cido clorhidrico, dcido
sulfiirico, o acido fosférico. Acidos organicos adecuados son, por ejemplo, acidos carboxilico, fosfénico, sulfénico
o sulfamico, por ejemplo acético, dcido propidnico, dcido octanoico, acido decanoico, 4dcido dodecanoico, 4cido gli-
célico, acido lactico, acido fumadrico, acido succinico, 4cido adipico, dcido pimélico, 4cido subérico, dcido azelaico,
dcido madlico, dcido tartérico, dcido citrico, aminodcidos, tales como acido glutdmico o 4cido aspartico, dcido maleico,
acido hidroximaleico, dcido metilmaleico, dcido ciclohexanocarboxilico, acido adamantanocarboxilico, dcido benzoi-
co, acido salicilico, acido 4-aminosalicilico, acido ftalico, acido fenilacético, acido mandélico, dcido cinndmico, acido
metano- o etano-sulfonico, dcido 2-hidroxietanosulfénico, dcido etano-1,2-disulfénico, acido bencenosulfénico, 4ci-
do 2-naftalenosulfénico, acido 1,5-naftaleno-disulfonico, acido 2-,3-o0 4-metilbencenosulfénico, dcido metilsulfurico,
acido etilsulftrico, dcido dodecilsulfirico, dcido N-ciclohexilsulfamico, 4cido N-metil-, N-etil- o N-propil-sulfamico,
u otros dcidos proténicos organicos, tales como dcido ascérbico.

Para propdésitos de purificacion o aislamiento también es posible utilizar sales farmacéuticamente aceptables, por
ejemplo picratos o percloratos. Para uso terapéutico, solo las sales farmacéuticamente aceptables de compuestos libres
se emplean (cuando aplique en la forma de preparaciones farmacéuticas), y estas son por lo tanto preferidas.

Los compuestos de la invencion exhiben propiedades farmacoldgicas valiosas en mamiferos y son particularmente
ttiles como inhibidores de catepsina S. Los efectos inhibidores de la catepsina S del compuesto de la invencién se
pueden demostrar in vitro al medir la inhibicién de por ejemplo la catepsina S humana recombinante (ensayo de
catepsina S in vitro).

El ensayo in vitro se lleva a cabo en placas de micro titulo de 96 pozos, de fondo plano, claras (Greiner GMBH,
Alemania) a temperatura ambiente utilizando catepsina S humana recombinante. La inhibicién de la catepsina S huma-
na se ensaya en una enzima constante y varias concentraciones de sustratos (el sustrato es Z-Leu-Leu-4-metilcoumaril-
7-amida(Bachem (Suiza)) en 100 partes de 0.2M de fosfato de sodio, pH 7:0 que contiene 2 mM EDTA, 2 partes 1%
deTriton X-100, 10 partes 20 mM de ditiotreitol (DTT) y 58 partes de agua destilada. El ensayo se inicia al agregar
la solucién de enzima (13 veces mayor que la concentracién de la concentracién final de Catepsina S humana recom-
binante) para la mezcla de reaccién que contiene varias concentraciones del sustrato correspondiente y el compuesto.
Las concentraciones de sustrato entre 3.4 y 17 uM se utilizan. La Catepsina S recombinante humana se utiliza en
una concentracion final de 0.04 nM. Los compuestos de ensayo reutilizan en concentraciones entre 0.4 y 2 veces el
IC50 determinado del compuesto en la enzima. La florescencia relativa se mide continuamente durante 30 minutos y
la velocidad inicial se obtiene para cada curva de progreso. Los patrones de inhibicién y los valores K; se determinan
mediante andlisis de grafica Dixon.
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Los compuestos de la invencién tienen ICs, tipicamente para inhibicién de la catepsina S humana de menos de
aproximadamente 100 nM abajo a aproximadamente 1 nM o menos, preferiblemente aproximadamente 5 nM o menos,
por ejemplo aproximadamente 0.5 nM.

En vista de su actividad como inhibidores de catepsina S, los compuestos de formula I son particularmente utiles
en mamiferos como agentes para el tratamiento y profilaxis de enfermedades y afecciones médicas que involucran
niveles elevados de actividad de catepsina S. Tales enfermedades incluyen dolor neuropético crénico, ejemplificado
por afecciones tales como neuropatia diabética, neuralgia posterpética, neuralgia trigeminal, polineuropatia diabéti-
ca dolorosa, dolor postataque (dolor central), dolor postamputacién, dolor radiculopatico o miolopatico (por ejemplo
estenosis espinal, aracnoiditis, fibrosis de la raiz del mango, dolor facial atipico y sindrome similar a causalgia (sin-
drome de dolor regional complejo), trastornos autoinmunes que incluye, pero no se limita a diabetes de inicio juvenil
y esclerosis multiple, trastornos alérgicos, que incluyen, pero no se limitan a, asma, y respuestas inmunes halogénicas,
que incluyen, pero no se limitan a, rechazo de trasplante de 6rgano.

Los efectos benéficos se evaliian en pruebas farmacoldgicas in vitro e in vivo conocidas generalmente en la téc-
nica, y como se ilustra aqui. Las propiedades citadas anteriormente son demostrables en pruebas in vivo € in vitro,
utilizando ventajosamente mamiferos, por ejemplo ratas, ratones, perros, conejos, monos o tejidos y érganos aislados,
asi como también preparaciones de enzimas de mamiferos, naturales o preparados mediante por ejemplo tecnologia
recombinante. Los compuestos de la invencion se pueden aplicar in vitro en la forma de soluciones, por ejemplo pre-
feriblemente soluciones acuosas o suspensiones, y in vivo internamente o parenteralmente, ventajosamente oralmente,
por ejemplo como una suspensién o en solucién acuosa, o como una cédpsula sélida o formulacién de comprimido.
La dosificacion in vitro puede variar entre aproximadamente 107> molar y 10~° molar. La dosificacién in vivo puede
variar, dependiendo de la ruta de administracion, entre aproximadamente 0.1 y 100 mg/kg.

La eficacia de los compuestos de la invencién para el tratamiento de dolor inflamatorio o neuropético se pueden
determinar utilizando los siguientes modelos animales in vivo:

Modelo de dolor inflamatorio crénico:

La hiperalgesia mecdnica inducida por el Adyuvante Completo de Freund se puede utilizar como un modelo
de dolor inflamatorio crénico (Stein, C. et al, Pharmacol. Biochem. Beba. (1988) 31: 445-451). En este modelo,
tipicamente una rata Wistar o Sprague-Dawler macho (200-250 g) recibe una inyeccién intraplantar de 25 ul de
adyuvante de Freid completo en una pata trasera. Una inflamacién marcada ocurre en esta pata trasera. Las drogas
se administran generalmente para evaluacion de eficacia 24 horas después de la inflamacién, cuando la hiperalgesia
mecanica se considera completamente establecida.

Modelos de dolor neuropético crénico:

Se pueden utilizar dos modelos de dolor neuropatico crénico que involucran alguna forma de dafio nervioso pe-
riférico. En el modelo Seltzer (Seltzer et al. (1990) Pain 43: 205-218) las ratas se anestesian y se hace una incisién
pequeiia en la parte media del muslo (usualmente el izquierdo) para exponer el nervio cidtico. El nervio se limpia
cuidadosamente de tejido conectivo circundante en un sitio cercano al trocanter cercano al punto en el que los nervios
semitendinosos del biceps posterior se ramifica del nervio cidtico comun. Una sutura de seda 7-0 se inserta en el nervio
con una mini aguja de corte inverso de 3/8 curva, y ligada de forma apretada de tal manera que 1/3 a 1/2 del dorso del
espesor del nervio se mantiene dentro de la ligadura. El musculo y la piel e cierran con suturas y grapas y la herida se
espolvorea con polvo antibiético. En animales del gruido quirtirgico de referencia se expone el nervio cidtico pero no
se liga y la herida se cierra como en animales que no son del grupo quirtirgico de referencia.

En ratas del modelo de lesion de constriccion cronico (CCI) (Bennett, G.J. and Xie, Y.K. Pain (1988) 33: 87-107)
se anestesian y se hace una pequefia incision en la parte de media de un muslo usualmente el izquierdo) para exponer
el nervio cidtico. El nervio se limpia de tejido conectivo circundante y se hacen cuatro ligaduras de 4/0 gut crémico
y se ajustan de forma floja alrededor del nervio con aproximadamente 1 mm entre cada uno, de tal manera que las
ligaduras oprimen escasamente la superficie del nervio. La herida se cierra con suturas y grapas como se describio
anteriormente. En animales del grupo quirdrgico de referencia se expone el nervio cidtico pero no se liga y la herida
se cierra como en animales que no pertenecen al grupo quirurgico de referencia.

En contraste a los modelos Seltzer y CCI, el modelo Chung involucra la ligacién del nervio espinal (Kim, S.O. and
Cheng, J.M. Pain (1992): 50:355-363). En este modelo, las ratas se anestesian y se colocan en una posicién propensa
y se hace una incisién al lado izquierdo de la espina dorsal en el nivel L4-S2. Una diseccién profunda a través de
los musculos paraespinales y la separacién de los musculos de los procesos espinales en el nivel L4-S2 revelard parte
del nervio cidtico cuando este se ramifica para formar los nervios espinales L4, L5 y L6. Los procesos transversales
L6 se remueven cuidadosamente con unas pinzas incisivas pequefias que permiten la visualizacion de estos nervios
espinales. El nervio espinal LS5 se aisla y se liga fuertemente con una sutura de seda 7-0. La herida se cierra con una
sutura de musculo sencillo (Seda 6-0) y una o dos grapas para cierre de piel y se espolvorea antibiético en polvo. En
animales del grupo quirtrgico de referencia se expone el nervio L5 como se hizo anteriormente pero no se liga y la
herida se cierra como se hizo anteriormente.
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Indice de comportamiento

En todos los modelos de dolor crénico (Inflamatorio y neuropdtico) la hiperalgesia se evalia al medir los umbrales
de retiro de parta de ambas patas traseras a un estimulo de presién incrementado utilizando un Analgesimetro (Ugo-
Basile, Mildn). La alodinia mecénica se evalia al medir los umbrales de retiro para estimulos mecdnicos no nocivos
aplicados con capilares von Frey a la superficie plantar de ambas patas traseras. La hiperalgesia térmica se evalia al
medir la latencia de retiro para un estimulo térmico nocivo aplicado a la superficie de cada pata trasera. Con todos
los modelos, la hiperalgesia mecénica y la alodinia y la hiperalgesia térmica desarrollada dentro de 1-3 dias luego
de cirugia y persiste por lo menos durante 50 dfas. Para los ensayos descritos aqui, se pueden aplicar drogas antes y
después de cirugia para evaluar su efecto en el desarrollo de la hiperalgesia, particularmente aproximadamente 14 dias
luego de cirugia, para determinar su capacidad para reversar la hiperalgesia establecida.

El porcentaje de reversion de hiperalgesia se calcula como sigue:

umbral postdosis - umbral predosis

% reversion = 100

Umbral nedfito - umbral predosis

En los experimentos descritos aqui, se emplean ratas Wistar (machos) en los modelos de dolor descritos anterior-
mente. Las ratas pesan aproximadamente 120-140 gramos al momentos de cirugia. Toda la cirugia se desarrolla bajo
anestesia por inhalacién de enflurano/O,. En todos los casos la herida se cierra después del procedimiento y el animal
se le permite recuperarse. En todos los modelos animales empleados, después de pocos dias en todos pero los animales
del grupo quirdrgico de referencia, una hipergelsia térmica y mecdnica marcada y alodinia se desarrolla en la cual hay
una reduccién del umbral de dolor y una respuesta de reflejo de retiro mejorada de la para trasera al tacto, presiéon o
estimulo térmico. Después de cirugia los animales también exhiben cambios caracteristicos a la pata afectada. En la
mayoria de animales los dedos de la pata trasera afectados se mantienen juntos y la pata cambia ligeramente de un
lado al otro; en algunas ratas los dedos también se curvan. La marcha de las ratas ligadas varia, pero la cojera no es
comun. Se ve en algunas ratas que elevan la pata trasera afectada del piso de la jaula y demuestran una extension rigida
inusual en la extremidad trasera. Las ratas tienden a ser muy sensibles al tacto y pueden vocalizar. De otra forma la
condicion y la salud general de las ratas es buena.

La eficacia de los compuestos de la invencion para el tratamiento de la osteoartritis se pueden determinar utilizando
modelos tal como o similares al modelos de meniscectomia lateral parcial de conejo, como se describié previamente
(Colombo et al. Arth. Rheum. 1993, 26, 875-886). La eficacia de los compuestos en el modelos se puede cuantificar
utilizando métodos de clasificacion histolgicos, como se describié previamente (O’Byme et al. Inflamm Res 1995,
44, S117-S118).

Un compuesto de la férmula I se puede administrar solo o en combinacién con uno o més de otros agentes terapéu-
ticos, terapia de combinacion posible que toma la forma de combinaciones fijas o la administracién de un compuesto
de la invencién y uno o mas de otros agentes terapéuticos que se alternan o se dan independientemente uno del otro, o
la administracién combinada de combinaciones fijas y uno o mds de otros agentes terapéuticos.

La invencion se relaciona en particular con una pirrol pirimidina de férmula I,
en donde

Y representa -CH,-O- o0 -CH,-S-, pes 1,

R, representa

(a) fenilo que es no sustituido o mono- o disustituido por

(@) hal6geno, carboxi, alcoxi C,-C,, nitro, alquilo C,-C,-C(O)-NH-, cicloalquilo C;-C4-C(0O)-NH-, alquilo C,-
C4-C(0O)-N(alquilo C,-C,)-, formilo, alquilo C,-C,-C(O)-, alquilo C,;-C,-S(0O),-NH-, CF;-alquilo C,-C;-
S(0),-NH-, 1-pirrolidinil-carbonilo, 1-piperidinil-carbonilo, 4-morfolinil-carbonilo, 4-(alquilo C,-C,)-1-
piperazinil carbonilo, 4-piperidinilo, 1-piperidinilo, 1-(alquilo C,-C,-carbonil)-4-piperidinilo, 1,2,3,6-te-
trahidro-4-piridilo, 1-(alquilo C,-C,-carbonil)-1,2,3,6-tetrahidro-4-piridilo, 1-piperazinilo, 4-(alquilo C,-
C,)-1-piperazinilo, 4-(alquilo C;-C,-carbonil)-1-piperazinilo, 4-(cicloalquilo C;-Cs-carbonil)-1-piperazi-
nilo, 4-(alcoxi C,-C,4-carbonil)-1-piperazinilo, 4-(alquilo C,-C,-SO,)-1-piperazinilo, 1,4-diazaciclohept-
1-ilo, 4-(alquilo C,-C,-carbonil)-1,4-diazaciclohept-1-ilo, 2-oxo-1-pirrolidinilo, 3,3-di-(alquilo C,-C,)-2-
oxo-1-pirrolidinilo;

(8) Rj-alquilo C,-C,, en donde R; representa hidrégeno, hidroxilo, carboxi, alquilo C,-C,-N(alquilo C,-C,)-,
alquilo C,-C4-NH-, 1-pirrolidinilo, 1-piperidilo, 4-(alquilo C,-C,)-1-piperazinil carbonilo, 2,4-dioxa-5,5-
(di-alquilo C,-C,)-oxazolidin-3-ilo, Ry Rs N-C(O)-, en donde R, y Rs independientemente de cada uno
representan hidrégeno o alquilo C;-C,; o

(y) R¢R;N-C(O)- en donde R¢ y R; independientemente de cada uno representan hidrégeno, alquilo C;-C,,
cicloalquilo Cs-C;-alquilo C,-C,, CF;-alquilo C,-C; o piridil-alquilo C,-Cy;
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(b) piridilo, que es no sustituido o mono- o disustituido por halégeno o alquilo C,-C, que es di- o trisustituido por
halégeno;

(c) pirimidilo;

(d) indolilo, que es monosustituido por alquilo C;-C,-C(O)-NH-alquilo C,-Cy;
(e) 2-(alquilo C,-C,)-benzotiazolilo;

(f) un radical de la subférmula Ia

en donde Ry es hidrégeno, Ry es hidrégeno, y mes 2 o0 3; o

(g) un radical de la subférmula Ib

en donde R, es hidrégeno, R;; es hidrégeno, ynes 2 0 3;

R, representa alquilo C,-Cs, que es no sustituido o sustituido por cicloalquilo Cs-C;, que es no sustituido o disus-
tituido por halégeno, o fenilo; que es mono- o disustituido por halégeno;

bajo la condicién que R, no representa 1,1-dimetiletil si Y es O y R; se selecciona de 3-piridilo, 4-piridilo, 5-
cloro-3-piridilo, 6-cloro-3-piridilo, 2-cloro-4-piridilo, 2-trifluorometil-4-piridilo, 2-difluorometil-4-piridilo, 4-acetil-
1-piperazinil-fenilo, 4-metil-1-piperazinil-metil-fenilo, y

bajo la condicién que R, no representa 1,1-dimetiletilo, si Y es S y R, es 4-piridilo; y para un tautémero de estos,
y para las sales de tal una pirrol pirimidina o su tautémero.

Adicionalmente, la invencion se relaciona en particular con una pirrol pirimidina de férmula I, en donde Y es CH,
o -CH=CH-,

peslo?2,

R, representa

(a) tienilo, tiazolilo, 1-piperidinil-carbonilo, o

(b) fenilo que es no sustituido o mono- o disustituido por
(i) alcoxi C,-C4, H,N-C(O)-, 4-(alquilo C,-C,-carbonil)-1-piperazinilo, 2-oxo-1-pirrolidinilo, o halégeno;
(i) Ry, -O-C(O)-, en donde R, es hidrégeno o alquilo C,;-C,, o

(iii)) R;; NH-, en donde R; representa hidrégeno o un radical R,-alquilo C,-C4-Z-, en donde Z es CO o SO, y
R, denota hidrégeno, trifluorometilo o alcoxi C,-C,,

(iv) Rys-alquilo C,-C,, en donde R;5 denota hidrégeno, hidroxi, alcoxi inferior, 1-pirrolidinilo, 2-oxo-1-pirroli-
dinilo, imidazolidin-2,5-dion-1-ilo, 5,5-dimetil-oxazolidin-2,4-dion-3-ilo o alquilo C,-C,-N(Rs)-, en don-
de R4 representa hidrégeno o alquilo C;-Cy; y

R, representa

(a) alquilo C,-C;, que es no sustituido o sustituido por alquenilo C,-Cs, indanilo, cicloalquilo C;-C; que es no
sustituido o disustituido por halégeno o alquilo C,-Cy, cicloalquenilo C;-C;, fenilo, que es no sustituido o mono- o
disustituido por halégeno o por alquilo C,-Cy;

(b) cicloalquilo C;-C5; 0
(c) alquilcarbonilo C,-Cy;

bajo la condicién que, si Y es CH,, R, representa 4-clorofenilo y p es 1, R, no denota 1,1-dimetiletilo, 1-metiletilo,
ciclopropilo, ciclohexilo, 2-metil-propilo o 2-etilpropilo;

bajo la condicién que R, no representa 1,1-dimetiletilo, sip es 1, Y es CH, y R, representa tienilo, fenilo, metoxife-
nilo, propoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metilfenilo, 4-etilfenilo, 4-butilfenilo, hidroximetilfenilo, 4-(5,5-dimetil-oxazo-
lidin-2,4-dion-3-il-metil)-fenilo, 4-(metilsulfonilamino)-fenilo, 4-(n-butilsulfonilamino)-fenilo, 4-(etilsulfonilamino)-
fenilo, 4-(n-propilsulfonilamino)-fenilo, 4-(iso-propilsulfonilamino)-fenilo, 4-aminofenilo, 4-(acetilamino)-fenilo, 4-
(butanoilamino)-fenilo o 4-(dietilaminometil)-fenilo;
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y bajo la condicién que R, no representa 1-metiletilo, si p es 1, Y es CH, y R, representa fenilo que es no sustituido
o sustituido por 4-acetil-1-piperazinilo; o

adicionalmente, la invencién se relaciona en particular con una pirrol pirimidina de férmula I, en donde Y es CH,,
pesl,

R, representa

(a) 1,2,3,6-tetrahidropirid-1-ilo, 4-(alquilo C,-C,)-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-ilo, 4,5-di(alquilo C,-C,)-1,2,3,6-te-
trahidropirid-1-ilo, 5-cloro-1,2,3,6-tetrahidropirid- 1-ilo; 4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirid- 1-ilo, 1-imidazolilo, 2-(alquilo
C,-C,)-1-imidazolilo, 4,5-dihalo-1-imidazolilo, imidazolidin-2,5-dion-1-ilo, 5,5-dimetil-oxazolidin-2,4-dion-3-ilo, 3-
(alquilo C,-C,)-imidazolidin-2,5-dion-1-ilo, 3-trifluorometil-3,4-pirrolin-1-ilo, 1-pirrolidinilo, 3-alquilo C,-C,-1-pi-
rrolidinilo, 3,3-di-(alquilo C,-C,)-1-pirrolidinilo, 3-alcoxi C,-C,-1-pirrolidinilo, 3-alquilo C,-C,-2-oxo-1-pirrolidini-
lo, 3,3-di-(alquilo C,-C,)-2-oxo-1-pirrolidinilo, 3-halo-1-pirrolidinilo, 3,3-di-halo-1-pirrolidinilo, 3,3-di-halo-1-pipe-
ridinilo, 1H-1,2,3-triazol-1-ilo, 2H-1,2,3-triazol-2-ilo, 1H-1,2,4-triazol-1-ilo, 3-nitro-1H-1,2,4-triazol-1-ilo, 2-fenil-1-
imidazolilo, 2H-tetrazol-2-ilo, 1H-tetrazol-1-ilo, benzo[b]imidazol-1-ilo, 3-(1-(alquilo C,-C,-SO,)-4-piperidinil)-2,3-
dihidro-2-oxo-benzo[b]imidazol-1- ilo, 3-(1-alquilcarbonilo C,-C,-4-piperidinil)-2,3-dihidro-2-oxo-benzo[b]imida-
zol-1-ilo, 1-indolilo, 6-halo-1-indolilo, 1,3-dihidro-2-isoindolilo, 2,3-dihidro-1-indolilo, 2]3-dihidro-2-oxo-benzo[b]
tiazol-3ilo, 6,7-di-(alcoxi C,-C,)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina, 6-alcoxi C,-C,-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, 7-alcoxi
C,-Cy4-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;

(b) un radical de la subestructura Ic

que estd unido a la molécula por via del d&tomo de nitrogeno, en donde

X es -O-, -(CH,) (-CR;R |3- 0 -NR 3, en donde

ses 0o 1, Rj; y Rig se seleccionan independientemente de hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo C,-C,, fenil-
alquilo C,-C,-carbonilo, carbamoilo, N-fenil-carbamoilo, ciano, 4-piridilo, 1-piperidinilo y fenilo que es no sustituido
o monosustituido por halégeno o alcoxi C,-Cy, 0, si X es CR|;R3, Rj7 y Rjg y juntos forman un grupo oxo o un grupo
HO-C(O)-CH=, y

Ry, Ra4, Ras ¥ Ry se seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo C-Cy;

(¢) un radical de la subestructura Id

que estd unido a la molécula por via del d&tomo de nitrégeno, en donde

kes 0o 1, A es CH, o un enlace, B es CH, o carbonilo, D es CH, o carbonilo, E es CH, o NR,,, G es CH,
o un enlace, Q es CH, o carbonilo, T es CH, o NRy, R;¢ representa hidrégeno, alquilo C,-C,, fenil-alquilo C,-C,,
alquilcarbonilo C,-C, o alquilo C,;-C,-SO,-, R,, es hidrégeno y Ry es fenilo;

(d) un radical de la subestructura Ie

que estd unido a la molécula por via del d&tomo de nitrégeno, en donde

R»; es alquilo C,-C, o alquilcarbonilo C,-C, y Ry es hidrégeno, alcoxi C,-C, o halégeno; o

(e) NRyoR,;, en donde R,y y Ry, se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C,-C4, cicloalquilo C;-C;
que es no sustituido o monosustituido por hidroxi; y fenilo que es no sustituido o monosustituido por 1,2,3-tiadiazol-

4-ilo, bajo la condicién que que ninguno de Ry, y R,; puede representar hidrégeno al mismo tiempo; y

R, denota alquilo C;-Cg, que es no sustituido o sustituido por cicloalquilo C;-C; que es no sustituido o disustituido
por halégeno; fenilo, que es mono- o disustituido por halégeno;

bajo la condicién que R, no representa -1,1-dimetiletilo, si

(a) R, es benzo[b]imidazol-1-ilo, 1-imidazolilo, 4,5-dicloro-1-imidazolilo, 2-(alquilo C,-C,)-1-imidazolilo, imida-
zolidin-2,5-dion-1-ilo, 5,5-dimetil-oxazolidin-2,4-dion-3-ilo, 1 H-1,2,3-triazol-1-ilo, 2H-1,2,3-triazol-2-ilo, 3-nitro-
1H-1,2,4-triazol-1-ilo, 2H-tetrazol-2-ilo o 1H-tetrazol-1-ilo, o si R, es un radical de la subestructura Ic, R,; a Ry
son hidrégeno, X es NR;3 y Rjs es hidrégeno, metilo, etilo, acetilo, 4-piridilo, 1-piperidinilo, fenilo, metoxifenilo,
etoxifenilo, fluorofenilo o clorofenilo;

(b) R, es un radical de la subestructura Ic, R,; a Ry son hidrégeno, X es -(CH,), -CR;; Ris-, s es 0, y Ry; y

Rg se seleccionan de hidroxilo y fenilo que es monosustituido por cloro o Rj; y Rjg se seleccionan de hidrégeno,
metoxifenilo y N-fenil-carbamoilo; o

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2297378 T3

(c) R, es un radical de la subestructura Id, k es 1, A es un enlace, E es NR,,, R,, es hidrégeno, G, Q y T son CH,,
B y D son carbonilo y Ry es metilo, n-propilo o iso-butilo;

bajo la condicién que R, no representa 2-metilpropilo, si R; es un radical de la subestructura Id, k es 1, A es un
enlace, E es NRy,, R,, es hidrogeno, G, Q y T son CH,, B y D son carbonilo y R,y es metilo, o si R, es un radical de
la subestructura Ic, Ry; a Ry son hidrégeno, X es -(CH,),-CR ;R 5-, s es 0, y R;; y Ry se seleccionan de hidrégeno y
fenilo que es monosustituido por metoxi;

y bajo la condicién que R, no representa 1-metiletilo, si R; es un radical de la subestructura Ic, Ry; a Ry son
hidrégeno, X es NR 53 y Ryg is metoxifenilo o etoxifenilo, o X es CR|;R;3 y Ry7 y Ry se seleccionan de hidrégeno y
metoxifenilo;

0 un tautémero de estos,

o una sal de tal pirrol pirimidina o su tautémero.

De acuerdo con esto en aspectos adicionales la invencién proporciona:

un compuesto de férmula I para uso como farmacéutico;

una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula I como un ingrediente activo; el uso de
un compuesto de féormula I para la preparaciéon de un medicamento para tratamiento profilactico o terapéutico de una
enfermedad o afeccién médica en la que la catepsina S estd implicada.

A compuestos de la formula I en donde Y representa -(CH,),-O- o (CH,),-S- y t, r, R, R, y p tienen los significados

como se proporciond anteriormente para un compuesto de formula I, se puede preparar, por ejemplo, al alquilatar un
alcohol o tiol de formula II,

R, —-(Y),-H amn

en donde Y representa -(CH,),-O- o (CH,),-S- y t, r y R; tienen los mismos significados como se proporcion6
anteriormente para un compuesto de férmula I, con una pirrol pirimidina de férmula III

Hal T~

' &

D N

en donde R, tiene el mismo significado como se proporcioné anteriormente para un compuesto de férmula I y Hal
denota halo, preferiblemente bromo, en donde los compuestos de partida de la férmula II y III también pueden estar
presentes con grupos funcionales en forma protectora, si es necesario, y/o en la forma de sales, que proporcionan un
grupo formador de sal que esta presente y la reaccién en la forma de sal es posible; en donde se remueven cualesquiera
grupos protectores en un derivado protegido de un compuesto de la férmula I;

{)

y, si asi se desea, un compuesto obtenible de féormula I se convierte en otro compuesto de féormula I o un N-6xido
de estos, un compuesto libre de formula I se convierte en una sal, una sal obtenible de un compuesto de férmula I se
convierte en el compuesto libre u otra sal, y/o una mezcla de compuestos isoméricos de la férmula I se separan en los
isémeros individuales.

Descripcion detallada la alquilacion

En la descripcién més detallada del proceso de adelante, t, r, R; y R, son como se define para los compuestos de la
férmula I, a menos que se indique otra cosa.

La alquilacién de un alcohol o tiol de férmula II con un alquilhaluro de férmula III se puede realizar por pro-
cedimientos estdndar conocidos en la técnica, por ejemplo, al hacer reaccionar ambos compuestos en un disolvente
adecuado, por ejemplo dimetilacetamida o dimetilformamida, por la adicién de una base adecuada, por ejemplo un
carbonato tal como carbonato de potasio, a una temperatura entre 0°C y temperatura de reflujo del disolvente utilizado,
preferiblemente una temperatura aproximadamente entre 10°C y aproximadamente 35°C, durante un peryodo de entre
aproximadamente 15 minutos y 48 horas, preferiblemente entre 2 horas y 12 horas.
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Grupos protectores

Si uno o mas otros grupos funcionales, por ejemplo carboxi, hidroxi, amino, o mercapto, son o necesitan ser
protegidos en un compuesto de férmulas II o III, porque ellos no deben tomar parte en la reaccidn, estos son tales
grupos como se utilizan usualmente en la sintesis de compuestos de péptido, y también de cefalosporinas y penicilinas,
asi como también derivados de 4cidos nucleicos y azicares.

Los grupos protectores pueden ya estar presentes en precursores y deben proteger los grupos funcionales concer-
nientes contra reacciones secundarias no deseadas, tales como acilaciones, eterificaciones, esterificaciones, oxidacio-
nes, solvdlisis, y reacciones similares. Esta es una caracteristica de grupos protectores que se prestan facilmente, es
decir sin reacciones secundarias no deseadas, para remocion, tipicamente por solvdlisis, reduccién, fotdlisis o tam-
bién por actividad de enzimas, por ejemplo bajo condiciones andlogas a condiciones fisioldgicas, y que ellas no estan
presentes en los productos finales. El especialista sabe, o puede establecer ficilmente que los grupos protectores son
adecuados con las reacciones mencionadas aqui atrds y adelante.

La proteccidn de tales grupos funcionales por tales grupos protectores, los grupos protectores en si mismos, y sus
reacciones de remocion se describen por ejemplo en trabajos de referencia estdndar, tales como J. F. W. McOmie,
“Protective Groups in Organic Chemistry”, Plenum Press, Londres y New York 1973, en T. W. Greene, “Protective
Groups in Organic Synthesis”, Wiley, New York 1981, en *“ The Peptides”; Volume 3 (editors: E. Gross and J. Meien-
hofer), Academic Press, Londres y New York 1981, en “ Methoden der organischen Chemie” (Methods of organic
chemistry), Houben Weyl, 4th edicién, Volume 15/1, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974, en H.-D. Jakubke and H.
Jescheit, “Aminosduren, Peptide, Proteine” (Amino acids, peptides, proteins), Verlag Chemie, Weinheim, Deerfield
Beach, and Basel 1982, y en Jochen Lehmann, “Chemie der Kohlenhydrate: Monosaccharide und Derivate” (Chemis-
try of carbohidrates: monosaccharides and derivatives), Georg Tieme Verlag, Stuttgart 1974.

Etapas de proceso adicional

Las sales de un compuesto de la férmula I con un grupo formador de sal se pueden preparar en una forma conocida
per se. Las sales de adicién dcida de los compuestos de la férmula I se pueden obtener asi mediante tratamiento con
un 4cido o con un reactivo de intercambio de anién adecuado. Una sal con dos moléculas de 4cido (por ejemplo un
dihalogenuro de un compuesto de férmula I) también se puede convertir en una sal con una molécula de 4cido por
compuesto (por ejemplo un monohalogenuro); esto se puede hacer al calentar a fusién, o por ejemplo al calentar como
un sélido bajo una temperatura elevada en alto vacio, por ejemplo de 130 a 170°C, una molécula del acido se expele
por molécula de de un compuesto de férmula I.

Las sales se puede convertir usualmente a los compuestos libres, por ejemplo al tratar con agentes basicos ade-
cuados, por ejemplo con carbonatos de metales dlcali, hidrogen carbonato de metales dlcali, o hidréxidos de metales
alcali, tipicamente carbonato de potasio o hidréxido sodio.

Condiciones de proceso general

Todas las etapas de proceso descritas aqui se pueden llevar a cabo bajo condiciones de reaccién conocidas, prefe-
riblemente bajo aquellas mencionadas especificamente, en la ausencia de o usualmente en la presencia de disolventes
o diluyentes, preferiblemente tal como inertes a los reactivos utilizados y capaces de disolverlos, en la ausencia o
presencia de catalizadores, agentes de condensacion o agentes de neutralizacién, por ejemplo intercambiadores de i6n,

condiciones tipicamente intercambiadores de catién, por ejemplo en la forma H*, que dependen del tipo de reaccién
y/o reactivos en temperatura normal, elevada o reducida, por ejemplo en el rango de -100°C a aproximadamente 190°C,
preferiblemente de aproximadamente -80°C a aproximadamente 150°C, por ejemplo en -80 a -60°C, a temperatura
ambiente, a -20 a 40°C o en el punto de ebullicién del disolvente utilizado, o bajo presion atmosférica o en un recipiente
cerrado, en donde la presién apropiada y/o en una atmésfera inerte, por ejemplo bajo argén o nitrégeno.

Las sales pueden estar presentes en todos lo compuestos de partida y transitorios, si estos contienen grupos forma-
dores de sal. Las sales también pueden estar presentes durante la reaccién de tales compuestos, dado que la reaccién
por lo tanto no se interrumpe.

Los disolventes para los cuales aquellos se pueden seleccionar que son adecuados para la reaccién en cuestion
incluyen por ejemplo agua, ésteres, tipicamente alcanoatos de alquilo inferior, por ejemplo acetato de dietilo, éteres,
tipicamente éteres alifaticos, por ejemplo dietiléter, o éteres ciclicos, por ejemplo tetrahidrofurano, hidrocarburos aro-
maticos liquidos, tipicamente benceno o tolueno, alcoholes, tipicamente metanol, etanol o 1- o 2-propanol, nitrilos,
tipicamente acetonitrilo, hidrocarburos halogenados, tipicamente diclorometano, amidas 4cidas, tipicamente dimetil-
formamida, bases, tipicamente bases de nitrogeno heterociclicas, por ejemplo piridina, 4cidos carboxilicos, tipica-
mente dcidos alcano carboxilicos inferiores, por ejemplo 4cido acético, anhidridos de dcido carboxilico, tipicamente
anhidridos de 4cido alcano inferiores, por ejemplo anhidrido acético, hiodrocarburos ciclicos, lineales, o ramificados;
tipicamente ciclohexano, hexano; o isopentano, o mezclas de estos disolventes, por ejemplo soluciones acuosas, a me-
nos que se establezca otra cosa en la descripcion del proceso. Tales mezclas de disolvente también se pueden utilizar
en el procesamiento, por ejemplo a través de cromatografia o distribucion.
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Los compuestos de férmula I, que incluyen sus sales, también se pueden obtener en la forma de hidratos, o sus
cristales pueden incluir por ejemplo el disolvente utilizado para cristalizacion (presente como solvatos).

En la modalidad preferida, un compuesto de férmula I se preparar de acuerdo con o en analogia con el proceso y
las etapas de proceso definidas en los ejemplos.

La dosificacion del ingrediente activo depende de una variedad de factores que incluyen el tipo, especies, edad,
peso, sexo y condicién médica del paciente; la severidad de la afeccion a ser tratada, la ruta de administracién; la
funcion hepatica y renal del paciente; y el compuesto particular empleado. Un médico o veterinario medianamente
experto en la técnica puede determinar facilmente y prescribi la cantidad efectiva de la droga requerida para evitar,
contrarrestar o detener el progreso de la afeccién. La precision 6ptima en alcanzar la concentracion de droga dentro
del rango que produce eficacia sin toxicidad requiere un régimen basado en las cinéticas de la disponibilidad de la
droga para los sititos objetivo. Esto involucra una consideracién de la distribucién, equilibrio, y eliminacién de una
droga.

La dosis de un compuesto de la férmula I o una sal farmacéuticamente aceptable de esta a ser administrada a anima-
les de sangre caliente, por ejemplo humanos de de aproximadamente 70 kg de peso corporal, estd preferiblemente de
aproximadamente 3 mg a aproximadamente 5 g, mds preferiblemente de aproximadamente 10 mg a aproximadamente
1.5 g, més preferiblemente de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 1000 mg por persona por dia, dividido
preferiblemente en 1 a 3 dosis tnica que pueden, por ejemplo, ser del mismo tamafio, usualmente, nifios que reciben
la mitad de la dosis del adulto.

La invencidn se relaciona también con composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad efectiva, espe-
cialmente una cantidad efectiva en el tratamiento de uno de los trastornos mencionados anteriormente, del compuesto
de la férmula I o un N-6xido o un tautémero de este junto portadores farmacéuticamente aceptables que son adecuados
para administracion tépica, enteral, por ejemplo oral o rectal administracion parenteral y que pueden ser orgdnicos o
inorganicos sélidos o liquidos. Se utilizan para administracién oral especialmente los comprimidos o capsulas de ge-
latina que comprenden en ingrediente activo junto con diluyentes, por ejemplo lactosa, dextrosa, manitol, y/o glicerol,
y/o lubricantes y/o polietilenglicol. Los comprimidos que también comprenden aglutinantes, por ejemplo silicato de
aluminio magnesio, almidones, tales como maiz, trigo o almidon de arroz, gelatina, metilcelulosa, carboximetilcelu-
losa de sodio y/o polivinilpirrolidona, y si se desea por ejemplo almidones, agar, 4dcido alginico o una sal de estos,
tal como alginato de sodio, y/o mezclas efervescentes, o adsorbentes, tintes, sonorizantes y endulzantes. También
es posible utilizar los compuestos farmacélogicamente de la presente invencién en la forma de composiciones ad-
ministrables parenteralmente o en la forma de soluciones de infusién. Las composiciones farmacéuticas se pueden
esterilizar y/o pueden comprender excipientes, por ejemplo, conservantes, estabilizantes, agentes de humectacién y/o
emulsificadores, solubilizantes, sales para regulacion de la presién osmoética y/o amortiguadores. Las actuales compo-
siciones farmacéuticas, que pueden, si se desea, comprender otras sustancias farmacdlogicamente activas se preparan
en una forma conocida per se, por ejemplo por medio de mezcla convencional, granulacién, confeccién, disolucién
o procesos de liofilizacién, y comprenden aproximadamente de 1% a 95%, especialmente de aproximadamente 1% a
aproximadamente 20%, de ingredientes activos.

Materiales de partida
Los nuevos materiales de partida y/o intermedios, asi como también procesos para la preparacién de estos, son
de la misma manera objeto de esta invencion. En la modalidad preferida, tales materiales de partida se utilizan y las

condiciones de reaccidn deseleccionan para permitir que se obtengan los compuestos preferidos.

Los materiales de partida de la férmula II y III se conocen, estan disponibles comercialmente, o se puede sintetizar
en analogia A o de acuerdo con los métodos que se conocen en la técnica o se describen en los ejemplos.

En particular, una pirrol pirimidina de férmula III

Hal /J N

)

en donde R, tiene el mismo significado como se proporciond anteriormente para un compuesto de férmula I y Hal
denota halo, se puede preparar por la siguiente secuencia de reaccion.
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En una primer etapa, una pirimidina de férmula IV

Br XN
' v
Ci NACJ W)

se hace reaccionar con una amina de féormula V,

R, - CH, - NH, V)

en donde R, tiene el mismo significado como se proporcioné anteriormente para un compuesto de formula I, en una
forma conocida como tal, por ejemplo al agregar a una temperatura entre aproximadamente -10°C y aproximadamente
+ 10°C, por ejemplo aproximadamente 0°C, la amina de férmula V en forma de gota a una solucién de la pirimidina
de formula IV en un disolvente adecuado, por ejemplo un alcohol C,-Cs, y y permitir que la solucién reaccione a una
temperatura entre aproximadamente 15°C y aproximadamente 30°C, por ejemplo aproximadamente 20°C, durante un
peryodo de aproximadamente 3 a 12 horas, proporcionando una pirimidina de férmula VI

Br l XN
N Nékcn

H
R V1)
en donde R, tiene el mismo significado como se proporciond anteriormente para un compuesto de férmula I.
En una segunda etapa, la pirimidina de férmula VI, en donde R, tiene el mismo significado como se proporcioné
anteriormente para un compuesto de férmula I, se hace reaccionar con un cianuro, por ejemplo cianuro sodio o potasio,

en un disolvente adecuado en un forma conocida per se, proporcionando el derivado 2-ciano-pirimidina de férmula
VII,

en donde R, tiene el mismo significado como se proporciond anteriormente para un compuesto de férmula I.

En una segunda etapa, el derivado 2-ciano-pirimidina de férmula VII, en donde R, tiene el mismo significado como
se proporcioné anteriormente para un compuesto de férmula I, se hace reaccionar con el compuesto de férmula VIII

_PG
o
/\ (Vi)

en donde PG denota un grupo protector adecuado, que es estable bajo las condiciones de la reaccién de acopla-
miento, en un disolvente adecuado, por ejemplo dimetilformamida, por ejemplo en la presencia de un catalizador de
paladio (II), yoduro de cobre (I) y una base adecuada, por ejemplo una trialquil amina similar a trietilamina, que
presenta el derivado 2-ciano-pirimidina de férmula IX,

(IX)

en donde R, tiene el mismo significado como se proporcioné anteriormente para un compuesto de férmula I y PG
denota un grupo protector.
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La ciclizacion del derivado 2-ciano-pirimidina de férmula IX, en donde R, tiene el mismo significado como se pro-
porcioné anteriormente para un compuesto de férmula I y PG denota un grupo protector, se puede lograr, por ejemplo,
al agregar 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno a una temperatura de entre aproximadamente 80°C y aproximadamente
120°C, por ejemplo aproximadamente 100°C, a una solucién del derivado 2-ciano-pirimidina de férmula IX en un

5 disolvente adecuado, tal como dimetilformamida, y mantener la mezcla a aproximadamente tal temperatura durante
un peryodo de aproximadamente 0.5 a 2 horas, por ejemplo 1 hora, que presenta una hidroximetil pirrolo pirimidina
protegida de férmula X,

10 PG-O \_(/TN
RZJ N’)\\\N

(X)

15

en donde R, tiene el mismo significado como se proporciond anteriormente para un compuesto de férmula I y PG

denota un grupo protector.
20 El grupo protector PG se puede separar bajo condiciones conocidas per se para suministrar la hidroximetil pirrolo

pirimidina no protegida de férmula XI,

HO__ /7w
) | /‘\
P
R2 N \\N

30

en donde R, tiene el mismo significado como se proporciond anteriormente para un compuesto de formula I. Dicha

hidroximetil pirrolo pirimidina de férmula XI se puede convertir en la pirrolo pirimidina deseada de férmula III por

reacciones de sustitucion estdndar reemplazando el grupo hidroxilo por un grupo halo.
35 Alternativamente, el derivado 2-ciano-pirimidina de férmula VII,

Br
=
o |
PN él\
R, n N CN
Vi)

45

en donde R, tiene el mismo significado como se proporcioné anteriormente para un compuesto de féormula I,
se puede hacer reaccionar bajo condiciones adecuadas conocidas per se, por ejemplo aquellas condiciones para la
preparacién de un compuesto de férmula IX mencionado anteriormente, con un compuesto de férmula XII

0 )

en donde R;, Y y p tienen los mismos significados como se proporciond anteriormente para un compuesto de
55 férmula I, que presenta un compuesto de férmula XIII,

(X

R,<(Y)p RN

60 NN

(<

en donde R;, R,, Y y p tienen los mismos significados como se proporciond anteriormente para un compuesto de
férmula I.

65
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La ciclizacién del derivado 2-ciano-pirimidina de férmula XIII, en donde R;, R,, Y y p tienen los mismos signi-
ficados como se proporcioné anteriormente para un compuesto de férmula I, se puede lograr, por ejemplo, al agregar
1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno a una temperatura de entre aproximadamente 80°C y aproximadamente 120°C, por
ejemplo aproximadamente 100°C, a una solucién del derivado 2-ciano-pirimidina de férmula XIII en un disolvente
adecuado, tal como dimetilformamida, y mantener la mezcla a aproximadamente tal temperatura durante un peryodo
de aproximadamente 0.5 a 2 horas, por ejemplo 1 hora, que presenta directamente una hidroximetil pirrolo pirimidina
protegida de férmula I.

Compuestos particularmente preferidos de la invencién son los compuestos de los Ejemplos.

La presente invencion se relaciona con métodos para utilizar un compuesto de formula I y sus sales farmacéu-
ticamente aceptables, o composiciones farmacéuticas de estos, en mamiferos para inhibir la catepsina S, y para el
tratamiento de afecciones dependientes de la catepsina S, tales como las afecciones dependientes de la catepsina S,
descritas aqui, por ejemplo dolor neuropético o inflamatorio crénico.

Particularmente la presente invencién se relaciona con un método para inhibir selectivamente la actividad de ca-
tepsina S en un mamifero que comprende administrar a un mamifero en necesidad de este una cantidad inhibidora de
catepsina S efectiva de un compuesto de férmula I.

Mas especificamente tal se relaciona con un método para tratar dolor neuropdtico o inflamatorio crénico. (y otras
enfermedades como se describié anteriormente) en mamiferos que comprende administrar a un mamifero en necesidad
de este una cantidad efectiva correspondiente de un compuesto de férmula I.

Ejemplos

Los ejemplos siguen sirven para ilustrar la invencién sin limitar el alcance de esta.

Las temperaturas se miden en grados Celsius. A menos que se indique de otra manera, las reacciones se llevan a
cabo a temperatura ambiente. La estructura de los productos finales, intermedios y materiales de partida se confirma
por métodos analiticos estdndar, por ejemplo microandlisis y caracteristicas espectroscopicas (por ejemplo MS, IR,
NMR).

Abreviaturas

Las abreviaturas utilizadas son aquellas convencionales en la técnica y, en particular, tienen los significados sumi-
nistrados adelante.

Ac acetilo

aq. Acuoso

Boc terc-butoxicarbanilo
conc. Concentrado

DABCO 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano

DEAD dietil azodicarboxilato

DMF dimetilformamida

DMSO dimetilsulf6xido

Et etilo

FC cromatografia flash

Me metilo

Min minutos

MS espectroscopia de masa
NMR resonancia magnética nuclear
Ph fenilo

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2297378 T3

RP-HPLC  cromatografia liquida de alta presion de fase inversa

ta temperatura ambiente

sat. Saturado

soln. Solucién

TFA acido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

TsOH acido toluensulfénico
Ejemplo A

6-Bromometil-2-ciano-7-(2-ciclohexil-etil)-7H-pirrolo[2,3-d [pirimidin

En 0°C, una soln. de CBr, (56.1 g, 0.17 mol) en CH,-Cl, seco (150 mL) se agrega en forma de gota durante 15
min a una soln. de la etapa A.5 (20.65 g, 84.5 mmol) y Ph;P (44.2 g, 0.17 mol)en CH,-Cl, seco (150 mL). Después
de agitar durante 30 min a 0°C, la mezcla se calienta a ta, se agita durante 3 h. La mezcla se diluye con CH,-Cl, (300
mL), se lava con soln. de NaHCO; aq. sat. (150 mL) y solucién salina (150 mL), y se seca (MgSO,). La capa organica
se trata con Si0O, (70 g), se evapora, y el residuo se carga en una columna de gel de silice. FC (800 g de gel de silice;
hexano/EtOAc 7:4) da el compuesto del titulo como un sélido amarillo; "H-NMR (400 MHz, CDCl;) § 0.98-1.11 (m,
2H), 1.18-1.45 (m, 5H), 1.64-1.89 (m, 6H), 4.40 (t, 2H), 4.68 (s, 2H), 6.70 (s, 1H), 8.95 (s, 1H).

Etapa A.1
(5-Bromo-2-cloro-pirimidin-4-il)-(2-ciclohexil-etil )-amina

Se agrega en forma de gota 2-ciclohexil-etilamina (40.3 g, 320 mmol) a 0°C durante 20 min a una soln. de 5-bromo-
2,4-dicloropirimidina (51 g, 224 mmol) en MeOH (200 mL). Después de agitar durante 20 min a 0°C, la mezcla se
calienta a ta, se agita durante 11 h, y se evapora. El residuo se suspende en 200 ml de CH,-Cl,, se lava con agua y
solucidn salina, se seca (MgSO,), y se evapora. El residuo se cromatografia en columna de gel de silice (hexano/EtOAc
5:1) para dar el producto del titulo; '"H-NMR (400 MHz, CDCI;) 6 0.90-1.01 (m, 2H), 1.10-1.41 (m, 5H), 1.55 (q, 2H),
1.61-1.80 (m, 4H), 3.52 (q, 2H), 5.43 (brs, 1H), 8.09 (s, 1H).

Etapa A.2
5-Bromo-4-(2-ciclohexil-etilamino)-pirimidina-2-carbonitrilo

A ta, a una soln. acuosa (5 mL) de NaCN (1.27 g, 25.9 mmol) se agrega sucesivamente DMSO (50 mL), DABCO
(0.24 g, 2.16 mmol), y el producto de la etapa A.1 (6.9 g, 21.6 mmol). La mezcla se agita durante 11 h a 60°C, se vierte
en agua helada, se extrae con EtOAc, se seca (MgSQ,), y se evapora. El residuo se cromatografia en una columna de
gel de silice. (hexano/EtOAc 4:1) para dar el producto del titulo.

Etapa A.3
2-Ciano-4-(2-ciclohexil-etil)Jamino-5-[ 3-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-prop- 1 -inil |-pirimidina

A ta, una soln. del producto de la etapa A.2 (25.0 g, 89.9 mmol) y 2-prop-2-iniloxi-tetrahidropiran (13.6 ml, 97.02
mmol) en DMF seco (420 mL) se trata con Ei;N (56.5 ml, 40.5 mmol), Cul (0.78 mg, 4.05 mmol), y (Ph;P), PdCl,
(1.4 g, 2.02 mmol). La mezcla se agita durante 3 h a 70°C, se vierte en agua helada, se extrae con EtOAc, se lava con
solucién salina, se seca (MgSQO,), y se evapora. El residuo se cromatografia en una columna de gel de silice (1800 g
de gel de silice; hexano/EtOAc 2:1) para dar el compuesto del titulo; '"H-NMR (400 MHz, CDCI;) 6 0.90-1.02 (m,
2H), 1.10-1.40 (m, 5SH), 1.48-1.91 (m, 12H), 3.49-3.60 (m, 3H), 3.84-3.92 (m, 1H), 4.54 (s, 2H), 4.86 (t, 1H), 5.88
(brt, 1H), 8.19 (s, 1H).

Etapa A.4

7-(2-ciclohexil-etil)-6-hidroximetil-7H-pirrolo[ 2, 3-d [pirimidin-2-ol

A ta, una soln. del producto de la etapa A.3 (23.1 g, 62.69 mmol) en DMF seco (400 mL) se trata con DBU (11.3
ml, 75.23 mmol), se agita durante 1 h a 100°C, se vierte en agua helada, se extrae con EtOAc, se lava con H,O, se
seca (MgS0,), y se evapora. El residuo se cromatografia en columna de gel de silice (hexano/EtOAc 5:1) para dar el

compuesto del titulo; "TH-NMR (400 MHz, CDCl;) 6 0.93-1.08 (m, 2H), 1.12-1.40 (m, 5H), 1.48-1.91 (m, 12H), 3.54-
3.62 (m, 1H), 3.82-3.91 (m, 1H), 4.38 (t, 2H), 4.70 (d, 1H), 4.73 (t, 1H), 4.94 (d, 1H), 6.61 (s, 1H), 8.91 (s, 1H).
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Etapa A.5

7-(2-ciclohexil-etil)-6-hidroximetil-7H-pirrolo[ 2,3-d [pirimidin-2-ol

A ta, una soln. de la etapa A.4 (21.4 g, 58.08 mmol) en MeOH (200 mL) se trata con TsOH-H,O (1.1 g, 5.78
mmol), se agita durante 11 h y se evapora. El residuo se diluye con CH,-Cl, y se lava con agua y NaHCO; aq. sat. El
extracto organico se seca (MgSO,) y se concentra. El residuo se cromatografia en una columna de gel de silice para
dar el compuesto del titulo.

Ejemplo B

Al repetir los procedimientos descritos bajo el Ejemplo A utilizando condiciones y materiales de partida apropiados
los siguientes compuestos de la férmula 1 se obtienen como se identifica adelante en la Tabla 1.

Br =
71 )
N)\
\\N
R* (1)
TABLA 1
Ej. | R” Rf (solvente) NMR (400MHz, )
B1 0.20 (n-hexano:
Xv AcOEt=4:1) CDCl;

1.09(s, 9H), 1.70-1.78(m, 2H), 4.35- 4.42 (m, 2H), 4.64(s,
2H), 6.70(s, 1H), 8.96(s, 1H)

B2 0.15 (n-hexano:

C(O/\/ AcOEt=4:1)
CDC13.18(t, 2H), 4.25(s, 2H), 4.58(t, 2H), 6.64(s, 1H),
7.00 (d, 2H), 7.25(d, 2H), 8.97(s, 1H)

Ejemplo C

Derivados de Fenol
Ejemplo C.1
3-Fluoro-4-hidroxi-N-propil-benzamida

A la solucién de acido 3-fluoro-4-hidroxibenzoico (5 g, 32 mmol) y propilamina (3.1 ml, 38 mL) en DMF (250
mL), HOAt (5.2 g, 38 mmol) y WSCLHCI (7.2 g, 38 mmol) se agregan a 0°C. La mezcla de reaccion se agita a ta
durante 15 h'y se apaga con cloruro de amonio saturado y se extrae con acetato de etilo. Los extractos combinados se
lavan con H,O, solucién salina y se seca sobre sulfato de magnesio. La cromatografia sobre gel de silice (eluyente;
diclorometano y 3% de MeOH en diclorometano) da 4.8 g del producto deseado; Rf = 0.76 (diclorometano: MeOH =
8:2).

Ejemplo C.2

3-Hidroxi-N-propil-benzamida

A una solucién de 4cido 3-hidroxi-benzoico (430 mg, 3.6 mmol) en THF (5 mL) se agregan SOCI, (0.4 mL) y
DMF (2 gotas). La mezcla de reaccion se agita a ta durante la noche. La mezcla se divide en mitades, y a esta mezcla
se agregan Et;N (0.42 mL) y la amina correspondientes. Después la mezcla se agita a ta durante la noche, esta se

diluye con agua. La mezcla se extrae con EtOAc, y los extractos orgdnicos combinados se lavan con solucién salina,
y se secan sobre Na,SOy, se filtran, y se concentran para dar el producto.
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Ejemplo D
Ejemplo D.1
(4-Hidroxi-fenil)-piperidin- 1-il-metanona

A una solucién de tolueno (6 mL) se agrega trimetilaluminio (1M en hexano, 3 mL), piperidina (3 mmol) a ta. La
mezcla se agita durante 0.3 h a ta. Se agrega etil éster de 4-hidroxibenzoico y se agita durante 1 h a 100°C. La mezcla
de reaccion se diluye con agua y se agrega KOH 8N aq. Luego la mezcla de reaccién se acidifica con HCl conc. aq. y
se extrae con diclorometano (3 veces). La capa organica combinada se lava con agua y solucién salina, se seca sobre
MgSO,, y se concentra in vacuo para dar el compuesto del titulo.

Ejemplo D.2
4-Hidroxi-N-piridin-3-ilmetil-benzamida

A una solucién de DMF/H,0 (20 mL/7 mL) se agrega 4cido 4-benciloxi-benzoico (1 g), 3-metil-amino piridina
(710 mg), HOAt (715 mg), WSCD HCI (1 g). La mezcla se agita durante 3 h a ta, se diluye con agua helada. El
precipitado blanco se recolecta por filtracién. A una solucién del producto anterior en metanol se agrega Pd/C, y la
mezcla se agita durante 12 h bajo atmésferas de H,. La mezcla de reaccién se filtra a través de una almohadilla de
Celita y se concentra para dar el compuesto del titulo.

Ejemplo E
Derivados de Azepin

Ejemplo E.1

7-Metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-benzo[ c Jazepin-1-ona y 7-Metoxi-1,3,4,5-tetrahidro-benzo[b ]Jazepin-2-ona

A una solucioén caliente de 6-metoxi-1-tetalona (1 g) en dcido tricloroacético (10 g) se agrega azida de sodio (553
mg) a 70°C, y la mezcla se mantiene con agitacién durante 4 h. La mezcla de reaccién se diluye con agua helada
y se neutraliza con carbonato de potasio, y se extrae con acetato de etilo. La capa orgédnica se lava sucesivamente
con agua y NaCl aq. saturado se seca sobre MgSQ,, se concentra in vacuo. El producto crudo se purifica mediante
cromatografia de columna de gel de silice para dar 7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-benzo[c]azepin-1-ona (después) en
49% de rendimiento y 7-metoxi-1,3,4,5-tetrahidro-benzo[b]azepin-2-ona en 27% de rendimiento.

Ejemplo E.2

7-Hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-benzo[ c Jazepin-1-ona

A una solucién de 7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-benzo[c]azepin-1-ona (520 mg) en diclorometano (3 mL) se agrega
tribromuro de boro en diclorometano (1M en diclorometano) a 0°C y se agita durante 2.5 h a ta. La mezcla de reaccién
se diluye con agua y se neutraliza con carbonato hidrégeno de sodio aq. El precipitado blanco en la mezcla se recolecta
por filtracién. El precipitado se seca in vacuo proporcionando el compuesto del titulo.
Ejemplo F
Sintesis de derivados de 4-pirrolidinil-fenol

Una mezcla de 4-amino-2-fluoro-fenol (3.4 mmol) y y-butirolactona (3.57 mmol) con 90 ml de HCI conc. se
calienta a 190°C y se agita durante 1.5 h. Después de enfriar a ta la mezcla de reaccion se diluye con THF y NaHCO3
aq, se extrae con AcOEt, y se seca sobre Na2SO4. Cromatografia flash sobre gel de silice utilizando AcOEt-Hexano
(3:1) da 1-(3-fluoro-4-hidroxifenil)-pirrolidin-2-ona.
Ejemplo G
Sintesis de derivado de 4-pirrolidinil-fenol

Se disuelve 4-yodofenol (1.0 mmol) en 3 ml de dioxano. A la solucién se agrega 3,3-dimetil-pirrolidin-2-ona (1.2
mmol), K2CO3 (2.0 mmol), y N,N’-dimetiletileno diamina a ta. La mezcla de reaccidn se calienta y se agita durante
14 h a 110°C bajo N2, y luego se filtra a través de celita. La mezcla resultante se diluye con AcOEt y NaHCO3 aq, se

extrae con AcOEt, se seca sobre Na2S04. Cromatografia flash sobre gel de silice utilizando AcOEt-Hexano (3:1) da
1-(4-hidroxi-fenil)-3,3-dimetil-pirrolidin-2-ona como un sélido café.
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Ejemplo H
terc-butil éster de dcido 4-(4-Hidroxi-fenil)-piperidina-1-carboxilico

Una solucién del producto de la etapa H.1 (2 g) en HCI 1M en EtOAc se agita durante 0.5 h bajo reflujo, y se
concentra in vacuo. El residuo se suspende en éter de dietilo, y polvo blanco se recolecta por filtracion. A una solucién
del polvo en metanol (100 mL) se agrega Pd/C (10% p/p, 200 mg) y se agita durante 18 h bajo atmdsfera H2. La
mezcla de reaccion se filtra a través de almohadilla de celita, y el filtrado se concentra in vacuo para dar el producto
crudo. A una solucién del producto crudo (300 mg) en DMF se agrega Boc,0 (305 mg) y Et3N, y se agita durante 5 h
a ta. La mezcla de reaccién se diluye con H20 y se extrae con EtOAc (dos veces). Las capas organicas se combinan,
se lavan sucesivamente con H20, NaCl aq. se secan sobre MgSO4, y se concentran in vacuo. El residuo se purifica
mediante cromatografia de columna para dar el producto puro; Rf = 0.56 (n-hexano; EtOAc = 1:1).

Etapa H.1
1-Bencil-4-(4-benciloxi-fenil )-piperidin-4-ol

A una solucién de 1-Benciloxi-4-bromo-benceno (5 g) en tetrahidrofurano (100 mL) se agrega n-butillitio (1.6
M en hexano, 13 mL) a -78°C y se agita durante 0.5 h a -78°C. A la mezcla se agrega 1-bencil-piperidin-4-ona en
tetrahidrofuranos (3.6 g en 20 mL) a -78°C, y mantener con agitacién a -78°C durante 1.5 h. La mezcla de reaccién se
diluye con NH4CI aq., luego se extrae con EtOAc. La capa orgénica se lava sucesivamente con H20 y NaCl aq., se
seca sobre MgS04, y se concentra in vacuo. El producto crudo se purifica mediante cromatografia de columna para
dar el producto puro; Rf = 0.15 (n-hexano; EtOAc = 1:1).

Ejemplo I
terc-butil éster de dcido 4-(4-Hidroxi-fenil)-3,6-dihidro-2H-piridina-1-carboxilico

A una solucién del producto del Ejemplo H (2 g) en metanol (50 mL) se agrega Pd/C (10% p/p, 200 mg) y se agita
durante 9 h bajo atmésfera H,. La mezcla de reaccion se filtra a través de una almohadilla de celita. Al filtrado se agrega
HCI (1M en EtOH, 50 mL) y se agita bajo reflujo. La mezcla de reaccion se concentra in vacuo para dar producto
crudo. A una solucién del producto crudo en MeOH/THF/H20 (10 ml/5 ml/10 mL) se agrega NaHCO3 (hasta pH =
9), Boc,0 a 0°C y mantener con agitacién durante 1 h a 0°C. La mezcla de reaccion se evapora, se neutraliza con dcido
citrico aq., y se extrae con EtOAc (3 veces). Las capas orgdnicas se combinan, se lavan sucesivamente con H20, NaCl
aq., se secan sobre MgSO4, y se concentran. El residuo se purifica mediante cromatografia de columna para dar el
producto puro; Rf = 0.60 (n-hexano; EtOAc = 1:1).

Ejemplo J
1-[4-(3-Fluoro-4-hidroxi-fenil)-piperazin-1-il ]-etanona

A una solucién del producto de la etapa J.1 (1 g) en metanol (100 mL) se agrega Pd/C (10% p/p sobre carbén
activado, 0.1 g), y se agita durante 11 h bajo atmésfera H2. La mezcla de reaccion se filtra a través de una almohadilla
de celita. El filtrado se concentra para dar el compuesto del titulo; Rf = 0.23 (diclorometano:metanol = 9:1).

Etapa J.1

1-[4-(4-Benciloxi-3-fluoro-fenil)-piperazin- 1-ilJ-etanona

A una solucién de 1-benciloxi-4-bromo-2-fluoro-benceno (1 g), 1-acetil piperazina (0.55 g) y terc-butéxido de
sodio (0.51 g) en tolueno (70 mL) se agrega tri-o-tolil-fosfano (0.05 g) y Pd,(dba); (0.16 g) bajo atmésfera N2, se
agita durante 4 h bajo reflujo. La mezcla de reaccion se diluye con H2O, se extrae con EtOAc. La capa orgénica se
lava sucesivamente con H20 y cloruro de sodio aq., se seca sobre MgSO4, y se concentra in vacuo. El producto crudo
se purifica mediante cromatografia de columna de gel de silice para dar el producto puro; Rf = 0.29 (diclorometa-
no:metanol = 9:1).
Ejemplo K
terc-butil éster de dcido 4-(3-Fluoro-4-hidroxi-fenil)-piperazina-1-carboxilico

A una solucién del producto de la etapa K.1 (2.8 g) en metanol (100 mL) se agrega Pd/C (10% p/p sobre carbén

activado), y se agita durante 12 h bajo atmdsfera H,. La mezcla de reaccion se filtra a través de una almohadilla de
Celita. El filtrado se concentra para dar el producto del titulo; Rf = 0.13 (n-hexano:EtOAc = 4:1).
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Etapa K.1
terc-butil éster de dcido 4-(4-Benciloxi-3-fluoro-fenil)-piperazina- 1-carboxilico

A una solucién de 1-Benciloxi-4-bromo-2-fluoro-benceno (3 g), terc-butil éster de dcido piperazina-1-carboxilico
(2.36 g) y terc-butéxido de sodio (1.54 g) en tolueno (210 mL) se agrega tri-o-tolil-fosfalano) y Pd,(dba); (0.49 g)
bajo atmoésfera de N, se agita durante 11 h a 80°. La mezcla de reaccién se diluye con H,O, se extrae con EtOAc. La
capa orgénica se lava sucesivamente con H,O y cloruro de sodio aq., se seca sobre MgSQ,, y se concentra in vacuo.
El producto crudo se purifica mediante cromatografia de columna de gel de silice para dar el producto del titulo; Rf =
0.19 (n-hexano:EtOAc = 4:1).

Ejemplo L
(4-Prop-2-inil-fenil)-metanol

A una suspensién de polvo de Mg (19.3 mmol) y una pieza de yodo en THF (10 mL) se agrega (4-bromo-benciloxi)-
trimetil-silano (16.0 mmol) en THF (20 mL) a ta y la mezcla se agita a 85°C durante 0.5 h. S agrega bromuro de cobre
(D (1.60 mmol) a ta, luego se agrega metoxialeno (16.0 mmol) en THF (10 mL) a 0°C y la mezcla se agita a ta durante
5 h. La mezcla se vierte en cloruro de amonio saturado, se extrae con AcOEt. La capa orgénica se lava con solucién
de HCI1 1 N, H,O0, y solucién salina, se seca sobre MgSQO, y se concentra. La cromatografia sobre gel de silice (n-
hexano:AcOEt = 1:9) da el compuesto del titulo; Rf = 0.4 (CH,-Cl,:AcOEt = 3:2).

Ejemplo M
1-Cloro-4-prop-2-inil-benceno

Una mezcla de metil propargiléter (50.0 g, 714 mmol) y ~-BuOK (4.0 g, 36 mmol) se refluye bajo N, durante
1 h. La mezcla se destila para producir un aceite incoloro de metoxialeno (50 g, cuant.). A una solucién de dicho
metoxialeno (42 mL, 50 mmol) y CuBr (720 mg, 5 mmol) en 200 ml de dietiléter se agrega en forma de gota una
solucién 1 M de bromuro p-clorofenil de magnesio en dietiléter (50 mL, 50 mmol) a 0°C bajo N,. Después se agita
durante 1 h a ta, se agrega 150 ml de solucién de NH,Cl, y la mezcla se extrae con éter y se lava solucién de NHCO;
sat. La capa orgdnica se seca sobre Na,SO, y se concentra. La purificacién del residuo por cromatografia de columna
eluyendo solo con hexano para dar 1-cloro-4-prop-2-inil-benceno como un aceite amarillo.

Ejemplo N
1-Fluoro-4-prop-2-inil-benceno

1-Fluoro-4-prop-2-inil-benceno se sintetiza a partir de bromuro de p-fluorofenil magnesio y metoxialeno por el
procedimiento como se describe bajo el Ejemplo M.

Ejemplo O
1-(4-Prop-2-inil-fenil)-pirrolidin-2-ona

Se calienta 4-prop-2-inil-fenilamina (2.0 mmol) y g-butirolactona (2.0 mmol) en HCI conc. a 190°C y se agita
durante 1 h. Después de enfriar a ta la mezcla de reaccién se diluye con NaHCO; aq. se extrae con AcOEt, y se
seca sobre Na,SO,. Cromatograffa flash sobre gel de silice utilizando AcOEt-Hexano (1:1) da 1-(4-prop-2-inil-fenil)-
pirrolidin-2-ona.

Ejemplo P
6-(4-Cloro-bencil)-7H-pirrolo[2,3-d [pirimidina-2-carbonitrilo

Se disuelve 5-Bromo-2.4-dicloropirimidina en NH;/MeOH y se agita a ta, y el disolvente se remueve bajo presion
reducida. El sélido resultante se lava con H,O y se seca in vacuo para dar el sélido blanco de 5-bromo-2-cloro-
pirimidin-4-ilamina en rendimiento cuantitativo. El s6lido blanco se disuelve en DMSO/H,O0. A la solucién se agregan
DABCO y NaCN, luego la mezcla resultante se calienta a 60°C. La mezcla de reaccioén se diluye con agua, y se
extrae con AcOEt. Los extractos orgdnicos combinados se secan sobre Na,SO,. Cromatografia flash sobre gel de
silice utilizando AcOEt-Hexano da 4-amino-5-bromo-pirimidina-2-carbonitrilo como sélido blanco. A una solucién
del producto anterior en DMF se agregan 1-cloro-4-prop-2-inil-benceno, (PPh;), PdCl, y Cul bajo N,. La solucién
resultante se agita a 80°C, y luego se agrega NH,ClI aq sat en la mezcla. Después se agita durante 1 h adicional, la
mezcla se extrae con AcOEt dos veces. Los extractos organicos combinados se lavan con NaHCO; aq, y se secan sobre
Na,SO,. Cromatografia flash sobre gel de silice utilizando AcOEt-Hexano da el compuesto del titulo.
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Ejemplo Q
5-Yodo-3,3-dimetil-pent-1-eno

Se disuelve 3,3-dimetil-pent-4-en-1-ol (0.77 mmol) en 10 ml de CH,-Cl,, y luego la solucidn se enfria por debajo
de 0°C. A la solucién fria se agregan PPh; (0.92 mmol), piridina (0.85 mmol), y yodo (0.92 mmol) y luego se agita
a 0°C a ta durante 16 h. Después de adicion de solucion de Na,SO; aq., la mezcla se extrae con Et,O dos veces. Los
extractos orgdnicos combinados se lavan con H,O, y se secan sobre Na,SO,. Cromatografia flash sobre gel de silice
utilizando n-hexano da el yoduro como un aceite incoloro.

Ejemplo R
1-(2-Bromo-etil)-4-metil-benceno

A una solucién de 2-p-tolil-etanol (1 g, 7.30 mmol) en CH,-Cl, (20 mL) se agregan PPh; (1.94 g, 7.40 mmol) y
NBS (1.32 g, 7.40 mmol) a -15°C. La mezcla de reaccién se agita a -15°C a temperatura ambiente durante la noche.
La reaccion se apaga por la adicién de NaHCO; acuoso saturado, y la mezcla resultante se extrae con CH,-Cl,. Los
extractos orgdnicos combinados se lavan con solucién salina, y se secan sobre Na,SQOy, se filtran, y se concentran in
vacuo. El residuo se purifica mediante cromatografia de columna de gel de silice (n-hexano:AcOEt = 1:1) para dar el
compuesto del titulo.

Ejemplo S
(3-Bromo-propil)-ciclopropano

A una solucién de 3-ciclopropil-propan-1-ol (530 mg, 5.30 mmol) en CH,-Cl, (10 mL) se agregan PPh; (1.42
g, 5.40 mmol) y NBS (960 mg, 5.40 mmol) a -20°C. La mezcla de reaccién se agita a -20°C a ta durante la noche.
La reaccién se apaga por la adicién de agua, y la mezcla resultante se extrae con CH,-Cl,. Los extractos organicos
combinados se lavan con solucién salina, y se secan sobre Na,SO,, se filtran, y se concentran in vacuo. El residuo se
purifica mediante cromatografia de columna de gel de silice (Et,O) para dar el compuesto del titulo.

Ejemplo T
2-hidroximetil-indan

A una solucién de acido indan-2-carboxilico (1 g, 6.20 mmol) en THF (10 mL) se agrega en forma de porcién
LiAIH, (266 mg, 7 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccién se agita a 0°C a temperatura ambiente durante 3.5 h. La
reaccion se apaga por la adicién de agua, y la mezcla resultante se extrae con Et,O. Los extractos organicos combinados
se lavan con solucién salina, y se secan sobre Na,SQO,, se filtran, y se concentran in vac. para dar el compuesto del
titulo.

Ejemplo U
1-Piperidin-1-il-pent-4-in-1-ona

A una solucién de dcido 4-pentinoico (512 mg, 0.53 mmol) en benceno (10 mL) se agrega (COCI), (1 mL). Después
se agita a ta durante 5.5 h, la mezcla de reaccidn se concentra in vacuo para dar el cloruro de dcido correspondiente,
que se utiliza para la siguiente reaccién sin purificacién adicional. A una solucién de piperidina (890 mg, 10.5 mmol)
en benceno (3 mL) se agrega una solucién de dicho cloruro de dcido en benceno (2 mL). La mezcla de reaccion se agita
a ta durante 2 h, y luego se diluye con EtOAc. La mezcla se lava con KHSO, aq. 1 M, agua, NaHCO; aq. saturado,
agua, y solucion salina. La capa orgdnica se seca sobre Na,SO,, se filtra, y se concentra in vacuo para dar el compuesto
del titulo.

Ejemplo V
2-But-3-inil-tiazol

A una suspension de NaH (60%, 424 mg, 10.6 mmol) en THF (5 mL) se agrega una solucién de (EtO),P(O)
CH,CO,Et (2.6 g, 11.6 mmol) en THF (8 mL) a 0°C. Después se agita a 0°C durante 30 min, a esta solucién se agrega
una solucién de 2-formiltiazol (1 g, 8.84 mmol) en THF (8 mL). La mezcla de reaccién se agita a 0°C a ta durante 13
h. después la masa del disolvente se remueve in vacuo, el residuo se diluye con éter, se lava con KHSO, acuoso 1 M,
agua, y solucién salina. La capa orgénica se seca sobre MgSOy,, se filtra, y se concentra in vacuo. El residuo se purifica
mediante cromatografia de columna de gel de silice (n-hexano:EtOAc = 5:1) para dar el éster insaturado.

A una solucién de dicho éster insaturado (1.16 g, 6.33 mmol) en EtOH (15 mL) se agrega 10% de Pd sobre carbon
(100 mg). La suspension negra se agita a temperatura ambiente bajo 1 atm de H, durante 22 h. La mezcla de reaccién
se filtra a través de una almohadilla de celita (enjuague EtOH) y el filtrado se concentra in vacuo para dar el éster
saturado.
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A una solucién del anterior éster saturado (1.15 g, 6.21 mmol) en CH,-Cl, (10 mL) se agrega en forma de gota
DIBAL (0.95 M en hexano, 6.6 mL, 6.27 mmol) a -78°C. Después se agita a -78°C durante 20 min, la reaccién se
apaga por la adicién de KHSO, acuoso 1 M. La mezcla resultante se extrae con CH,-Cl, (x3). Los extractos organicos
combinados se lavan con NaHCO; acuoso saturado, agua, y solucién salina, y se secan sobre Na,SOy, se filtran, y se
concentran in vacuo. El residuo se purifica mediante cromatografia de columna de gel de silice (n-hexano:EtOAc =
2:1) para dar el alcohol correspondiente.

A una solucién del alcohol anterior (211 mg, 1.47 mmol) en CH,-Cl, (5§ mL) se agrega peryodinano de Dess-
Martin (750 mg, 1.76 mmol). La mezcla de reaccidn se agita a ta durante 30 min, y la reaccion se apaga por la adicién
de aqueous Na,S,0; acuoso. La mezcla se extrae con éter, y la capa orgdnica se lava con agua y NaHCO; acuoso
saturado, y se seca sobre MgSQOy,, se filtra, y se concentra in vacuo para dar el aldehido correspondiente, que se utiliza
para la siguiente etapa sin purificacién adicional.

A una solucién de TMSCHN , (2.0 M en hexano, 0.6 mL, 1.20 mmol) en THF (3 mL) se agrega en forma de gota
n-BuLi (1.58 M en hexano, 0.76 mL, 1.20 mmol) a -78°C. Después se agita a -78°C durante 30 min, a esta solucion se
agrega una solucién del anterior aldehido (140 mg, 0.99 mmol) en THF (2 mL). La mezcla de reaccién se agita a -78°C
a ta durante 2.5 h. Después de dilucién con éter, la mezcla se lava con NH,Cl acuoso saturado, agua, y solucién salina.
La capa orgénica se seca sobre MgSQy, se filtra, y se concentra in vacuo. El residuo se purifica mediante cromatografia
de columna de gel de silice (n-hexano:EtOAc = 5:1) para dar el compuesto del titulo.

Ejemplo W
1-(3-Bromo-bencil)-pirrolidin-2-ona

A una solucién de pirrolidin-2-ona (1.03 g, 12.1 mmol) en DMF (30 mL) se agrega NaH (60%, 540 mg, 13.5
mmol) a 0°C. La mezcla de reaccién se agita a 0°C durante 20 min, y luego se calienta a temperatura ambiente durante
40 min. A esta solucién se agrega 1-bromo-3-bromometil-benceno (2.45 g, 9.8 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccién
se agita a 0°C durante 15 min, y luego se calienta a temperatura ambiente durante 13 h. Después de dilucién con éter,
la mezcla se lava con KHSO, acuoso 1 M, agua, NaHCO; acuoso saturado, agua, y solucion salina. La capa organica
se seca sobre MgSO,, se filtra, y se concentra in vacuo. El residuo se purifica mediante cromatografia de columna de
gel de silice (n-hexano:EtOAc = 1:1 a 1:2) para dar el compuesto del titulo.

Ejemplo X
1-Bromo-3-metoximetil-benceno

A una solucion de (3-bromo-fenil)-metanol (1 g, 5.35 mmol) en THF (10 mL) se agrega NaH (60%, 257 mg, 6.43
mmol) a 0°C. Después de 13 min, a esta mezcla se agrega Mel (1 mL, 16.1 mmol). La mezcla de reaccién se agita a
0°C durante 10 min, y luego se calienta a temperatura ambiente durante 50 min. La reaccién se apaga por la adicién de
KHSO, acuoso 1 M, y la mezcla se diluye con éter. Después la fase dos resultante se separa, la capa orgdnica se lava
con solucidn salina. La capa orgénica se seca sobre MgSQ,, se filtra, y se concentra in vacuo. El residuo se purifica
mediante cromatografia de columna de gel de silice (n-hexano:EtOAc = 10:1) para dar el compuesto del titulo

Ejemplo YA
terc-butil éster de dcido 4-Oxo-1-fenil-1,3,8-triaza-espiro[4,5 Jdecano-8-carboxilico

A una suspension de 1-Fenil-1,3,8-triaza-espiro[4.5]decan-4-ona (1.0 g, 4.32 mmol) en diclorometano (10 mL),
solucién de bicarbonato de sodio saturado (10 mL) y di-#-butildicarbonato (1.04 g, 4.76 mmol) en diclorometano (5
mL) se agregan a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agita durante 1 h y se apaga con H,O y se extrae
con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavan con H,0O y solucién salina, se secan sobre sulfato de sodio y
se evaporan para el compuesto del titulo; Rf = 0.90(CH,-Cl,:MeOH = 20:1) 'H-NMR (400 MHz, CDCl;) §: 1.51 (s,
9H), 1.63-1.71 (m, 2H), 2.50-2.65(m, 2H), 3.50-3.65(m, 2H), 3.97-4.10(m, 2H), 4.75(s, 2H), 6.74-6.76(m, 2H), 6.84-
6.88(m, 1H), 7.01 (brs, 1H), 7.23-7.27(m, 2H).

Ejemplo YB

terc-butil éster de dcido 3-[2-Ciano-7-(2-ciclohexil-etil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ilmetil ]-4-oxo- I -fenil- 1,3, 8-
triaza-espiro[4.5 Jdecano-8-carboxilico

A una solucién de 6-clorometil-7-(2-ciclohexil-etil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-2-carbonitrilo (600 mg, 1.98
mmol) en DMF (7 mL), se agregan terc-butil éster de dcido 4-Oxo-1-fenil-1,3,8-triaza-espiro[4.5]decano-8-carbo-
xilico (657 mg, 1.98 mmol) e hidruro de sodio (101 mg, 2.53 mmol). La mezcla se agita a temperatura ambiente bajo
atmosfera de nitrégeno durante 14 h. La mezcla de reaccidn se diluye con agua y se extrae con AcOEt (dos veces). La
capa organica combinada se lava con agua y solucion salina, se seca sobre MgSQ,, y se concentra in vacuo. El residuo
se purifica mediante cromatografia de columna de gel de silice (n-hexano:AcOEt = 1:1) para el compuesto del titulo;
Rf = 0.25 (n-hexano:AcOEt = 1:1). '"H-NMR(400 MHz, CDCl;) §: 0.97-1.49(m, 7H), 1.50(s, 9H), 1.56-1.82(m, 8H),
2.45-2.60(m, 2H), 3.50-3.65(m, 2H), 4.09-4.14(m, 2H), 4.33-4.36(m, 2H), 4.64(s, 2H), 4.87(s, 2H), 6.72-6.74(m, 2H),
6.86-6.90(m, 1H), 7.20-7.24(m, 2H), 8.94(s, 1H).
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Ejemplo YC

Sal de dcido trifluoroacético 7-(2-Ciclohexil-etil)-6-(4-oxo-1-fenil-1,3,8-triaza-espiro[4.5 |dec-3-ilmetil)-7H-pirrolo
[2,3-d]pirimidina-2-carbonitrilo

A una solucién de terc-butil éster de 4cido 3-[2-Ciano-7-(2-ciclohexil-etil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ilmetil]-
4-oxo-1-fenil-1,3,8-triaza-espiro[4.5]decano-8-carboxilico (340 mg, 0.56 mmol) en diclorometano (5 mL)), se agrega
acido trifluoroacético (5 mL. Después de agitar durante 1 h a temperatura ambiente, el disolvente se evapora para dar
el compuesto del titulo; Rf = 0.10 (CH,-Cl,:MeOH = 20:1) '"H-NMR (400 MHz, CDCI;) 6: 0.98-1.38(m, 5H),1.65-
1.83(m, 8H), 1.98-2.09(m, 2H), 2.71-2.80(m, 2H), 3.53-3.56(m, 2H), 3.94-4.02(m, 2H), 4.38-4.42(m, 2H), 4.73(s,
2H), 4.91 (s, 2H), 6.71 (s, 1H), 6.88-6.90(m, 2H), 7.01-7.04(m, 1H), 7.28-7.32(m, 2H), 7.85(brs, 1H), 8.25(brs, 1H),
9.08(s, 1H).

Ejemplo YD

terc-butil éster de dcido 4-{7-[2-(4-Cloro-fenil)-etil ]-2-ciano-7H-pirrolo[ 2,3-d [pirimidin-6-ilmetil }-piperazina- 1 -car-
boxilico

A una solucién de 6-Bromometil-7-[2-(4-cloro-fenil)-etil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-2-carbonitrilo (1.0 g, 2.66
mmol) en DMF (10 mL), se agregan terc-butil éster de 4cido piperazina-1-carboxilico (545 mg, 2.93 mmol) y carbo-
nato de potasio (515 mg, 3.72 mmol). La mezcla se agita a temperatura ambiente bajo atmésfera de nitrégeno durante
14 h. La mezcla de reaccion se diluye con agua y se extrae con AcOEt (dos veces). La capa orgdnica combinada
se lava con agua y solucién salina, se seca sobre MgSO,, y se concentra in vacuo. El residuo se purifica mediante
cromatografia de columna de gel de silice (n-hexano:AcOEt = 1:1) para dar el compuesto del titulo; Rf = 0.20 (n-
hexano:AcOEt = 2:1). 'H-NMR(400 MHz, CDCl;) 6: 1.45(s, 9H), 2.36-2.38(m, 4H), 3.12-3.15(m, 2H), 3.39-3.43(m,
6H), 4.58-4.62(m, 2H), 6.48(s, 1H), 7.01-7.03(m, 2H), 7.24-7.26(m, 2H), 8.90(s, 1H).

Ejemplo YE
5-(3-Azepan-1-il-prop-1-inil)-4-(2-ciclohexil-etilamino )-pirimidina-2-carbonitrilo

A temperatura ambiente, una soln. de B (0.49 mmol) y C (0.73 mmol) en DMF (5 mL) se trata con E;N (2.18
mmol), Cul (0.05 mmol), y (Ph;P),PdCl, (0.03 mmol). La mezcla se agita durante 2 h a 80°C, se vierte en un agua
helada, se extrae con EtOAc, se lava con solucién salina, y se seca (MgSO,). El residuo se purifica mediante croma-
tografia de columna de gel de silice (AcOEt) para dar el compuesto del titulo como un sélido naranja; '"H-NMR (400
MHz, CDCl;) 6 0.91-1.04(m, 2H), 1.12-1.38(m, 3H), 1.49-1.79(m, 16H), 2.74(t, 4H), 3.54(t, 2H), 3.67(s, 1H), 5.77
(brs. 1H), 8.18(s, 1H). Rf 0.12(hexano/EtOAc 1:3).

Ejemplo ZA
8-Bencil-2,8-diaza-espiro[4.5 ]decano- 1,3-diona

A una solucién de 1-bencil-piperidin-4-ona (75.1 g, 0.40 mol) en tolueno (400 mL), se agregan etil éster de 4cido
ciano-acético (50.6 ml, 0.48 mol) y 4cido acético (18.2 ml, 0.32 mol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién
se refluye durante 4 h, se apaga con agua helada y se extrae con éter de dietilo. Los extractos combinados se lavan con
H,O0, solucién salina y se secan sobre sulfato de sodio para dar etil éster de dcido (1-bencil-piperidin-4-ilideno)-ciano-
acético en rendimiento cuant. Rf = 0.53 (n-hexano:AcOEt = 1:1). 'H-NMR(400 MHz, CDCl,) ¢6: 1.30-1.37(m, 3H),
2.58(dd, 2H), 2.64(dd, 2H), 2.79(dd, 2H), 3.15(dd, 2H), 3.55(s, 2H), 4.23-4.32(m, 2H), 7.21-7.36(m, 5H).

A una solucidn de etil éster de acido (1-bencil-piperidin-4-ilideno)-ciano-acético (112.9 g, 0.40 mol) en EtOH (500
mL) y H,O (100 mL), se agrega cianuro de potasio (64.6 g, 0.99 mol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién
se agita a 65°C durante 24 h. Después de remocion de EtOH, se agrega H,O al residuo. La fase del waster se extrae
con éter de dietilo. Los extractos combinados se lavan con H,O y solucién salina, se secan sobre sulfato de sodio y se
evaporan para dar 1-bencil-4-cianometil-piperidina-4-carbonitrilo; Rf = 0.38 (n-hexano:AcOEt = 1:1). 'H-NMR (400
MHz, CDCl;) 6: 1.76-1.81 (m, 2H), 2.10-2.05(m, 2H), 2.23-2.39(m, 2H), 2.69(s, 2H), 2.90-2.94(m, 2H), 3.56(s, 2H),
7.21-7.38(m, SH).

Se agregan dcido acético (56.8 mL) y 4cido sulftrico (11.8 mL) a 1-bencil-4-cianometil-piperidina-4-carbonitrilo
(27.2 g, 0.114 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agita a 125°C durante 1 h, se enfrfa por
debajo de la temperatura ambiente y se agrega a NaOH aq. saturado para ajustar a pH 6.0. La mezcla se extrae con
diclorometano. Los extractos combinados se lavan con H,O y solucién salina, se secan sobre sulfato de sodio y se
evaporan para proporcionar el compuesto del titulo; Rf = 0.40(CH,C),:MeOH = 10:1). '"H-NMR(400 MHz, CDCl;)
6: 1.52-1.57(m, 2H), 2.02-2.17(m, 4H), 2.59(s, 2H), 2.86-2.90(m, 2H), 3.52(s, 2H), 7.21-7.28(m, 2H), 7.30-7.37(m,
3H), 7.92(brs, 1H).
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Ejemplo ZB
8-Bencil-2,8-diaza-espiro[4.5 ]decano

A una solucién de hidruro aluminio litio (3.63 g, 95.6 mmol) en THF (100 mL), se agregan lentamente una solucién
del producto del Ejemplo ZA (8.23 g, 31.8 mol) en THF (60 mL) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se
refluye durante 6 h, se apaga con Na,SO, 10H,0 a 0°C.

Los materiales inorganicos se remueven por filtracién y THF se evapora para proporcionar el compuesto del titulo;
Rf =0.10 (solo acetato de etilo).

Ejemplo ZC
Clorhidrato de 2,8-Diaza-espiro[4.5 ]decano-1,3-diona

A una solucién del producto del Ejemplo ZA (1.04 g, 4.02 mol) y Pd(OH), (8.5 g) en un frasco de 200 ml, se agrega
EtOH (80.5 mL) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agita bajo H, a temperatura ambiente durante 15
h. Los catalizadores se remueven por filtracién y EtOH se evapora para dar 2,8-Diaza-espiro[4.5]decano-1,3-diona en
el rendimiento cuant.

A una solucién de 2,8-Diaza-espiro[4.5]decano-1,3-diona en EtOH (20 mL), a 1 M dioxane solution of HCI (10
mL). Después de agitar durante 1 h a temperatura ambiente, el disolvente se evapora para proporcionar el compuesto
del titulo; '"H-NMR(400 MHz, DMSO-d¢) 6: 1.76-1.79(m, 2H), 1.90-2.00(m, 2H), 2.68(s, 2H), 2.88-2.96(m, 2H),
3.20-3.28(m, 2H), 8.76(brs, 1H), 9.01 (brs, 1H), 11.25(brs, 1H).

Ejemplo ZD
terc-butil éster de dcido 8-Bencil-2,8-diaza-espiro[4.5 Jdecano-2-carboxilico

A una suspensién del producto del Ejemplo ZB (5.06 g, 21.9 mmol) en diclorometano (50 mL), se agregan NaOH
1 N (50 mL) y di-#-butildicarbonato (6.14 g, 28.1 mmol) en diclorometano (10 mL) a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccion se agita durante 5 h y se apaga con H,O y se extrae con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavan
con H,O y solucién salina, se secan sobre sulfato de sodio y se evaporan para proporcionar el compuesto del titulo;
"H-NMR (400 MHz, CDCl;) §: 1.49(s, 9H), 1.50-1.70(m, 6H), 2.25-2.40(m, 2H), 2.45-2.55(m, 2H), 3.10-3.40(m, 4H),
3.50(s, 2H), 7.24-7.31 (m, 5H).

Ejemplo ZE
terc-butil éster de dcido 2,8-Diaza-espiro[4.5]decano-2-carboxilico

A una solucién del producto del Ejemplo ZD (7.95 g, 24.0 mol) y Pd(OH), (2.4 g) en un frasco de 200 ml, se
agregan EtOH (96 mL) y 4cido acético (1.2 mL) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agita bajo H, a
temperatura ambiente durante 15 h. Los catalizadores se remueven por filtracién y se evapora EtOH para proporcionar
el compuesto del titulo; Rf = 0.05 (solo acetato de etilo).

Ejemplo ZF
Clorhidrato de 8-Metanosulfonil-2,8-diaza-espiro[4.5 Jdecano

A una solucién del producto del Ejemplo ZE (1.12 g, 4.66 mol) en diclorometano (10 mL), se agregan trietilamina
(3.88 mL) y metanosulfonilcloruro (1.08 ml, 14 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccién se agita durante la noche, se apaga
con agua helada y se extrae con diclorometano. Los extractos combinados se lavan con H,O, solucién salina y se secan
sobre sulfato de sodio para terc-butil éster de dcido 8-metanosulfonil-2,8-diaza-espiro[4.5]decano-2-carboxilico crudo;
Rf = 0.7 (CH,-Cl,:MeOH = 10:1).

A una solucién de dicho éster (1.32 g) en acetato de etilo (10 mL), una solucién de acetato de etilo 1 M de HCI (20
mL). Después de agitar durante 2 h a temperatura ambiente, el disolvente se evapora para proporcionar el compuesto
del titulo; '"H-NMR(400 MHz, DMSO-d¢) 6: 1.62-1.68(m, 4H), 1.78-1.82(m, 2H), 2.87(s, 3H), 2.98-3.12(m, 6H),
3.20-3.23(m, 2H), 9.49(brs, 1H), 9.59(brs, 1H).

Ejemplo ZG
Clorhidrato de 1-(2,8-Diaza-espiro[4.5 ]dec-8-il)-etanona

A una solucién del producto del Ejemplo ZE (1.12 g, 4.66 mol) en diclorometano (10 mL), se agregan trietilamina
(3.88 mL) y anhidrido acético (1.32 ml, 14 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccion se agita durante la noche, se apaga
con agua helada y se extrae con diclorometano. Los extractos combinados se lavan con H,O, solucién salina y se secan

sobre sulfato de sodio para terc-butil éster de 4cido 8-acetil-2,8-diaza-espiro[4.5]decano-2-carboxilico crudo; Rf = 0.6
(CH,-Cl,:MeOH = 10:1).

25



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2297378 T3

A una solucién de dicho éster (1.34 g) en acetato de etilo (10 mL), una solucién de acetato de etilo 1 M de HCI (20
mL). Después de agitar durante 2 h a temperatura ambiente, el disolvente se evapora para proporcionar el compuesto
del titulo como un sélido; '"H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 6: 1.44-1.59(m, 4H), 1.76-1.83(m, 2H), 2.07(s, 3H), 2.96-
3.06(m, 2H), 3.16-3.24(m, 4H), 3.38-3.56(m, 2H), 9.55(brs, 1H), 9.67(brs, 1H).

Ejemplo ZH
5-Fluoro-9,3-dihidro-indol-2-ona

A una solucién de 2,4-difluoronitro-benceno (127 g, 0.79 mol) y dimetil malonato (210.9 g, 1.59 mol) en DMF
(800 mL), se agrega carbonato de potasio (220.6 g, 1.59 mol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agita
a 70°C durante 12 h. La mezcla de reaccién se agrega a tolueno (639 mL) y HC1 12 N (1200 mL) y se extrae con
acetato de etilo. Los extractos combinados se lavan con H,O y solucidn salina, se secan sobre sulfato de sodio y se
evaporan para dar dimetil éster de dcido 2-(5-fluoro-2-nitro-fenil)-malénico; Rf = 0.5 (n-hexano:AcOEt = 2:1).

Al éster crudo y 5% de Pd-C(10.8 g) en un frasco de 2 1, se agrega MeOH (600 mL) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se agita bajo H, a temperatura ambiente durante 15 h. Los catalizadores se remueven por filtracién
y el MeOH se evapora para dar metil éster de dcido 5-fluoro-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-indol-3-carboxilico; Rf = 0.10 (n-
hexano:acetato de etilo = 1:1).

A una solucién de dicho metil éster de acido 5-fluoro-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-3-carboxilico en MeOH (800
mL), se agrega HC1 6N (415 ml, 1.92 mol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agita a 80°C durante
5 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, agrega KOH 8 N (438 ml, 1.82 mol) se a la mezcla de reaccioén. La
mezcla de reaccidn se agita a 40°C durante 30 min. Se agrega HC1 12 N (66.5 mL) a la mezcla de reaccién. E1l MeOH
se evapora y el polvo blanco se filtra; Rf = 0.25 (n-hexano:AcOEt = 1:1). 'TH-NMR(400 MHz, CDCl;) 6: 3.54(s, 2H),
6.78-6.81 (m, 1H), 6.90-6.98(m, 2H), 8.34(brs, 1H).

Ejemplo ZI

7 M

A una solucién del producto del Ejemplo ZH (1.5 g, 10 mmol) en THF (160 mL), una solucién de NaHMDS
(solucién de THF 1 M) (50 ml, 50 mmol) se agrega a -78°C. Después de agitar durante 30 min a -78°C, se agrega
etil-bis-(2-cloro-etil)-amina(47.3 g, 0.18 mol) en THF (176 mL) y la mezcla de reaccién se agita durante 15 h a
temperatura ambiente, se apaga con cloruro de amonio saturado y agua helada y se extrae con acetato de etilo. Los
extractos combinados se lavan con solucién salina, se secan sobre sulfato de sodio y se evaporan. Se agrega etil éter al
residuo para dar el polvo, que se filtra; Rf = 0.10 (CH,-Cl,:MeOH = 30:1.

Ejemplo ZJ
2-Fluoro-4-metoxi-1-nitro-benceno

A una solucién de 3-fluoro-4-nitro-fenol (25.3 g, 0.16 mol) en acetona (160 mL), se agregan carbonato de potasio
(41.7 g, 0.30 mol) y yoduro de metilo (20.0 ml, 0.32 mol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se agita a
40°C durante 3 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, se agrega diclorometano a la mezcla de reaccién, que se
filtra y se evapora. Se agrega diclorometano al residuo y los extractos combinados se lavan con H,O y solucién salina,
se secan sobre sulfato de sodio y se evaporan para proporcionar el compuesto del titulo; "H-NMR(400 MHz, CDCl;)
0: 3.90(s, 3H), 6.72-6.79(m, 2H), 8.06-8.13(m, 1H).
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Ejemplo ZK
5-Metoxi-1,3-dihidro-indol-2-ona

A una solucién de 2-fluoro-4-metoxi-1-nitro-benceno (84.1 g, 0.49 mol) y dimetil malonato (129.9 g, 0.98 mol) en
DMF (490 mL), se agrega carbonato de potasio (135.9 g, 0.98 mol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién
se agita a 70°C durante 12 h. La mezcla de reaccidn se agrega a tolueno (393 mL) y HCI 12 N (123 mL) y se extrae
con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavan con H,O y solucién salina, se secan sobre sulfato de sodio y
se evaporan para dar dimetil éster de 2-(5-metoxi-2-nitro-fenil)-malénico;

Rf = 0.8 (n-hexano:AcOEt = 1:1).

A dicho éster y 5% de Pd-C(7.0 g) en un frasco de 1 1, se agrega MeOH (490 mL) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se agita bajo H, a temperatura ambiente durante 15 h. Los catalizadores se remueven por filtracién
y el MeOH se evapora para dar metil éster de 4cido 5-metoxi-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-carboxilico; Rf = 0.10 (n-
hexano:acetato de etilo = 1:1).

A una solucién de metil éster de acido 5-metoxi-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-3-carboxilico crudo en MeOH (320
mL), se agrega HCI 6N (255 ml, 1.92 mol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agita a 70°C durante
3 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, se agrega KOH 8 N (269 ml, 1.82 mol) a la mezcla de reaccion. La
mezcla de reaccion se agita a 40°C durante 30 min. Se agrega HCI 12 N (41 mL) a la mezcla de reaccién. E1 MeOH se
evapora y el polvo blanco se filtra para proporcionar el compuesto del titulo; Rf = 0.25 (n-hexano:AcOEt = 1:1); 'H-
NMR(400 MHz, CDCl,) 6: 3.51 (s, 2H), 3.78(s, 3H), 6.72-6.85(m, 3H), 7.60(brs, 1H).

Ejemplo ZL

& R

A una solucién del producto del Ejemplo ZK (1.06 g, 6.49 mmol) en THF (13 mL), se agrega una solucién de
NaHMDS (solucién de THF 1 M) (32.5 ml, 32.5 mmol) a -78°C. Después de agitar durante 30 min a -78°C, se agrega
clorhidrato de metil-bis-(2-cloro-etil)-amina (1.37 g, 7.14 mol) y la mezcla de reaccién se agita durante 13.5 h a
temperatura ambiente, se apaga con cloruro de amonio saturado y agua helada y se extrae con acetato de etilo. Los
extractos combinados se lavan con solucién salina, se secan sobre sulfato de sodio y se evaporan. Se agrega etil éter
al residuo para dar el polvo, que se filtra; Rf = 0.10 (CH,-Cl,:MeOH = 30:1) 'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,) &: 1.66-
1.78(m, 4H), 2.28(s, 3H), 2.44-2.47(m, 2H), 2.71-2.77(m, 2H), 3.70(s, 3H), 6.74(s, 2H), 7.01(s, 1H), 10.15(brs, 1H).

Ejemplo ZM
HCH

o™}

A una solucién de 1,3-Dihidro-indol-2-ona (8.79 g, 66 mmol) en THF (50 mL), se agrega una solucién de LIHMDS
(solucién de THF 1 M) (200 ml, 200 mmol a -78°C. Después de agitar durante 30 min a -78°C, se agrega terc-butil éster
de acido Bis-(2-cloro-etil)-carbamico (17.5 g, 72.6 mol) y la mezcla de reaccién se agita durante 21 h a temperatura
ambiente, se apaga con cloruro de amonio saturado y agua helada y se extrae con acetato de etilo. Los extractos
combinados se lavan con solucién salina, se secan sobre sulfato de sodio y se evaporan para dar producto crudo. Rf =
0.25 (CH,-Cl,:MeOH = 30:1) 'H-NMR(4.00 MHz, DMSO-d,) 6: 1.43(s, 9H), 1.63-1.70(m, 4H), 3.57-3.71 (m, 4H),
6.84-6.86(m, 1H), 6.95-6.97(m, 1H), 7.17-7.19(m, 1H), 7.42-7.44(m, 1H), 10.40(brs, 1H).

A una solucién del producto crudo en acetato de etilo (20 mL), una solucién de acetato de etilo 1 M de HCI (20
mL). Después de agitar durante 2 h a temperatura ambiente, el disolvente se evapora. Se agrega etil éter al residuo
para dar el polvo, que se filtra; Rf = 0.05 (solo acetato de etilo); 'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;) 6:1.87-1.90(m, 2H),
2.04-2.11(m, 2H), 3.24-3.27(m, 2H), 3.45-3.49(m, 2H), 6.88-6.89(m, 1H), 7.00-7.04(m, 1H), 7.21-7.29(m, 2H), 9.04
(brs, 1H), 10.57(brs, 1H).
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Ejemplo ZN

B

A una solucién del producto del Ejemplo ZM (422 mg, 1.76 mol) en diclorometano (5 mL), se agregan trietilamina
(1.2 mL) y anhidrido acético (0.33 ml, 3.53 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccidn se agita durante 2 h, se apaga con
agua helada y se extrae con diclorometano. La capa orgdnica combinada se lava con agua y solucion salina, se seca
sobre MgSO,, y se concentra in vacuo. El residuo se purifica mediante cromatografia de columna de gel de silice (n-
hexano:AcOEt = 5:1) para dar el producto; Rf = 0.6 (CH,-Cl,:MeOH = 10:1); "TH-NMR(400 MHz, CDCl;) 6: 1.79-
1.95(m, 4H), 2.20(s, 3H), 3.68-3.74(m, 1H), 3.80-3.87(m, 1H), 3.98-4.22(m, 2H), 6.90-6.92(m, 1H), 7.03-7.07(m,
1H), 7.22-7.26(m, 2H), 8.06(brs, 1H).

Ejemplo ZO

o M

A una solucién de 1,3-dihidro-indol-2-ona (2.66 g, 20 mmol) en THF (40 mL), se agrega una solucién de NaHMDS
(solucién de THF 1 M) (100 ml, 100 mmol) a -78°C. Después de agitar durante 30 min a -78°C, se agrega clorhidrato
de etil-bis-(2-cloro-etil)-amina (4.54 g, 22 mol) y la mezcla de reaccién se agita durante 18 h a temperatura ambiente,
se apaga con cloruro de amonio saturado y agua helada y se extrae con acetato de etilo. La capa orgdnica combinada
se lava con agua y solucién salina, se seca sobre MgSO,, y se concentra in vacuo. El residuo se purifica mediante
cromatograffa de columna de gel de silice (n-hexano:AcOEt = 5:1) para dar el producto; Rf = 0.25 (CH,-Cl,:MeOH =
30:1).

Ejemplo ZP
Clorhidrato de 4,4-Difluoro piperidina

A una solucién de terc-butil éster de acido 4-oxo-piperidina-1-carboxilico (1 g) en CH2CI2 (10 mL) se agrega
trifluoruro de [bis(2-metoxietil)amino]azufre (1.85 mL) a 0°C, y se agita durante 1.5 hr a ta. La mezcla de reaccién se

vierte en NaHCO3 acuoso y se extrae con diclorometano.

La capa organica se lava sucesivamente con H20 y NaCl acuoso, se seca sobre MgSO4, y se concentra in vacuo.
El residuo se purifica mediante cromatografia de columna para dar un aceite incoloro.

A una solucién del aceite en Et20 (10 mL) se agrega HC1 en EtOAc (4N, 5 mL) y se agita durante 1 hr a ta. El
precipitado blanco en la mezcla de reaccion se recolecta por filtracién para dar el producto puro; 1H NMR(DMSO-
d6, 6(ppm)); 2.23-2.2.36(m, 4H), 3.17-3.28(m, 4H), 9.54(brs, 2H).

Ejemplo ZQ
Clorhidrato de 3-(S)-fluoro-pirrolidina
A una solucién de terc-butil éster de dcido 3-(R)-hidroxi-pirrolidina-1-carboxilico (200 mg) en CH2CI2 (10 mL)

se agrega trifluoruro de [bis(2-metoxietil)amino]azufre (236 uL) a 0°C, y se agita durante 1 hr a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccién se vierte en NaHCO3 acuoso y se extrae con Et20. La capa orgénica se lava sucesivamente con
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H20 y NaCl acuoso, se seca sobre MgSO4, y se concentra in vacuo. El residuo se purifica mediante cromatografia de
columna para dar un aceite incoloro.

El aceite se disuelve en HCI 4N en dioxano (5 mL) y se agita durante 1.5 hr a ta. La mezcla de reaccion se concentra
in vacuo para proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo ZR
Clorhidrato de 3,3-Difluoro piperidina

A una solucién de 1-bencil-piperidin-3-ona (1 g) en CH2CI2 (10 mL) se agrega trifluoruro de [bis(2-metoxietil)
amino]azufre (1.84 mL) a 0°C, y se agita durante 1.5 hr a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se vierte en
NaHCO3 acuoso y se extrae con acetato de etilo. La capa orgédnica se lava sucesivamente con H20 y NaCl acuoso,
se seca sobre MgSO4, y se concentra in vacuo. El residuo se purifica mediante cromatografia de columna para dar un
aceite incoloro. El aceite y Pd/C (5% p/p sobre carbén activado, 100 mg) en HCI en EtOH/MeOH (50 mL) se agita
durante 22 hr bajo atmésfera H2. La mezcla de reaccidn se filtra a través de almohadilla de celita. El filtrado se agrega
HCI en EtOAc, luego se concentra in vacuo para proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo ZS
3,3-Difluoro-pirrolidina

A una solucién de terc-butil éster de acido 3-oxo-pirrolidina-1-carboxilico (1 g) en CH2CI2 (10 mL) se agrega
trifluoruro de [bis(2-metoxietil)amino]azufre (2 mL) a 0°C, y se agita durante 11 hr a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccién se vierte en NaHCO3 acuoso y se extrae con Et20. La capa organica se lava sucesivamente con H20 y
NaCl acuoso, se seca sobre MgSO4, y se concentra in vacuo. El residuo se purifica mediante cromatografia de columna
para dar un aceite incoloro. A una solucién del aceite en Et20 (10 mL) se agrega HCI en EtOAc (4N, 5 mL) y se agita
durante 3 hr a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se concentra in vacuo, y el residuo se suspende en Et20.
El precipitado blanco en el Et20 se recolecta por filtracién para proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo ZT
3-(R)-fluoro-pirrolidina clorhidrato

A una solucién de terc-butil éster de 4cido 3-(R)-hidroxi-pirrolidina-1-carboxilico (200 mg) en CH2CI2 (10 mL)
se agrega trifluoruro de [bis(2-metoxietil)amino]azufre (236 uL) a 0°C, y se agita durante 1 hr a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccién se vierte en NaHCO3 acuoso y se extrae con Et20. La capa orgénica se lava sucesivamente con
H20 y NaCl acuoso, se seca sobre MgSO4, y se concentra in vacuo. El residuo se purifica mediante cromatografia de
columna para dar un aceite incoloro. El aceite se disuelve en HCI 4N en dioxano (5 mL) y se agita durante 1.5 hr a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentra in vacuo para proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo ZU
7-Metoxi-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

A una solucién caliente de 6-metoxi-indan-1-ona (3 g) en 4cido tricloroacético (30 g) se agrega azida de sodio
(1.8 g) a 70°C y, y la mezcla se mantiene con agitacion durante 12 hr. La mezcla de reaccién se diluye con agua
helada y se neutraliza con carbonato de potasio, y se extrae con acetato de etilo (dos veces). La capa orgédnica se
lava sucesivamente con agua y NaCl ac. saturado se seca sobre MgSO4, se concentra in vacuo. El producto crudo se
purifica mediante cromatografia de columna para proporcionar el compuesto del titulo; 1H NMR(CDCI3, §(ppm));
2.86(dd, 2H), 3.45-3.50(m, 2H), 3.78(s, 3H), 6.36(brs, 1H), 6.92-6.95(m, 1H), 7.06(d, 1H), 7.52(d, 1H).

Ejemplo ZV
Clorhidrato de 7-Metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina

A una solucién de 7-Metoxi-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona (200 mg) en THF (8 mL) se agrega LiAIH4 (76
mg) y se agita durante 3 hr bajo reflujo, y se diluye con THF. La mezcla de reaccién se agrega decahidrato de sulfato
de sodio y se filtra a través de almohadilla de celita. El filtrado se concentra in vacuo. El residuo se disuelve en
Et20, luego HCI en EtOAc se agrega el Et20. El precipitado blanco se recolecta por filtracién para proporcionar
el compuesto del titulo; 1H NMR(CDCI3, 6(ppm)); 2.92(dd, 2H), 3.30-3.35(m, 2H), 3.72(s, 3H), 4.18-4.23(m, 2H),
6.81-6.86(m, 2H), 7.12(d, 1H), 9.45(brs, 2H).
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Ejemplo ZW
terc-butil éster de dcido 4-(2-Oxo0-2,3-dihidro-benzoimidazol-1-il)-piperidina-1-carboxilico

A una suspension de 1-Piperidin-4-il-1,3-dihidro-benzoimidazol-2-ona (1.0 g, 4.6 mmol) en diclorometano (10
mL), se agregan solucién de bicarbonato de sodio saturado (10 mL) y di-#-butildicarbonato (1.1 g, 5.06 mmol) en
diclorometano (5 mL) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agita durante 1 h y se apaga con H,O y se
extrae con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavan con H,O y solucién salina, se secan sobre sulfato de
sodio y se evaporan para dar el compuesto del titulo; Rf = 0.90 (CH,-Cl,:MeOH = 20:1) 'H-NMR (400 MHz, CDCl;)
0: 1.60(s, 9H), 1.82-1.85(m, 2H), 2.31-2.36(m, 2H), 2.84-2.90(m, 2H), 4.25-4.45(m, 2H), 4.47-4.51(m, 2H), 7.04-7.14
(m, 4H), 9.43(brs, 1H).

Ejemplo ZX

terc-butil éster de dcido 4-{3-[2-Ciano-7-(2-ciclohexil-etil)-7H-pirrolo[2,3-d Jpirimidin-6-ilmetil |-2-oxo-2,3-dihidro-
benzoimidazol-1-il}-piperidina-1-carboxilico

A una solucién de 6-clorometil-7-(2-ciclohexil-etil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-2-carbonitrilo (600 mg, 1.98
mmol) en DMF (7 mL), se agregan terc-butil éster de 4cido 4-(2-oxo-2,3-dihidro-benzoimidazol-1-il)-piperidina-
1-carboxilico (628 mg, 1.98 mmol) e hidruro de sodio (106 mg, 2.65 mmol). La mezcla se agita a temperatura am-
biente bajo atmdsfera de nitrogeno durante 14 h. La mezcla de reaccién se diluye con agua y se extrae con AcOEt
(dos veces). La capa orgdnica combinada se lava con agua y solucidn salina, se seca sobre MgSQO,, y se concentra in
vacuo. El residuo se purifica mediante cromatografia de columna de gel de silice (n-hexano:AcOEt = 1:1) para dar el
compuesto del titulo; Rf = 0.30 (n-hexano:AcOEt = 1:1); "TH-NMR(400 MHz, CDCl;) 6: 0.92-0.97(m, 2H), 1.00-1.34
(m, 3H), 1.50(s, 9H), 1.53-1.85(m, 10H), 2.30-2.41 (m, 2H), 2.85-2.91 (m, 2H), 4.31-4.54(m, 5H), 5.29(s, 2H), 6.54
(s, 1H), 6.96-6.98(m, 1H), 7.02-7.12(m, 2H), 7.17-7.19(m, 1H), 8.88(s, 1H).

Ejemplo ZY

Sal de dcido trifluoroacético 7-(2-Ciclohexil-etil)-6-(2-oxo-3-piperidin-4-il-2,3-dihidro-benzoimidazol- 1-ilmetil )-7H-
pirrolo[2,3-d[pirimidina-2-carbonitrilo

A una solucién de terc-butil éster de acido 4-{3-[2-ciano-7-(2-ciclohexil-etil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ilme-
til]-2-oxo0-2,3-dihidro-benzoimidazol-1-il }-piperidina- 1 -carboxilico (512 mg) en diclorometano (5 mL), se agrega
acido trifluoroacético (5 mL). Después de agitar durante 1 h a temperatura ambiente, el disolvente se evapora a el
compuesto del titulo; Rf = 0.10 (CH,-Cl,:MeOH = 20:1) 'H-NMR (400 MHz, CDCl;) §: 0.95-1.03(m, 2H), 1.17-1.35
(m, 4H), 1.59-1.79(m, 7H), 2.14-2.17(m, 2H), 2.86-3.01 (m, 2H), 3.29-3.32(m, 2H), 3.77-3.80(m, 2H), 4.43-4.47(m,
2H), 4.79-4.85(m, 1H), 5.36(s, 2H), 6.55(s, 1H), 7.03-7.23(m, 3H), 7.46-7.47(m, 1H), 8.27(brs, 1H), 8.36(brs, 1H),
8.99(s, 1H).

Ejemplo 1
7-[2-(4-Cloro-fenil)-etil |-6-(2,4-difluoro-fenoximetil)- 7H-pirrolo[ 2,3-d [pirimidina-2-carbonitrilo

Se disuelven 6-Bromometil-7-[2-(4-cloro-fenil)-etil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-2-carbonitrilo (Ejemplo A; 0.1
g,0.27 mmol) y 2,4-difluorofenol (35 mg, 0.27 mmol) en DMF (10 mL) y se agrega carbonato de potasio (75 mg, 0.54
mmol) a la solucién. La mezcla de reaccién se agita a ta durante 15 h y se apaga con cloruro de amonio saturado y se
extrae con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavan con solucién salina, se secan sobre MgSO, (o Na,SO,)
y se concentran. La cromatografia sobre gel de silice da el producto deseado; R; = 0.30 (n-hexano:acetato de etilo =
1:1). "H-NMR (4.00 MHz, CDCl;) 6: 3.18 (t, 2H), 4.63 (t, 2H), 4.93 (s, 2H), 6.63 (s, 1H), 6.67-6.95 (m, 3H), 7.02 (d,
2H), 7.22 (d, 2H), 8.97 (s, 1H).
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Ejemplos 2-49

Al repetir el procedimiento descrito en el Ejemplo 1 utilizando materiales de partida apropiados (que incluyen
aquellos del Ejemplo A y B) y condiciones los siguientes compuestos de la férmula 2 se obtienen como se identifica

adelante en la Tabla 2.

ES 2297378 T3

@)

TABLA 2

R, {sotvente)

NMR {CDCly, 400MHZ,
5

0.50
{n-hexano: AcOEt=1:1)

0.97(8, 8H), 1.66-1.70
(m, 2H), 4.34-4.38(m,
2H),5.19(s, 2M), 6.61 [5.
1H). 8.72-6.77(m. 1H),
6.51-6.86(m, 1H).
6.91-6.97(m. 1), 8.89
(s, 1H)

.10
{n-hexano: AcOEt=1:1}

0.97-1.06(m. 2M).
1.15-1.35(m. 4H),
1.66-1.83(m. TH). 437
(s, 2H), 4.38-4.41 (m.
2M), 6.60(s, 1H), 7.16
(41, 2H), 8.47(d, 2HI,
8.80(s, 1H)

.31
{n-hexano: ACOE=1:1)

0.96-1.02(m, 2M).
1.15-1.34(m. 4H).
1.66-1.76(m. 7TH).
4.34-4.38(m. 2H). 530
(s, 2H. 6.77(s, 1M1,
6.85-6.87(m. 1H), £87
{d, 1H}, 824, 1H),0.00
(s, 1H)

0.24
{r~hexano: AcOEt=1:1)

1.28-1.45{(m. 3H).
1.68-1.84(m, 6H).
202-2.05(m. 2H).
4.32-4.35(m. 2H). 5.23
(s. 2H), 6.72(s, 1H,
7.27-7.28(m. 1H), 824
(brs, 2H), 8.95(s. 1H)

029 :
{rvhexano: AcCOEt=1:1}

1.17-1.43(m. 3H).
1.68-1.75{m. 4H).
1.81-1.84(m. 2H),
2.03-2,08(m. 2H).
4.29-4,32(m. 2H). 523
(s, 2Hj}, 8.73(5, 1H), .83
(s, 24, 8.07(c, 1Hi
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TABLA 2 (continuacion)

Ej.

NMR (CDCly, 400MH2,
3)

ol

s %
{n-hexano: AcOE=1:1}

0.93-1.02(m, 2H),
1.17-1.38(m, 4H),

1 54-1 79(m. 7H),
4.33-4.37(M, 2H), 5.40
{8, 2H}. 6.55(s, 1H}, .74
{d, 1H}. 7.61-7 Bd{m,
1H1. 7.68(s, 1H), 8 96is.
1H)

2

43274
{n-hexano: ACOEt=1:1)

3.00(cd, 243, 4 58idd.,
2H1, 489 (5, 2H).6 4215,
14}, 8.70d, 1H),
£.06-6.97(rm, 2M),
723.7 27(rn, 2H),
748-7 51 (m, 2H), 897
(s, 1H)

006
{n-haxano. ACOEt=1:1)

0.02-1.01 (m, 2H),
1.13-1.37(m, 4H),
1.65-1.79(m, 7H},
4.36-4.40(r, 2H), 520
(s, 2H). 8.75(s, 1H), 7.30
(0, 2H), 7.83(d. 2H), 898
(s, 1H)

10

a6t
(CHLCiz:MeO H=&1)

3.156(L 2H), 4.57(dd, 2H)
4.91 (5, 2H), 6.6%(s, 1H),

6.83-6.96 (m, 4H),7.22

{d, 2H), 7.82(d, 2H}, BO0
(s, 1H)

11

0.00
{n-haxanc: AcOEL=1:1}

0.93(s, OH), 1.65-1.60
{m, 2+, 4.31 (m, 2M).
5.23(s.2H), 6.68i8. 1H).
€.96(d. 2H), .77, 2H),
0.91(s. 1H)

12

020
{n-bexano: AcOEt=1:1)

0.93-1.02(m, 2H),
1.14-1.38(m, 4H),
1.65-1.79(m, 7H), 4.37
(dd, 2H), E.35(s, 2H),
£.63(t, 1H), 6788, 1M),
7.01 (0. 1H). 7.26-7.27
{m, 1H}, 8.55(d, 1H),
9.00 (s, 1H)

13

RIS

Qi7
{n-haxano: AcQEt=1:1)

0.94(s. 9H), 1.64-1.69
(m, 2H), 2.07(s. $H),
3.01 {bra, 4H), 3.57 fors,
2H), 3.72(re, 2H), 4.32
{(m, 2H), 5.12(s 2H).
6.62(s. 1H), 6.87(brs,
4H), 8.88(s. 1H)
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TABLA 2 (continuacion)

E.

Rv

R*

R, (sdvente)

NMR (CDCl;, 400MHz,
8

14

0.56
(CHZCly :MeOH=9.1

2.14{s, 3H), 3.07-3.18
{m, 4H0), 3.64(brs, 2H),
3.790rs, 2H), 4.657(0d,
2H),4.86(5.2M1,6 64 (s.
1H), 8.85(d, 2H),
£.928.08{m, 4H), 7.22
{d, 2H), 8.97(s, 1H)

16

0.44
{n-hexano: ACOE=1:2)

0.93-1.01(m, 2M),
+.10-1.37(m, 4H},
1.65-1.7%{m, 7H), 2.58
{8, JH). 4.36-4.40(M,
2H), 5.31(s, 2H),6.75¢(a,
1H), 7.03-7.068(m, 2H),
7.98- 8.00{m, 2+), 8.9
{8 1H)

16

0.03- 1.01 (m, 2M),
1.10-1.38 (m, 4H), 1.64-
1.78(m, TH), 2.82 is.
3H), 4.37-4.41 (m, 2H),
5.30 (s, 2H), 6.76(s, 1H).
7.48-7.21 (M. 1H), 7.44
{t. 1H), 7.62- 7.63 Im,
2H), 8.97(s, 1H)

17

O~ | O 8

03
{nhexano: AcOEt=2:1}

{€COCI3) 1 QO (s, I,
1.72-1.77(m, 2+),4.37-
4.41 {m, 2H), 524 (s,
2H), 8.72 (s, 1H), 6.00 -
7.06 {m.3H), 7.32-7.36
{rn, 2t4), 8.96 (s, 1H)

1B

O

00t
{n-hexano: ACOE=2:1)

121 {t, 3H), 1.25.1.48
{m, 3, 161-1.78 (m.
4H), 1.82-1.90 {fn, 4H),
2.04-2.13 {m, 2+,
9.30-3.44 {m, 249,
441-4.45(m, 2H), 534
{5, 2H). 6.01 (O 8, 1H),
8.75 (s, 1H), 7.10-7.14
{rm, 1H), 7.64.7.58 (m,
2H). 8.98(s, 1H)

19

X\

023
{n-hexano: AcOEY=2:1)

1.33-1.44 {m, 3H),
1.61-1.80 (m, 6M), 2.08-
210 (M. 2H), 433- 4,42
(m, 2H), 5.20 (s, 2H),
.73 (s, 1M), 6.91- 6.54
{m, 2H), 7.02- 7.06 (m,
2H). 8.98 is. 1H)

33
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TABLA 2 (continuacion)

E}.

=4

R MS (M+]

NMR(400MHz, 3,
COCky

541

1.31-1.47(m, 3H).
1.66-1.78{m, 2H).
1.63-1.02(m, 4H).
2.04-2 15{m, 5H).
3.07-3.12{m, 4H;, 3.81
(t, 2H), 376it. 24, 4.48
(L 2M). b.22is, 2H),
6.080-8.73(m, 3H),8.97(,
1H), 8.06 is, 1H)

633.1

214s.3H),3.073.1¢
{m,4H),3.21(.2H).3.63
(bra, 2H), 3.78(brs, 2H),
4.60{t, 2H), 4 98(s, 2H),
6.66(8. 1H), 6.86-7.04
{m, 74}, 8.95(s, 1+

3.16it, 241, 4.57(1, 2H).
4.91(s, 2H),6.68(s, 1H],
6.91.6.93{m, 2H), 6.96
{d. 2H). 7.03-7.06(m,
1H), 7.21(d, 241,
7.32-7.38(m, 2H), 9.98
(s, 1H)

3714

1.0, 8H), 443439
(M, 210, 4.41(, 2H).5.29
(s, 2H), 6.67-6.7m,
1), 6.74(s, 1H),
8.81-6.85(m, 1H),
7.05-7.4% {m, 1H}, 3.08
{s. 1H)

\

3210

0.67{d, €H), 1.62-1.7¢
(m, 1+ 1.72-1.78(m,
2H), 4.38(t, 2H), 5.25(s,
2H), 6.73(s. 1H],
6.99-7.01 {m, 2H),
7.02-7.08{m, 1H).
7.32.7 34({m, 2H). 8.98
(s, 1H)

474

L7
oas
e
~~
o~

0.93-1.02(m, 2H).
1.11-1.28(m, 3H).
1.28-1.37(m, 1H),
1.64-1.73{m. 7TH). 2.19
(s, 3H), 4.38(t, 2H), 5.21
(s, 2H), 6.72(s, 1M),6.06
(d, 2H), 7.16¢br. 1H). :
7.45(d, 2H), B.97(s, 1H),

34
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TABLA 2 (continuacion)

Ej.

R

NS (M+)

NMPR{400MHz, 3.
CDCh)

454 0

0.03-1.02(m. 2H),
1.44-1.27(m. 3H),
1.20-1.30(m, tH),
1.65-1.80(m, 7TH), 298
(s, 3H). 4.39(L, 2H), 5.23
(s, 2M), 6.30(s. 1H), 8.71
(6. 1H).6.99(d. 2H), 7.24
(d, 2H), 8.98(a, 1H).

418.1

0.93-1.02(m. 2H).
1.13-1.28(m, 3H),

1 29-1.37(m. 1),
1.69-1.80(m, 7H), 3.58
(s, 2H). 4.30(t, 2H), 6.24
(5, 2H). 5.51 (br. 1H),
6.03(br, 1H), 8.73(s, 1H),
6.09 (d. 2H), 7.26(d, 2H),
8.97(s, 1H)

<N

0.03-1.01 {m,2H),
1.13-1.27(m, 3H),
1.29-1.37(m, 1H),

1 66-1.79(m. 7H), 4.39(1,
2H), 5.24(s, 2H).6.72(s
1H), £.98-7.01 (m. 2H),
7.03-7.06(m. 1H),
7.32-7.38{m, 2H), .98
(s, 1H)

391.9

0.92-1.00(m, 2H),

1 14-1.26(m. 3H),
1.29-1.37(m. 1H),
1.43-1.54 (m, 2H).

1 65-1.78(m, §MH), 435
(s, 2H), 5.40(s, 2H), 6.28
{t. 1H), 6.62(c, 1H), 6.69
(d, 1H). 7.28(ad, 1H),
741 im, 1H), 8.92(s, 1H)

407.0

3.16(1, 2H), 4.57(L 2H),
4.84(s, 2H), 6.65(s, 1H).
£.83-885(m, 2H), 605
{d, 2H), 7.00-7.04{m,
2H), 7.21(d, 2H), 8.99(s,
14)

18 0% % % 7

361.0

0.93-1.02(m. 2H),
1.11-124(m. 3H),
1.29-1.37(m, 1H),
1.69-1.79 (m, 7H). 4.30
(1 2H), 4.66(5, 2H), 5.24
(s, 2H), 6.72{s, 1H), 6.98
{d. 2H).72.35(d. 2H),8 96
(s, 1H)
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TABLA 2 (continuacion)

Ej.

R'

MS (M4

NMR(400MHzZ, 3,
CDChy)

4069

316(t, 2H), 4.56(t 2H),
4.87(s, 2H), 6.82-6.70
(m, 34}, 6.73-6.70 (m,
1], 6.95(0, 2H). 2.214d,
2H), 7.26-7.34{(m, 1H|,
8.98(s, 1H)

il

406.9

3.19¢t, 2H), 4.62( 2H),
4.98(s, M), 6.67(s, 1H).
6.95-7.04(m. 4H),
7.07-7.16(m. 2H), 7.21
(d. 2H). 8.98(s, 1H)

k

433.0

1.30-1.48(m. 2H),
1.61-1.78(m. 2H),
1.82-1.90(m. 41y,
2.05-2.13(m, 2H), 4.43(t,
2H), 5.28(s, 2H),
6.68-6.74(m. 1H),6.76
(s, 1H). 6.81-6.86(m,
1H), 7.06-7.12(m, 1H},
9.00(s, 1H)

P s babd

42459

3 18(t, My, 4 60(1. 2H).
4.94(s, 2H), 6.68-8.74
(m, 3H], 7.00(d, 2H|,
705-7.10(m. 1H), 7 22
(d, 2H}, 8.98(s, 1H)

g 5

433.0

1.32-1.40{m. 2H),
1.62-1.79(m. 2H),
1.83-1.92(m. 44,

2 06-2.13(m, 2H), 4.46(t,
2H),5.25(8, 2H). 6.71(8.
1Hj, 6.80-6.86{m, 1M},
6 88-5.94(m. tH),
7.00-7.06(m. 1H},8.99
(0, 1H)

7

3791

0.93-1.02(m, 2H),
1.13-1.26{m. 3H),

1 27-1 37(m, 1H),
1.64-1.7%(m, TH), 4.36(t,
21), 5.23(¢, 2H),

6 70-6.80(m.4H),
728-7.32(m. 1H), 897
(s, 1H),

‘A4

7 9

424.8

3.16(t, 2M), 4.56(1 2H),
4.80(s, 2H), 6 57-6.61
(m, 1H}, 8.66(s, 1H),
6.71-6.78(m. 1H), 6.94
(d. 2M). 7.08-7.15{m,
1H). 7.22(d. 2H4). 8.99(s.
1H),

36
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TABLA 2 (continuacion)

.

MS (M+)

NMR(400MHz, 5,
COChy)

39

378.1

0.93-1.02(m, 2H).
1.43-1.26(m, 3H).
1.29-1.37(m, 1H)
1.67-1.7% (m. 7H}, 4.39
{t.2+), 5.20(s. 2H). 8.71
(s 1H). 6.91-6.96(m,
2H). 7.01-7.05(m.2H),
B.96(s, 1H),

397.0

0.94-1.04(mn, 2H).
1.41-1.26(m, 3H).
1.28-1.40(m, 1H).
1.86-1.81 (m, 7H}, 4.41
it, 2H), 5.28(s, 2H),
8.67-6.73(m, 1H) 6.74
{8 1H). 6.80-6.85(m,
1H), 7.05-7.11 (m, 1H],
8.07(s, 1H),

41

378.1

0.94-1.03(m, 2H),
1.91-1.29(m, SH).
1.30-1.40{m, 1H).
1.63-1.81 (m, 7H), 4.44
it, 2+, 5.30(s. 2H). 6.73
(& 1H). 6.98-7.1&(m,
4H), 8.08(s, 1H),

362.9

0.93-1.02{m, 2H),
1.44-1.29(m, 3H).
1.30-1.38(m, 1H),
1.52.1.57(m, 2H).
1.65-1.7%m, 5H),4.36(L.
2H),5.40(s, 2H), 6.48(br.
1H),0.01(s,1H),7.70(d,
1H), 8.7br, 1+, 8.97(s,
1H)

425.0

3.15(1, 2H), 4.58(, 2H],
4.82(s, 2H), £.43-6.46
(m, 2H), 6 496 54¢m.
1H), 6.69(s, 1 H), 6.94 (4,
2H), 7.22(d, 2H), 9.00(s,
1H),

18 99 9 9

375.0

0.02-1.01 (rm, 2H),
1.13-1.27(m, 3H)
1.28-1.38(m, 1H).
1.64-1.79(m, TH). 2.24
(& 3H).4.41 (t, 2H), 5.24
(& 2H). 6.73(s, 1H),
8.93-6.97(M.2M).
7.18-7.21(m, 2H). 8.96
(& tH)
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TABLA 2 (continuacion)

Ei. im R MS (M4 NMR{A00MH2Z. 5,
coCYy)

3060 £.98-1.02(m, 2M),

¢

<

! 1.14-1.25(m, 3H),
O_o 1.30-1.38(m, 1H),
\ 1.84-1.79(m, 7H), 4 3701,
2H), 5.22(s, 2H). 6.73(s.
1H), 6.89idd. 1H).
7.00-7.06(m, 2H),
7.24-7.28(m, 1H), 8.97
{8 1H)
3911 1.01-1 10(m, 2H),
/ 1.18-1.35(m. 3M),
1.36-1.46(m, TH),
1.72-1.87(m, TH). 5.88
G-c\ (5, SH), 4.48¢t, 2H), 5.30
is, 2H), B.&24, 1H), 8.87
{d, 2H), 6.81 (. 1H), 7.91
L, 1H), 7.33(s, 1H), 0.0
(& 1)

47 3050 0.93-1 02tm, 2H),
1131 25(m, 3H),
1.30-1.38(m, TH),

4 83-1.80(m, 7H), 4.46(L.
\ 2H), 5.30(s, 2H), 8.75is,

1H), 6.06-7.06(m, 2H),
724-7.28{m, 1H), 7.41
{cd, 1H), 8.07ts, 1H)

3010 0.93.0.9a(m, 2H},

0
\ 1.13-1.28(m, 3H),
o o 1.29-1.38(m, 1H),
\
0

1.64-1.80(m, 7H), 3.78
{5 3H). 4.4008, 2H). 5.19
(s, 2H), B71(a 1H),
5.85-6.90(m, 4H), 8.97
(s 1)

3750 0.93.0 99(m, 2H),

$.13-1 27tm. 3H),
1.29-1.35(m, 1H),
\ 1.64-1.77(m, 7H), 2.36

{s, 3H), 4.36(, 2H), 5.22
{8, 2H), 5.71(a 1H),
£.78-6.81{m, 2M}, 6.85
[d, 1H], 7.21¢, 1H), 8.0€
(8 1H)

Ejemplo 50
4-{7-[2-(4-Cloro-fenil)-etil |-2-ciano-7H-pirrolo[ 2, 3-d Jpirimidin-6-ilmetoxi }-3-fluoro-N-propil-benzamida

Se disuelven 6-Bromometil-7-[2-(4-cloro-fenil)-etil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-2-carbonitrilo (Ejemplo A, 3.8
g, 10.1 mmol) y 3-fluoro-4-hidroxi-N-propil-benzamida (2.0 g, 10.1 mmol) en DMF (220 mL) y se agrega carbonato
de potasio (2.8 g, 20.2 mmol) a la solucién. La mezcla de reaccion se agita a ta durante 3 h y se apaga con cloruro
de amonio saturado y se extrae con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavan con solucidn salina, se secan
sobre sulfato de magnesio y se evaporan. La cromatografia sobre gel de silice (eluyente; n-hexano: acetato de etilo =
4:1, 2:1, 1:1, 1:2) da producto amarillo, que se recristaliza de acetonitrilo para proporcionar un polvo amarillo palido;
Rf = 0.30 (n-hexano:acetato de etilo = 1:1); '"H-NMR (400 MHz, CDCl;) é: 0.99 (s, 3H), 1.65 (q, 2H), 3.18 (t, 2H),
3.41 (q, 2H), 4.60 (t, 2H), 4.97 (s, 2H), 5.94-6.05 (br, 1H), 6.77 (s, 1H), 6.97-6.99 (m, 3H), 7.26-7.31 (m, 2H), 7.50-
7.58 (m, 2H), 8.97 (s, 1H).

38
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Ejemplos 51 a 68
Al repetir los procedimientos descritos en el Ejemplo 50 utilizando condiciones y materiales de partida apropiados

(que incluyen aquellos preparados en el Ejemplo C) los siguientes compuestos de la férmula 2 se obtienen como se
5 identifica adelante en la Tabla 3

R.\__(/TN
10 N //\\

N
R"—J N
(2)

15

TABLA 3
20 E. |F R' R, (solvente) NMR (400MHz, 3)

51 045 (COCh)
(CHCly: MeOH=9:1) | 0.89-1.01 (m, 2H), 1.10 (1,
3H), 1.13-1.19 (m, 4H), 1.54

25 N~ o~ {bes, 3H), 1.67-1.93 (m, &),

2.43-2.47(m,6H), 3.4-3.9(br,
4H), 4.36~4.40 (m, 2H), 5.20
{8, 2H), 6.73 5. 1H), 6.95 (4,
2H), 7.43 (d. 2H), 6.07 (5, 1H)

52 0.42 (COCly)
{-hexano: ACOEt=1:1) | 0.93-1.10 (m, 4H), 1.43-1.40
O/‘[-i {m, 4H), 1.56-1.70 (m, 14H),
o~ 2.25-2.45 (br, 6H), 3.20-3.32

35 {m, 2t), 4.36-4.41 (m. 2H).
5.28 (8, 2H), 6.10 {br, 1H),
6.79 (8, 1H),7.00(d, 2H). 7.76
{d, 2H), BO8 (& tH)

53 030 {COCly)
40 E

30

45 {n-hexano: ACOEt=1:2) | 0.04-0.99 (m, 5H), 1.11.1.43
(M, 4H), 1.61-1.80 (m. 9M).
340 (Q. 2M), 4.39-4.43 (0,
2H), 5.34 (8, 2M), 5.94-8.05
{br, 1), 873 (s, 1H), 7.10 ¢,

50 1H), 7.53-7.68 (m, 2+, 8.97
{s, 1H)

55

60

65
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TABLA 3 (continuacion)

Ej.

R*

R, (solvente)

NMR (400MHz, 3)

0.42
{n-hexano: ACOEt=1:2)

(COChy

0.84-0.99(m, BHi, 1.11-1.43
{m, 4H). 1.61-1.80(m, OM),
3.41 {q. 2H), 4.43-4.45 (m,
2H), 5.34 (s, 2H), 5.94-6.05
{or, 1H), 6.73(s, 1H). 7.09(d,
1H), 7.70-2.77 (m, 1HI, 7.84
{d, 1H), 8.98is. 1H)

Q.52
(CH,Cl,: MeOH=9:1)

{CDCly

0.94-1.05(m, 2H}, 1.11-1 43
(M, 4H), 1.61-1.80(m, 7H),
4.30-4.40 (m. 2H), 4.66 {d,
2H). 5.28 {s. 2H), 6.45-6.52
{br, 1H), 6.75 (s, 1H). 7.08 (d,
2H),7.86(d, 2H),8 57 (d,2H1,
8.97 8, 1H)

042
{n-hexano: ACOE=1:1})

{COCL)
0.94-0.99(m, SH}, 1.11-1.43
{rn, 4H), 1.81-1.80(m, OH),
3.41 (q. 2H), 3.01 (s. 3M),
4.30-4.44(m, 2H}, 5.31 (5,
2H), 5.94-6.05{br, 1H), €.70
{s. 1H), 6 96(d. 1H). 7.20{dd.
1H), 7.46(8, 1H), 8.97 (5 1H)

| ¢ ¢ ¢

028
{n-hexano: AcOE$=1:1)

{COCY,)

0.94-0.99(m, 5H}, 1.11-1.43
{r, 4H), 1.61-1.80 (m, BH),
2.31 (s, 3H), 3.41 (q 2H),
4.31-4.42 (m, 2H), 5.28 (5,
2H), £.94-6.05 (br, 1H), 6.78
{S 1H),6.98(C. 1H).
7.80-7.88 (m. 2H), 8.57 (s,
1H)

1]

0.12
(n-hexano: AcOEt=1:2)

{COChy)

1.67-1.88 (m. 6H), 3.8 {t.
2H). 3.39-3.63 (m, 4H), 4.61
{t, 2H), 4.96 s, 2M), 8.68 (a
1H), 6.90-7.01 (m, 3H),
7.15-7.36 (M. 4H), B.96 (s,
1H)

gl g

045
{n-hexano: ACOEL=1:5)

{CDChy|

0.86-0.97 (br, 3H), 1.64-1.73
{br, 2H), 3.04-3.47 (br, 7H),
4.61(t, 2H), 4.85(s, 2H),6.67
{& 1H), 6.00-7.01 {rn, 3H),
7.15-7.26 (m. 4H). 8.96 (s,
1H)

40
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TABLA 3 (continuacion)

R*

R (solvente)

NMR (400MH2, 3}

g.18
{n-hexano: AcOEt=1.5}

(COCl)
2.96-3.06 (bt, 6M), 3.18 @,
2H),4.61 (t. 2H), 4.95 (s, 2H).
6.67 (s, 1H), 6.94-7.01 (m,
), 7.19.7.26 (m. 4H), 8.96
5. 14

&1

3 £

0.24
{n-hexano: ACOE=1:1)

(DMSO-dg)
0.89-0.95{m, 24y, 1.12-1.27
{m. 4H). 1.50-1.67(m. EM),
1.73(d, 2H), 4.4001. 2MH). 5.58
(s, 2H). 7.021s. 1H). 7.0704q,
1H), 7.35(d, tH). 7.45-7.51
{m. 3H). 7.70(d, t1H}, 9.17(s,
1)

0.88
(CH,Ol,: MeOH=9:1)

(DMSO-dg)
0.90-0.96(m, 2Hy, 1.12-1.19
(m. 3H). 1.23-1.25(m. 1H),
1.61-1.66 (m. GH). 1.74(d,
2H), 4,301, 2H), 5 5018, 2H).
7.01 (s, 1H), 7.40(d, 1H), 7.58
(9d, 1H), 7.81 (br, 2H), 7.63
(d, 1H), B.17(s 1K)

0.5
(CHyCly: MeOH=9:1)

(DMSO-dg)

0.91-0.95(m, 2. 1.10-1.20
{m. 3H). 1.21-1.35{m, 1H),
1.65-1.80 (m. TH). 4,370
2),5.51({s,2H), 7.02(s, 1 H),
75 24(dd, 1H), 7 30-7.43(m,
2H), 7.52(d, 1H), 7.81(t. 1H),
7.897(s, 1K), 9.18{a, 1M}

S80S

0,38
{nhexano: AcOEt=1:1)

{COCly

0.95-1.05(m,2HL, + .00(, 3H).
1.16-1.30(m, 3H), 1.30-1.40
(m, 1H), 1.63-1.7%(m, 9H),
3.44(q, 2H), 4.26-4.41 {rm,
2),530(6, 2),6 130y, {H),
8.76(s, 1H), 7.10(cad, 1 M),
1.32(0d. 1H), 7.38 {1, 1H),
7.54{dd. 1H), 8.97 (s, tH)

65

3

025
{n-hexano: AcOE™1: 1)

{CDChL)

0.93-0.99(m, 2+, 1 13-1.25
{m. 3H). 1,28-1.38(m, 1H),
1.45-1.60(br, 2H), 1.69-1.80
{m. 110, 3.34(br, 204), 3.
{br, 2H), 4.38-4.40(m, 2H),
B.258. 1H), 8.73(5. 1M},
7.01-2.05(m. 34, 7.36(L 1H),
8.87{s, 1H)

41
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TABLA 3 (continuacion)

B

Rn

R, (solvente)

NMR (400MHz, 8}

68

A

059
(CHZCly: MeOH=9:1)

(DMSO-dg)

3.13¢t, 2+), 4.60(1, 2H), 5.9
(s, 2H), £.97(s, 1H}, 7.09(dd,
2H), 7.21.7.22(m, 1H), 7.24
(00, 2H). 7.41(L 2M), 7.53(8,
1H), 7.80 (a0, 1H), 7.96(br,
1H). 8.15(s, 1H)

67

o

022
{n-hexano: AcOEt=1:1}

(COCly

0 95-1.Q3em, 2H3, 1.16-1.25
(m, 3H), 1.30-1.40(m, 1H),
1.66-1.79(m, 7H), 2.84(s,
3H), 4.30-4.43(m, 2H), 5.31
(s, 2M), 8.77(s, 1H}, 7.05(dd,
1H1,7.56(8, 1H), 7.72(0. TH),
8.96(s. 1H)

68

S

0.52
(CHClp: MaOH=0:1)

{COCK)

1.98(s, 3H), 2.95(t. 2H), 3.18
(L 2H). 1.58(d0q, ZH). 4.62(1,
2H), 5.00(s, 2H), 5.56(br. 1H),
6.74 (8, 1H), 5.86{dd, 1H),
7.00tdd, 24y, 7.07id, t M),
715(d. 1H), 7.19%(ad, 2H).
7.30(d, 1H), 8.02 (br, iH).
8.97(s. 1H)

Ejemplos 69 a 81

Al repetir los procedimientos descritos en el Ejemplo 50 utilizando condiciones y materiales de partida apropiados
(que incluyen aquellos preparados en el Ejemplo D) los siguientes compuestos de la férmula 2 se obtienen como se

identifica adelante en la Tabla 4

N
| //\
¥
(2)
TABLA 4
Ej. |~ R'I R, (solvente) NMR (400MHz, 8)
88 0.08 <ba3
o\ O/v (n-hexano: AcOEt=1:1) | 0.82.1.01 (m, 2H),
—_ 1.12-1.35 (m, 4M),

1.84-1.78{m, 7H), 3.02(d,
3H), 4.36-4.40(m, 2H],

§ 288, 2M),6.04(brs, 1 H),
6.74(s, 1H). 7.02(d, 2H),
7.77 (d. 2H}, 8.97(s. 1H)

4
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TABLA 4 (continuacion)

Ej.

R, (solvente)

NMR (400MHz, 5)

70

0.13
{nhexano: AcOEL=1:1)

CoCK

0.82-1.01(m, 2+,
1.13-1.25 (m, 3H),
1.30-1.36(m, 1H),
1.58-1.7(m, 13H), 3.54
(brs, 4H), 4.36-4.40im,
2H), 5.26 (s, 2H}, 8.74(s,
1H), 7.00(d. 2H). 7.41 (d,
2H). 887is. 1H)

(4]

0.15
{n-hexano: AcOEt=1:1}

0.82-1.01 (m, 5H),
$.43-1.35 (m. 4H),
1.61-1.78(m, 9H), 3.42(m.
2H}, 4.36-4.401m, 2H}.
5.28(s, 2H), 6.07(br, 1H),
6.74(s, 1H),7.00-2.04 (m,
2M3. 7 76.7 79im, 24},
8.97(s, 1H)

72

0.58
{CH,Cl: MaOH=9:1)

cocia

0.92.1.04(m, 2H),
1.12’1.&(‘“; WQ
1.62-1.78(m, 7H), 3.06
(bre, €M), 4.36-4.40(m,
2}, £ 28(s, 2H). 6.74(s,
1H), 7.01{A 2H), 7.45(d,
2H), 8.971s, 1H)

73

0.654
{GHaCly: MeOH=8:1)

cDpes

0.92-1.0%{m, 2H),
1.10-1.36 (M, 4H),
1.63-1.7m, 7H),
3.65-3.70{m, 8+,
4.36-4.4.0(m, 2H),5.27(s,
2H). 8.7418. 1H). 7.02(0,
2H), 744{d 2H), 8.9 (>,
1H)

74

O

0.20
{ACOEY

coci

3.16(cd, 2H), 3.61-3.83
{m. 8H), 4.57(dd, 2H),
4.89(s, 2H). 6.68(2, 1H),
6.01.8.96(m, 4+, 7.21
(d0. 2H), 7.43(ad, 2H},
8.9%(s, 1H)

75

28 % % 7S

0.37
{AcOEY

CDC13

0.93.1.01 (m. 2H),
1.13-1.36 (M. 10H),
1.64-1.78(m, 7H),
4.25-4.32(m, 1H),
4.36-4.40 (m, 24), 5 28(s.
ZH), 5820t 1H),6.74(s,
1H), 7.02(c 2H), 7.77(d,
2M), 8.97(8, 1H)

43
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TABLA 4 (continuacion)

B

Rl

R, (sclvente)

NMR (400MHz_ 3)

053
1ACOET)

o

1.27(d, 8H), 3. 16{dd, 2H),
4.26-4.31 (M, 144}, 4.57
{dd, 2H), 4.90(s, 2H),
£.80-5.83 (m. 1H), 6.68(s,
1H), 8.90-6.95(m. 4H),
7.10.7.23im, 2H).
7.74-1.77im. 24), 8.98(s,
1H)

0.36
1ACOEY)

coCy

0.92-1.01im, 2H).
1.12-1.368 (m. 44y,
1.64-1.79m, 7H). 1.92
(brs, 44), 3.55(brs, 4H),
4.38-4.40im, 2H), £.26(s,
2M, 6.7445. 1H),
£.89-7.01 (m, 2H), 7.56(d,
2H), 897(5. 1H)

0.23
{AcOEY)

CDClI

1.87-1.90|m, 4H) 3.16
{ad, 2H), 3.46-3.45(m,
2H), 3.63-3.66({m. 2H),
4.57(0d, 2H), 4.90(s, 2H),
6.68(s, 1H), 8.90-6.97(m,
4H), 7.19-7.22{m. 2H},
754-7.57im, 2H), 8.9%s,
1H

PR

/ﬂ

Sal lbre
0.68 {CH,Cly: MeOH = 9:
1)

OMS0O-Gg)

0.91-0.97{m, 2H).
1.00-1.30 {m, 444,
1.60-1.76im, 7H). 4.37
{dd, 2H), 4.76(d, 24}, 5.58
(s, 24}, 7.04(s, t1H), 7.22
(d.2H), 7.79-7.85(m.2H),
7.86(d, 2K}, 8.97(d, 1H),
8.77(d, 1H), 8.19(s, 1H},
9.30 (ddt, 1H)

&

3 1 8 9 8

Sal ibre
0.48 (CH,Cl: MSOH = 9:
1)

(DM50-dg)

0.88-0.97{m, 2H).
1.09-1.30 (m, 444,
1.589-1.76(m, 7TH). 4.37
(dd, 2H).4.61(d, 2H),5.54
(s, 2H), 7.04(s, 1H), 7.20
(d,2M1, 7.86-7.93(m, 3H).
8.32(d, 1H). 8.74(d, 1H),
8.80 (brs, 1H). D.14.9.18
m. 2H)

44




ES 2297378 T3

TABLA 4 (continuacion)

Ej. | & R R, (solvente) NMR (400MH2, 3)

81 Sal libre (DM50-0)
Q/Q/\/ 0.48 (CH,Cly: MEOH = : | 3.12(0. 2H). 4.57-4.64
1) (M, 4H), 5.42(5, 2H), 8.98
- (8, 1H), 7.07-7.1D(m, 2H),
0 7.18(d, 2H), 7.23-7.26(m.
2H), 7.93/d 2H),
Ej. HO 7.98-8.02(m, 1H). BAB(Q.
1H), 8:66-8.89(m, 1H),
0.15(s, 1H), 9.2¢

Ejemplos 82 a 87

20 Al repetir los procedimientos descritos en el Ejemplo 50 utilizando condiciones y materiales de partida apropiados
(que incluyen aquellos preparados en el Ejemplo E) los siguientes compuestos de la férmula 2 se obtienen como se

identifica adelante en la Tabla 5
'L‘
N ‘\\

N
R" ()

25

30

a5 TABLA 5

Ej. |/ R R! (solvente) NMR (DMSO-dg, 400MHZ. 5)
82 0.10 0.90-0.96(m, 2H}, 1.12-1.30

40 {n-hexano: AcOEt=1:1) | (m, 4H). 1.60-1.76(m, TH).
Q 1.83-1.92(m, 2H), 2.74(od,
2H), 2.88-2.93(m, 2H), 4.36

{od. 2+, 5.5065. 2H).
6.99-9.07(m, 3H),7.48(d, 1H).
7.91 (ost, 1H), 9.18(s 1H)

83 0.46 0.89-0.95(m, 2H), 1.11-1.17
(CH,Cl: MOOH=9:1) | (M, 4H). 1.56-1.74(m, TH),
2.06-2.08(m, 4H), 2.64-2.67
{m, 2H), 4.36{dd, 2H), 6.41 (s,
2H).6.80-7.01 (M. 4H),9 1615,
1H), 8.32(s, 1TM)
0.09 0.90-0.95(m, 2H), 1.12-1.28
{n-hexano: AcOE=1:1} | (M, 4H). 1.80-1.76(m, TH).
1.83 -1.88(m, 2H), 2.69 [tid,
2H), 2.88-2.63(m, 2H}, 4.96
\ (dd, 204, £.47 (8. 2H), 7.00(s,
1H), 7.12-7.18(m, 1H),
7.24-7.23(m, 2H), 8.08(L 1H),
0.17(s, 1H}

45

50

55

Rk

60

65
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TABLA 5 (continuacion)

Ej. |R R Rf (solvente) NMR (DMSO-dg, 400MHz, 5)

85 0.1 0.91-096m, 24), 1.12-1.27
U\/ {n-hexano: ACOEt=1:1) | (M, 4H), 1.61-1.76(m, TH,
2.04-2.16(m, 2H), 2.13-216
[rn, 2H4), 2.62(dd. 2H), 4.35(m.
o 2H), 54115, 2H), 8.67(, 1H),
\ 6.84-6.87(m, 1H), 7.0C(s, 1H},
7194, 1H), 8.17¢s. 1H), 9.52
(brs, 1H)
86 Q.54 £.88-0.96{m, 2H), 1.09-1.29

(CH,CL- MaOH=0:1) | (M, 44D, 1.60-1.91 (m, 7H),
o\ 2.89(0, 2H), 3.34-3.38(m,
0

2H), 4.38(dd, 2H), 5.52(s, 2H),
7.03-7.08(m, 3H), 7.76-7.82
{m, 2+, 9.18(s, 1H)

054 0.88-0.97(m, 2H), 1.10-1.29
(CH,Cl, MoOH=0:1) | (m, 4, 1.60-1.76(m. 7H),
2.30-2.43(m, 2H), 2.85(d,
2H), 4.35¢dd. 2H), 5.38(5, 2H).
8.79(d, 1H), 6.87-8.90(mn, 1H),
8.96-6.96(rn, 2H), 9.16(s, 1H)

87

Ejemplo 88
7-[2-(4-Cloro-fenil)-etil |]-6-(2-fluoro-4-formil-fenoximetil )- 7H-pirrolo[ 2,3-d [pirimidina-2-carbonitrilo

A una solucién de 6-bromometil-7-[2-(4-cloro-fenil)-etil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-2-carbonitrilo (Ejemplo
B2, 500 mg) en DMF (5 mL) se agrega 3-fluoro-4-hidroxibenzaldehido (224 mg), carbonato de potasio (276 mg),
se agita durante 2 h. La mezcla de reaccién se diluye con agua y se extrae con EtOAc. La capa orgénica se lava suce-
sivamente con agua y cloruro de sodio acuoso, se seca sobre magnesio sulfato, y se concentra in vacuo. El producto
crudo se purifica mediante cromatografia de columna de gel de silice para dar el compuesto del titulo; Rf = 0.25 (n-
hexano; EtOAc = 1:1); '"H NMR(DMSO-d6, 6 (ppm); 3.19(dd, 2H), 4.60(dd, 2H), 5.00(s, 2H), 6.72)s, 1H), 6.98(dd,
2H), 7.06(dd, 1H), 7.22(d, 2H), 7.65-7.69(m, 2H), 9.01 (s, 1H), 9.90(s, 1H)

Ejemplo 89
Acido 4-{7-[2-(4-Cloro-fenil)-etil ]-2-ciano-7H-pirrolo[ 2, 3-d Jpirimidin-6-ilmetoxi}-3-fluoro-benzoico

A una solucién de 7-[2-(4-cloro-fenil)-etil]-6-(2-fluoro-4-formil-fenoximetil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-2-car-
bonitrilo (Ejemplo 88, 480 mg), NaClO, (298 mg) en tetrahidrofurano (10 mL) se agrega NH,SO;H (160 mg) en H,O
a 0° se agita durante 3 h a ta. La mezcla de reaccion se diluye con H,O y se extrae con EtOAc. La capa orgénica se
lava sucesivamente con H,O y cloruro de sodio aq., se seca sobre MgSQO,, y se concentra in vacuo. El producto crudo
se lava con Et,O para dar el compuesto del titulo; Rf = 0.08 (n-hexano; EtOAc = 1:1); '"H NMR (DMSO-d6, 6 (ppm):
3.13(dd, 2H), 4.61(dd, 2H), 5.54(s, 2H), 7.01(s, 1H), 7.08-7.10(m, 2H), 7.22-7.25(m, 2H), 7.45-7.49(m, 1H), 7.71-
7.74(m, 1H), 7.80-7.82(m, 1H), 9.16(s, 1H), 13.00(brs, 1H).

Ejemplo 90
4-{7-[2-(4-Cloro-fenil)-etil ]-2-ciano-7H-pirrolo[ 2,3-d [pirimidin-6-ilmetoxi}-3-fluoro-N,N-dipropil-benzamida

A una solucién de dcido 4-{7-[2-(4-cloro-fenil)-etil]-2-ciano-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ilmetoxi } -3-fluoro-ben-
zoico (60 mg) en piridina (1 mL) se agrega POCl; (15 uL) a 0°C y se contintia con agitacién a 0°C durante 1 h. A la
mezcla de reaccién se agrega di-n-propilamina (17 uL) y se agita durante 1 hr a 0°C, se diluye con H,O y se extrae
con EtOAc. La capa orgénica se lava sucesivamente con H,O y cloruro de sodio acuoso, se seca sobre MgSO4, y
se concentra in vacuo. El producto crudo se purifica mediante cromatografia de columna de gel de silice para dar el
compuesto del titulo; Rf = 0.13 (n-hexano; EtOAc = 1:1); '"H NMR (CDCls, 6 (ppm)); 0.88-1.04(m, 6H), 1.65-1.85
(m, 4H), 3.18-3.61 (m, 6H), 4.70(dd, 2H), 5.05(s, 2H), 6.76(s, 1H), 7.02-7.10(m, 3H), 7.20-7.31 (m, 4H), 9.08(s, 1H).
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Ejemplo 91

6-[4-(5,5-Dimetil-2,4-dioxo-oxazolidin-3-ilmetil)-fenoximetil |- 7-(3-etil-heptil)-7H-pirrolo[ 2, 3-d [pirimidina-2-carbo-
nitrilo

A una solucién de 7-(3-etil-heptil)-6-(4-formil-fenoximetil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-2-carbonitrilo (720 mg,
1.90 mmol) en MeOH (30 mL) y THF (30 mL) se agrega en forma de porcion NaBH, (100 mg, 2.60 mmol). La
mezcla de reaccién se agita a ta durante 4 h, y la masa se disolventes se remueven in vacuo. El residuo se diluye con
agua, y se extrae con CH,-Cl,. Los extractos orgdnicos combinados se lavan con solucién salina, y se secan sobre
Na,SO,, se filtran, y se concentran in vacuo. El residuo se purifica mediante cromatografia de columna de gel de silice
para dar el alcohol 7-(3-etil-heptil)-6-(4-hidroxi metil-fenoximetil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-2-carbonitrilo. A una
solucién de dicho alcohol (140 mg, 0.36 mmol), 5,5-dimetil-oxazolidinadiona (46 mg, 360 mmol), y Ph;P (105 mg,
0.40 mmol) en THF (2 mL) se agrega DEAD (0.25 ml, 0.46 mmol). La mezcla de reaccion se agita a ta durante la
noche. Después de concentracion, el residuo se purifica mediante RP-HPLC para dar el compuesto del titulo; Rf 0.38
(n-hexano:EtOAc = 1:1); 'H-HMR (400 MHz) 6 0.92-1.00(m, 2H), 1.18-1.25(m, 3H), 1.30-1.40(m, 1H), 1.58(s, 6H),
1.68-1.78(m, 7H), 4.35-4.39(m, 2H), 4.62(s, 2H), 5.22(s, 2H), 6.71 (s, 1H), 6.95(dd, 2H), 7.37(dd, 2H), 8.96(s, 1H).

Ejemplo 92

Se disuelve 6-Bromometil-7-(2-ciclohexil-etil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-2-carbonitrilo (Ejemplo A, 0.23
mmol) en 2 ml de DMF. A la solucién se agrega 1-(4-hidroxi-fenil)-3,3-dimetil-pirrolidin-2-ona (0.25 mmol) y K2CO3
(0.27 mmol) a ta. Después de 1.5 h la mezcla de reaccién se diluye con H20, se extrae con AcOEt dos veces, y se seca
sobre Na2SO4. Cromatografia flash sobre gel de silice utilizando AcOEt-Hexano (1:2) proporciona el producto (para
datos fisicos ver Tabla 6 adelante).
Ejemplos 93 a 96

Al repetir los procedimientos descritos en el Ejemplo 92 utilizando condiciones y materiales de partida apropiados

(que incluyen aquellos preparados en los Ejemplos F y G) los siguientes compuestos de la férmula 2 se obtienen como
se identifica adelante en la Tabla 6

re (2

TABLA 6

Eji. | R 34 Rf (soivente) NMR(CDCl, 400MtHz, 5)
0.93-1.02(m, 2H), 1.13-1 38 (m, 10H),
1.64-1.80(m, 7H), 2.01 (L. 2M), 3.73(L
»—-@—o\ 2H), 4.37-4.40(m, 2H), 5230, 2H),
&.71 (s, 1H), 6.08-7.00(m, 2H),
7.60-7.62(m, 2H), 8.9 (s, 1H)

83 MS mz 0.95-1.02{m, 2H), 1.10-1.38 (m, 4H),
Cfc’ 444 1.60-1.80(m, 7H), 1.14-2.21(m, 2Hi,
M) 2 64, 2H), 2.86(t, 2H), 4.37-4.41 {m,
C 2H), 5.27is. 2H). 6.75-6.78(m. 2H),
o 7.00-7.04(m, 1H), 7.32 (1, 1H),
7.75-2.76{m, 1H), 8.96 (s, 1H)
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TABLA 6 (continuacion)

Ej. |F R Rf (solvente) NMRICODCl;, 400MHZ. 8)
o4 0114 0.956-1.04(m, 2H]}, 1.14-1.20 (m, IH),
(nhexano: AcOEt=2:1) | 1.31- 1.41{m, 1H), 1.65-1.82(m, 7H),
2.18-2.21 {m, 2H),2.681 ({t,2H}, 3.81 (L,
N\ 2H). 4.42 - 4 46(m, 2H), £5.29 (s, 2H),
6.89(s, 1H), 7.0X1, tH), 726-729 im,
2Hy, 7.57-7.61 (m, 1M}, B.85(s, 1H)
s 0147 2.44-2.21 (m, 2H), 2,624, 2H), 3.10(L
{n-hexano. AcOEt=2:1) | 2H). 3.B2(1, 2H), 4.62 {1, 2H), 4.94(s,
2H). 8.64(s, 1H), 8.93(, 1H), 6.99-7.02
\ {m, 2H). 7.20.7.23(m, 2H). 7.68.7.62
frn, 1H). 8,97(5, 1M}
L]
96 MS vz 0.83-1.02 (m, 2H), 1.14-1 .35 Im, 3H),
444 1.84-1.80(m, TH).2 13- 2.21(m, 2H),
(M+H*) 2.81Q 2H). 3.84(t 2H), 4.36-4.40 (m,
2H),5.23(8.2H),6.71(s,1H). 6.98-7.00
{m, 2H). 7.65-7.58(m, 2H), 8.96 (s, 1H)
Ejemplo 97

2,2,2-Trifluoro-etanosulfonico acid {4-[2-ciano-7-(2-ciclohexil-etil)-7H-pirrolo[2,3-dpirimidin-6-ilmetoxi]-fenil }-
amida

6-(4-Amino-fenoximetil)-7-(2-ciclohexil-etil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-2-carbonitrilo (0.21 mmol) se disuelve
en 2 ml de CH2CI2. A la solucién se agrega cloruro de 2,2,2-trifluoroetanosulfonilo (0.25 mmol) y piridina (0.25
mmol) a ta. Después de 0.5 h la mezcla de reaccion se diluye con H20, se extrae con Et20 dos veces, y se seca sobre
Na2S04. Cromatografia flash sobre gel de silice utilizando AcOEt-Hexano (1:1) da el producto del titulo; Rf 0.18 (n-
hexano:AcOEt = 2:1); 'H-HMR (400 MHz, CDCI3) 6: 0.93-1.02 (m, 2H), 1.10-1.28 (m, 3H), 1.29-1.39 (m, 1H), 1.65-
1.79 (m, 5H), 3.73-3.79 (q, 2H), 4.37-4.41 (m, 2H), 5.24 (s, 2H), 6.63 (br s, 1H), 6.74 (s, 1H), 7.01-7.03 (m, 2H), 7.27
(d, 2H), 8.98 (s, 1H).

Ejemplo 98
6-[4-(4-Acetil-piperazin-1-il)-fenoximetil ]-7-(2-ciclopentil-etil)-7H-pirrolo[ 2,3-d [ pirimidina-2-carbonitrilo

Se disuelven 5-Bromo-4-(2-ciclopentil-etilamino)-pirimidina-2-carbonitrilo (0.46 mmol) y 1-[4-(4-prop-2-iniloxi-
fenil)-piperazin- 1-il]-etanona (0.41 mmol) en 4 ml de DMF. La mezcla se desgasifica por evaporacién y purga con
nitrégeno bajo agitacién unas pocas veces. Se agregan (Ph;P), PdCl, (0.021 mmol), Cul (0.041 mmol), y Et;N (0.82
mmol) y la reaccidn se calienta bajo nitrégeno a 80°C durante 9 h. Después la mezcla se enfria a ta, la mezcla se extrae
dos veces con AcOEt, y la capa orgdnica combinada se lava con solucién salina varias veces, se seca sobre Na2S04, y
se concentra bajo presion reducida. Cromatografia flash sobre gel de silice proporciona un sélido. El sélido se disuelve
en 3 ml de DMF. A la solucién se agrega DBU (60 mL) y luego se calienta a 100°C durante 1.5 h. Después la mezcla
se enfria a ta., la mezcla se concentra bajo presion reducida. Cromatografia flash sobre gel de silice utilizando da el
compuesto del titulo como un sélido amarillo; Rf 0.13 (AcOEt); 'H-HMR (400 MHz, CDCI3) 6: 1.14-1.16(m, 2H),
1.49-1.65 (m, 4H), 1.78-1.88(m, 5SH), 2.14(s, 3H), 3.04-3.10 (m, 4H), 3.62(t, 2H), 3.77(t, 2H), 4.39 (t, 2H), 5.20(s,
2H), 6.70(s, 1H), 6.74(d, 2H), 7.03(d, 2H), 8.95(s, 1H).
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Ejemplos 99 a 103

Al repetir los procedimientos descritos en el Ejemplo 98 utilizando condiciones y materiales de partida apropiados
(que incluyen algunos de aquellos preparados en los Ejemplos A a G) los siguientes compuestos de la férmula 2 se
5 obtienen como se identifica adelante en la Tabla 7.

u 2

TABLA 7
20

&

R
99 P
N

R Rf (solvente) NMR (400MHz, CDCI3, 5)

Q.16 0 97-1 (B4im, 2H), 1.26-1.38(m.

{AcQED 4Hi, 1.42-1.81 (m, 4,
1.64-1.75({m, 3H), 1.80-1.90{m.
2H], 2.14(s. 3H), 3.04-3.10(m,
4H), 3628, 2M], 377 {1 2M),
4394, 2Hi, 5.20(s. 29, 6.70(8.

1H), 8.70(d, 2+, 6.92(d, 2H),
8.97(s. 1H)

0.55 0.96-1.02(m, 2H), 1.14-1.36 (M.
4H), 1.65-1.79(m, 7H), 2.14(s,
3H), 3.04-3.10(m, 4H).3.62(ad,
2H), 3.77(0d. 2H), 4.38(dd, 2H),

)
(CH,Cl: MoOH= :1) | 5.19(5.2H).6.69 (5 TH). 69218
e 4H), 8.95(s, 1H)

0.13 1.32-1.44(m, 3H), 1.58-1.76{m.
(AcOE) 2H), 1.80-1.88(m, 4H), 2.06
-2.08(m, 2H), 2.44(g, 3H),
3.04-3.10(m, 4H), 3.62(. 2H].
3.77(, 24), 4.384.42(m, 2H],
5.1%a. 2H), 8.71 (s, 1H), 892
(8, 4i), 0.97(s, 119

30

100

35

40 {04

45

102
o/

55

0.40 ) 0.91-1.02{m,2H),1.12-1.38(m,
{AcOEt) 3H), 1.61-182 (m, BH), 2.69 (%,
2H), 206 {1, 200, 4.30(t, 2H),
52318, 2H), 6,72 (5. 1H), 6.84
(0. 1H), 689 is. 1H), 6.9 (@,
1H]L 7.28 {1, 1H)}, 8.96 (s, 1H}

109 0.10 (DMSO-8), 0.90-0.96 {m, 2H).
(CHCht MeOH =8:2) | 1.12-1.25(m, 4H). 1.61.1.76 (m,
7H), 4.34-4.38 (m, 2H). 65515
2H), 7.04¢s, 1H), 7.19 (a0, 2H),

7.95(d. 2H), 5.18 {s, 1H)

60 o

O~ | O | KO~

65
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Ejemplo 104
4-[2-Ciano-7-(2-ciclohexil-etil)-7H-pirrolo[ 2, 3-d Jpirimidin-6-ilmetoxi]-N-(2, 2, 2-trifluoro-etil )-benzamida

A la solucién de dcido 4-[2-ciano-7-(2-ciclohexil-etil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ilmetoxi]-benzoico (51 mg,
0.13 mmol) y 2,2,2-trifluoroetilamina (25 mg, 0.25 mmol) en DMF (3 mL), se agregan HOAt (26 mg, 0.19 mmol)
y WSCILHCI (36 mg, 0.19 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccién se agita a ta durante 15 h y se apaga con cloruro
de amonio saturado y se extrae con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavan con H,O, solucién salina y
se secan sobre sulfato de magnesio. El producto crudo se purifica mediante HPLC de fase inversa y la fraccién se
recolecta y se evapora. Se agrega bicarbonato de sodio saturado y se neutraliza y la fase de agua se extrae con acetato
de etilo. Los extractos combinados se lavan con solucidn salina, se secan sobre sulfato de magnesio y se evaporan para
dar el producto deseado; Rf = 0.76 (n-hexano:acetato de etilo = 1:2); "H-NMR (400 MHz, CDCl;) §: 0.94-0.99 (m,
2H), 1.11-1.39 (m, 4H), 1.61-1.84 (m, 7H), 4.09-4.17 (m, 2H), 4.37-4.40 (m, 2H), 5.39 (s, 2H), 6.27-6.30 (br, 1H),
6.76 (s, 1H), 7.07 (d, 2H), 7.82 (d, 2H), 8.97 (s, 1H).

Ejemplos 105 a 106
Al repetir los procedimientos descritos en el Ejemplo 104 utilizando condiciones y materiales de partida apropiados

(que incluyen algunos de aquellos preparados en los Ejemplos A a G) los siguientes compuestos de la férmula 2 se
obtienen como se identifica adelante en la Tabla 8.

R
>
\"d J\
o
" ..
NNy
K ()
TABLA 8
E, |R R R, {solvente)| NMR (400MHZ, COCB, &
105 012 0.92-1.04(m. 2H), 1 10-1.38 im_4H).
N o (ACOED 1.52-1.71¢m. 9H). 261 (1. 2H), 2.95(s. 6H).
N \ 2.97(t. 2H), 4.83(t 2H), 52318, 2H), 6 73(s,
y; 1H). 6.83(dd. 1H). 6 83 is, 1H). 6 90(cid. 1H),
7.28Q, 1H), 8.97(s, 1H)
106 004 0.91-1.02(m. 2H), 1.11-1.38 irn, 3H),
—~ O \ (ACOEY 1.51-4 81 (m, AH). 2.64 (L 2H). 2.28(s, 2H}
~N N 230, 2H), 2.35(1, 2H), 2.€21L, 2H), 2.97(,
2H). 3.41 (1 2H). 36311, 2H), 4.39(L 2H), 522
(s.2H).6.73(s, 1H), 6.83(dd 1H).8 87 (s, 1H).
6.90(dd, 1M}, 7.26(t 1H), 8.98is. 1H)

Ejemplo 107A
terc-butil éster de dcido {4-[2-ciano-7-(2-ciclohexil-etil)-7H-pirrolo[2,3-d pirimidin-6-il-metoxi]-fenil }-carbdmico

Se hacen reaccionar 6-Clorometil-7-(2-ciclohexil-etil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-2-carbonitrilo y terc-butil éster
de 4cido (4-hidroxi-fenil)-carbdmico por el procedimiento descrito en el Ejemplo 104 con el fin de dar el compuesto
del titulo; R; = 0.16 (n-hexano:AcOEt = 3:1). NMR (400 MHz, CDCl;, 6) 0.92-1.05 (m, 2H), 1.15-1.40 (m, 4H), 1.51
(s, 9H), 1.60-1.84 (m, 7H), 4.38 (t, 2H), 5.30 (s, 2H), 6.38 (br s, 2H), 6.70 (s, 2H), 6.92 (d, 2H), 7.31 (d, 2H), 8.95 (s,
1H).
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Ejemplo 107B
N-{4-[2-Ciano-7-(2-ciclohexil-etil)-7H-pirrolo[ 2,3-d [pirimidin-6-ilmetoxi]-fenil }-propionamida

El compuesto de Ejemplo 107A se trata con TFA en cloruro de metileno proporcionando la amina 6-(4-amino-feno-
ximetil)-7-(2-ciclohexil-etil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-2-carbonitrilo. A una solucién de dicha amina (0.18 mmol)
en cloruro de metileno (10 mL) se agregan cloruro de propionilo (0.62 mmol) y trietilamina (0.97 mmol) en forma de
gota a 0°C. La mezcla se agita a ta durante 4 h. La mezcla de reaccion se diluye con agua y se extrae con AcOEt. La
capa orgdnica se lava con agua y solucion salina, se seca sobre MgSQ,, y se concentra in vacuo. El residuo se purifica
mediante HPLC con columna de fase inversa (0.1% de TFA en H,O y 0.1% de TFA en MeCN) para dar el compuesto
del titulo; Rf (n-hexano:AcOEt = 1:1): 0.15; '"H-HMR (400 MHz) 6: 0.92-1.04 (m, 2H), 1.11-1.40 (m, 7H), 1.62-1.81
(m, 7H), 2.38 (q, 2H), 4.38 (t, 2H), 5.21 (s, 2H), 6.71 (s, 2H), 6.94 (d, 2H), 7.05 (br s, 1H), 7.47 (d, 2H), 8.86 (s, 1H).

Ejemplos 108 y 109
Al repetir los procedimientos descritos en el Ejemplo 107A y 107B utilizando condiciones y materiales de partida

apropiados (que incluyen algunos de aquellos preparados en los Ejemplos A a G) los siguientes compuestos de la
férmula 2 se obtienen como se identifica adelante en la Tabla 9.

Rl
N
s
N,
K 2
TABLA 9
E. |F R’ R (soivente) NMR {400MHz, CDCl, 8)
108 0.31 0.02.1.06(m EM), 1.12. 4. L2 (m,

"'\__«0 (nhexano: ACOEt=1:1) | 7H), 1.60-1.85 (M. 9H). 2.33 {1,

2H), 4.40 (1, 2H), 5.21 (8. 2M),
i o 8.71 (3, 2H), 6.94 (9, 2H), 7.03
{br &, 1H), 7.47 (d. 2H), 8.06 (s,
1H)

109 o 0.26 0.81-0.89(m, 2H).0.91-1.04 (m.
D q {n-hexano: AcOEt=1:1) | 2H), 1.07-1.21 (m, 2H),
1.15-1.40(m, 4H), 1.45-1.55 (m,
H‘Q‘Q\ 1H), 1.62-1.82 (m. TH). 4.38 0,
2M). 521 (5, 241, 6 70 (8. 1H).

6.94(d,2H), 7.25 (b 5, 1H). 7.47
(d, 240), 896 (s, 1H}

Ejemplo 110
7-[2-(4-Cloro-fenil)-etil ]-6-(3-fluoro-4-nitro-fenoximetil )- 7H-pirrolo[ 2,3-d [pirimidina-2-carbonitrilo

Se hacen reaccionar 6-Bromometil-7-[2-(4-cloro-fenil)-etil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-2-carbonitrilo y 3-fluoro-
4-nitro-fenol por los mismos procedimientos descritos en el Ejemplo 104 para dar el compuesto del titulo; Rf 0.43 (n-

hexano:AcOEt = 1:1); 'H-HMR (400 MHz) &: 3.16 (t, 2H), 4.56 (t, 2H), 4.84 (s, 2H), 6.71 (s, 1H), 6.74 (s, 1H), 6.76
(s, 1H), 6.91 (d, 2H), 7.22 (d, 2H), 8.14 (t, 1H), 9.03 (s, 1H).
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Ejemplo 111
N-(4-{7-[2-(4-Cloro-fenil)-etil ]-2-ciano-7H-pirrolo[ 2, 3-d [pirimidin-6-ilmetoxi}-2-fluoro-fenil)-acetamida

El compuesto de Ejemplo 110 se reduce por hidrogenacién sobre 10% de Pd-C bajo atmdsfera de hidrégeno
a la amina 7-[2-(4-cloro-fenil)-etil]-6-(3-fluoro-4-amino-fenoximetil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-2-carbonitrilo. Di-
cha amina se acila con cloruro de acetilo por los mismos procedimientos descritos anteriormente para dar el compuesto
del titulo; Rf 0.14 (n-hexano:AcOEt = 1:1); 'H-HMR (CDCl;, 400 MHz) 6: 2.22 (s, 3H), 3.15 (t, 2H), 4.56 (t, 2H),
4.83 (s, 2H), 6.65-6.71 (m, 3H), 6.95 (d, 2H), 7.18 (br s, 1H), 7.21 (d, 2H), 8.18 (t, 1H), 8.99 (s, 1H).

Ejemplos 112 a 119
Al repetir los procedimientos descritos en el Ejemplo 110 y 111 utilizando materiales de partida apropiados (que

incluyen algunos de aquellos preparados en los Ejemplos A a G) y condiciones los siguientes compuestos de la férmula
2 se obtienen como se identifica adelante en la Tabla 10.

" N ™
R" N
)
TABLA 10
Ej, |F " R, (solvente) NMR{400MHz. CDClg, §
112 o 0.34 103 {1, 3}, L.71-1.84(m, 2H),

{rhexano: AcOEt=1:1) | 238 {t, 24}, 3.15 0. 2H). 4.56 (1,
2H), 4.83 (5, 2H). 6.85-6.71 (m,
3H), 6.94 (d, 2H), 7.15 (brs, 1H),
721 (d, 24, 823 §, 1H), 8.90(s,
1H)

1H)

114 o 0.22 0.02-1.04 (m. 2H), 1.10-1.40 {m,
{n-hexano: ACOEt=1:1) | 4H), 1.60-1.82 (m, 7}, 221 I8,
3H), 4.37 (4, 2H). 5.20 (s, 2H),

8728, 2HM),6.73-6.80 im, 2H),
718 {brs, 1H), B18(1, 1H), B.97

(s, 1H)

cl
113 0 0.26 {87 8, 3H), 347 2H), 3.20 (s,
{-hexano: AcOEt=1:2) | 3H), 4.57 (¢, 2H). 4.84 (5. 2H),
e 6.68-6.75 (m, 3H), 6.95 (0, 2H).
°\ 7201, 1H), 7.24 (3, 2H). 9.01 (s,
o
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TABLA 10 (continuacién)

£

BI

R, (solvente)

NMR{400MHz, CDQOl. §)

5

0.22

{n-haxano: AcOE1=1:1)

0.51-1.03 (m, 2M), 1.12-1.40 {m,
3H}, 1.66-1.81 (m, 7H1. 243 (q.
2H), 4.37 (g, 2H). 5.20 (s, 2H),
8.71 (5, 2H]. £6.72-6.82 {m, 2H},
Ta7 (ors, 1), 823 11, M), 8.9
8, 1H)

118

0.28

{n-haxano: AcOEL=1:1}

3.19 (1 2M). 4.60 (1 2H), 4.98 (s,
2H), 6.72 (8. 1H). £.86 (d, 2H),
702 (L 1H) 7.21 (0. HL,
8.02-8.11 (m. 2H), 9.02 {5, 1H)

17

0.20

(n-haxano: AcOEt=1:2)

2.17 (5,3H), 3.18 (1, 2H), 4.62 (1,
2H), 4.92 (8, 2M). €.63 (s, 1H).
8.88 (t, tH) 7.00 (4,2},
1.05-7.12{m, 2H}, 7 .22 (dd, 2H),
7.48-7.54 (m, 1), 8.00(s 1H)

118

0.1t

{n-hexano: AcOE=1:1}

0.93-1.05 (m, 2H), 1.15-1.43 (m,
4H), 1.61-1.85 (e, TH}, 217 @8,
3H), 4.43 (4 2H), 528 (s, 2H),
6.68 (5, 2H), 6.98 {t, 1H),
7.08-7.12¢m, 2H1. 7.51 (dd. 1H),
8.95 (s, 1H)

119

O‘\_D'\_Q‘@“\_Q‘@‘\_O—\_

0.21

{n-heaxano: AcOEt=1:1)

0.92-1.04 (m, 2H), 1.12-1.45 (m,
4H), 1.61-1.84 {m, 7H), 238 (q.
2H), 4.43 (1 2H), 5.26 (s, 2H).
6.68 (5, 2H), 8.98 {1, 1H),
7.05-7.14 (m, 2H}, 7.54 (dd, 1H),
895 (5. 1M}

Ejemplo 120
7-[2-(4-Cloro-fenil)-etil |-6-(2-fluoro-4-propilaminometilfenoximetil)- 7H-pirrolo[ 2, 3-d [pirimidina-2-carbonitrilo

Se tratan 6-(4-Clorometil-2-fluoro-fenoximetil)-7-[2-(4-cloro-fenil)-etil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-2-carboni-
trilo y propilamina con carbonato de potasio en DMF para dar 7-[2-(4-cloro-fenil)-etil]-6-(2-fluoro-4-propilaminome-
til-fenoximetil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-2-carbonitrilo; Rf 0.10 (n-hexano:AcOEt = 1:2); 'H-HMR (CDCl;, 400
MHz) é: 0.92 (t, 3H), 1.49-1.59 (m, 2H), 2.62 (t, 2H), 3.18 (t, 2H), 3.77 (s, 2H), 4.61 (t, 2H), 4.95 (s, 2H), 6.65 (s,

1H), 6.91 (t, 1H), 6.98-7.08 (m, 3H), 7.11-7.21 (m, 3H), 8.97 (s, 1H).
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Ejemplos 121 a 130

Al repetir los procedimientos descritos en el Ejemplo 120 utilizando condiciones y materiales de partida apropiados
(que incluyen algunos de aquellos preparados en los Ejemplos A a G) los siguientes compuestos de la férmula 2 se
5 obtienen como se identifica adelante en la Tabla 11.

K =~

10 /4 |

[] l/’ S

;oo

ol (2
15

TABLA 11
20
Ej, |F R’ R, (solvente) NMR(400MIHZ, COCly. 8

o.11 1.06(brs.6H). 2.55(brs, 4H),
{CHoCla: MeOH= 95:5) 3.19 (1, 2H). 3.53 (br, 2H),
4.82(t 2H), 4.06 (8.2H), 6.86
s, 1H). 682 . 1H). 7.01 (d.
2H), 7.02-7.08 {br, 1H),
7.13.7.22 (m, 3H), 897 (s,
1H)

121 \

25 /—N CO
AY

30

Lo ]
122 0.13 0.81 (1, 3H), 1.48-1.61 (br,
{n-haxano; AcOEt=1:2}) 2H), 2.20(br s, 34}, 235 {r
8, 2H). 3.19 (L, 2H). 3.44 (br
35 — s, 2H]). 4.61 (t, 2H), 4.96 (s,
2H).666 18, 1H),6 90 &, 1H),
\ 7.03-7.08 (m, 3H), 712 (dh
Lo |
Ct

D00 DMSO-dé6;

{N-hexano: AcOEt=1:1) 1.22-1.41 (m, 2H), 1 60-1.83
{m, 4M), 2.76-2.88(m, 2H),
3,13 (1, 2M), 3.22-2.37(m,
2H),4.21 (8 2H), 4.6041, 2H),
5.48(s, 2H), 7.01¢s, 1H), 7.08
d, 2H), 7.24 (4 2H), 7.37(d,
1M). 7 466, 1H), 7.53(d. 1H).
9.16(s, 1 H). 9.96(s, 1H)

008 0.91-1.97(m, 17H),2.12.2.38
{N-hexano: AcOE=1:1) (m, 2H), 2.51-2.65(m, 2H),
3.38-3.52(m, 2H), 4.04(s,
2M), 4.41 (t, 2H1, 5.33(s, 2H),
6.75(s, TH). 7.10-7.21 (m,

1H), 7.24 (d, 2H), B.07 (5. 1M)
40
O
¥~< ?-—0
45 HCI \

50

7
o\
55 HCL

F 1H), 7.41 (d, 1H), 7.68-72.72
{m, 1H),8.00(s, 1H), 12.41 (s,
H)
60
65
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TABLA 11 (continuacién)

Ej.

R

Rl

R, (solvente)

NMR(400MH-z, CDCly, 8)

125

Q.06
{N-hexano: AcOEt=1:1}

0.91-1.07(m. 2+), 1.12-1.41
{m. 44}, 1.57-1.85(m, 7H),
2.76(s, 6H), 4.08(s, 2H). 4.41
(1, 2#), 5.33(s. 2), 6. 5is,
THLL 7194, 1H), 7.38(. 1H),
7.60(d, 1H}. 8.89(s, 1H},
13.00(s, 1H)

126

0.08 Sal

{itwe de sal (n-hexana
AcOEt=1:1)

1.18-1.63(rn, 9H), 2.01-2.16
(m. 2H), 2.76(s, GH), 4.09(s,
24y, 4.424, 24), 5.33(s, 2H),
6.78is, 1H). 7.21 (1, 1H), 7.38
(d, 1H), 7.63(d. 1H). 2.00(s,
1H), 1297 [s, 1H)

127

e
HCI Q \
F
/
~-N
HC! Q \
F
_ /
Q 0\
[

M3

4643

DNSCO-96

2.74[s, 8H), 3.18(t, 2H). 4.27
{s, 2H}, 4578, 2H), B b4is.
2+),7 02(s, 1H), 7.15(d, 2H),
7.3010, 2H). 7,420, 1 H). 7.61
{d, 1H), 7.57(d. 1H). 9.22(s,
H)

128

Q

R

M3

4903

1,22-1.55(m, 4H), 1.57-2.13
(m. BH), 2.18-2.32(m, 2H),
2.76.2.80(m, 2H), 3.80.3.76
{m. ZH), 4.13(s, 2H), 4.430.
2H),5.33(s. 2H), 6.78(s. 1H),
7.16-7.25(m, 1H), 7.39(d.,
1H), 7.62.7.72im, 1H}, 9.0
(6, THI, 12.74(5, TH)

120

O

HCY

MS
(M+H]

0.01-1.06{rn, 2}, 1.08-1.41
{m. 6H), 1.60-2.36(m, OH),
2.77.28%m, 24,361372
{m, 2H). 4.15(5, 2H), 2.434.
241, 5.58(s, 24), 6.851(s, 1H),
7.07{d, tH), 7.10(s, 1H), 8.34
{d, 1H). B.96(s, tH), 12.71 (s,
H

130

\
N
/ 2
HCI o
\
F

O O~ | X+~ | KO~ 1O

0.04 Libea de 33l {(n-hexano:

AcOEt=1.1}

0.82-1.42(m, 94), 1.60-1.85
(m. 8H), 2.79(m, 6H}, 4.15(s,
2MH). 4.430, 2), 5 581s. 2H),
6.85(s, 1H), T.06-T.14(m.
2H),8.29(d. 1H), 8.98(s. 1H).
1276(s, 1H)

Ejemplo 131

7-(2-Ciclohexil-etil)-6-[4-(4-propionil-piperazin-1-il)-phenoximetil ]-7H-pirrolo[ 2, 3-d [pirimidina-2-carbonitrilo

Se hacen reaccionar 6-Clorometil-7-(2-ciclohexil-etil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-2-carbonitrilo y terc-butil és-
ter de 4cido 4-(4-hidroxi-fenil)-piperazina-1-carboxilico por el procedimiento descrito en el Ejemplo 107A para dar
terc-butil éster de acido 4-{4-[2-ciano-7-(2-ciclohexil-etil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ilmetoxi]-fenil } -piperazina-
1-carboxilico. Tal éster se trata con TFA para desproteccion del grupo Boc y el derivado de piperazina desprotegido se
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acila con cloruro de propionilo de acuerdo con los mismos procedimientos descritos en el Ejemplo 107B para sumi-
nistrar el compuesto del titulo; "TH-HMR (CDCls;, 400 MHz) 6: 0.58 (CH,-Cl,:MeOH = 9:1); 0.93-1.03(m, 2H), 1.15-
1.43(m, 7H), 1.59-1.81 (m, 7H), 2.39(q, 2H), 3.07(brs, 4H), 3.62(brt, 2H), 3.78(brt, 2H), 4.39(t, 2H), 5.19(s, 2H), 6.69
(s, 1H), 6.92(s, 4H), 8.95(s, 1H).

Ejemplos 132 a 139

Al repetir los procedimientos descritos en el Ejemplo 131 utilizando condiciones y materiales de partida apropiados
(que incluyen algunos de aquellos preparados en los Ejemplos A a G) los siguientes compuestos de la férmula 2 se
obtienen como se identifica adelante en la Tabla 12.

N
/ N
x @)
TABLA 12
(R" representa ciclohexiletilo)
Ej. |/ R, (solvente) NMR(400MHz, CDCly §)
132 0.75(CH,Cl,: MeOH =91) | 0.93-1.05(m, 5H), 1.12-1.3%m, 7H),

/}O_@_o 1.61-1.82(m, 9M), 23441, 2H), 307
\ (bra, 4H). 3.83(brs, 2H}, 5.78(brs, 2H),

4.30Q, 2H), 5.19(s. 2M), 6.60(s, 1H),
6.92 5. 4H). 8.95(s. 1H)

133 0.57 (CH,Clx MeOH =9:4) | 0.77-0.85(m, 2H), 0.92-1.05(m, 4H),

1.141-1 .40(m, 4H), 1 66-1.82(m, 8H),
| °\ 3.10(brd. 4H), 3.83 (brs, 4H). 4.3,

2H). 5.19(s, 2H), 6.69(8. 1H). 6.83(8.
4H), B.95(s, 1H)

124 0.50 (CH,Cly: MoOH=0-1) | 0.89-3.02(rm, 2H), 1.12-1.42(m, 10H),
o 1.60-1 B5(T, 7H), 2.79-2.89(M, 1H),
Q 3.07(bss, 4H), 3 68 (brs, 2H), 3.79(brs,
2H), 4.40 (t, 2H), 5.18, 2H), 6.69(s,
1H), 6.04(s, 4H), 8.05(s, 1H)
135 0.16(CH,Clx MeOH =9:1) | 0.92-1.05(m, 2H), 1.12-1.40(m, 4H),

1.60-1.84(m, 8M), 1.89-1.95 (m, 24},
Qo 2.87¢, 2H), 3.06{, 2H), 3.52-3.E8(m,
\ 4H), 4.400. 2H), 5.15(s. 2H). 6.65(d.

2H), 6.56(5, 1H), 6.871d, 2H), 8.94(s,
1H)
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TABLA 12 (continuacién)

(R" representa ciciohexiletilo)
E. |R R, (solvente) NMR(400MHZ. CDCl, 3)
138 o 0.57 (CH,Cl,:MeOH =0:1) | 0.93-1.06(m, 2H), 1.11-1.41(m, 4H),

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

'Ai'&
(O

1.60-1.365(m. 7H}. 1.66-2 05(rn, 2H),
3.3001, 1H), 3.45-3.62(1, 4M), 3.76(L,
1H), 4.40 (L 2H). 5.16 (5, 244,
6.65-6.69 {m, 3H), 6.06 (3, 2M), .04
{s, 1H}

L
Ot

0.78 ([CHaCh:MeOH =9:1)

0.82-1.40(m, 9H), 1.60-1.83(Mm. TH),
1.82-2.01{m, 2H), 2.23{q, 1H}, 2.34(q.
1H), 3.384t, 1H), 3.45 -3.63(m, 6H),
3791, 1H), 4.40(t, 2H), 5. 15(s 2H).
6.63-6.70(m, 3H), 6.8%d. 2H), 8.94(s,
1H

138

o

HCl sal

0.74

{nhexano: AcDE!=0:1)

DMSO-d, 0.70-2.28 (m, 22H).
3.45-3.65 {m. BH), 4.35 (1, 2M). 532
{s,2H), 8.68-7.01 (m, 6H). 9.16 (5, 1H}

19

OO

HCl sal

055

{nheaxano: AcOEt=1:1)

0.68-1.07 (M, 2H), 1.11-1.40(m. 4H),
1.58-2.15(m, 13H), 3.40-3.85 (m, 4H),
4.41 (L, 2H), 5.56 (ors, 2H), 7.08 (s,
1H), 730 (br s, 2H), 7.70-7 .95 {br 2M},
9.23 (s, 1H), 12.00-12.20 {br, 1H)

Ejemplos 140 a 147

Al repetir los procedimientos descritos en el Ejemplo 131 y 107 B (por remocién del grupo boc) utilizando ma-
teriales de partida apropiados (que incluyen algunos de aquellos preparados en los Ejemplos H a K) los siguientes

compuestos de la formula 2 se obtienen como se identifica adelante en la Tabla 13.

/

of

M

57

(2)
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TABLA 13

E.

R, {soivente)

NMR(400MHzZ, 3}

140

>I,/\/

041
{rrhaxano: AcOE=1:1}

cDCI3

1.01(5, 9}, 1.48(s, OH).
1.71-1.78(m, 2H), 3.04
(bre, 4H}, 3.680re. 4H),
436441 {m. 2H), 5196,
2H), 5.89(s, 1H), 6.92018,
4H), 885(s, 1H)

141

X

0.17 Libre de s {n-haxano:
AcOE=1:1)

DMSO.46

0 95(g, 9}, 1.65-1.70(m,
Z2H), 321-3.25(m, BH).
4324 38 (m, 2H), 5.38(5.
2H), B98-7.03(m, 4H),
9.08Mrs. 2H). 9.16(s, 1H)

142

017 Libre
de sal (n-hexano:
AcOEL=1:1}

DMSO-6 -

0.86-0.95(m, 2H},
1.08-1.28 (m, 4H),

1.50-1 74(m, 7H), 3.8
(brs, 44}, 3.36-3.30{m,
4H), 4.33-4.37¢m, 2H),
542(s, 2H), 6.59-5.66(m,
3H), .00, tH), 7.10(cd,
1H), B.18(s, 1H), 9 24%rs.
2H)

{CH 3. MeOH =9.1)

DMB0-d6

0.88-0.87(m, 2H),
1.08-1.20 (m, 4H),

1631 78tm. TH),
3.13-3.16(m, 4H), 3.22
(brs, 4H), 4.33-4.37(mn,
2H), 5.44(s, 2H), 6.88-8.01
{m, 1H), 7.01{s M),

7 05-7 12(m, ZH),
9.12-8.18(m, 3H}

144

(CHChy: MOOH = 0:1)

DMSO.dB

0.87-0.05(m, 2H),

1 08-1 30 {m, 44},
1.60-1.680m, 7TH), 2564
{brs, 24}, 3.28-3.28(m,
2H), 3.71(m. 2H),
433437 (m, 2+, £47(5.
24}, 6.10(rs, 1H), 7 OIS,
1H), 7.10(d, 2M), 7.45(C,
2H), 9.10-9.18(m, 3H)
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TABLA 13 (continuacidn)

E. |m R R, (solvente) NMR(400MHz, §)

T DMSO-06
Ov (CHiClo: MEOH =911 | 1283 37(m, TH),
168-1.79 {m, 8,
4.46-4.72(m, 4H),
P 2353 38(m, 2H),
[~

4464 47 (m, 2H), 470

{dd. 2H). 7.08(d, 2H), 720

Ol {d, 2H), 7.28(s. 1H), 0.20
(s, TH), 10.96(brs, 1H)

yr DMSO-06
m/\ (CHClp: MOOM =8:1) | 3.113.19(m, 6H),

k/n 329-3.32 (m, 4H), 4.60
{dd. 2H), 5,91 (3, 2H),
- 874-6.77(m, 1H),
]

6936 90(m. 2H). 7.09(d,
2H), 7.19 - 7.26(m, 3},
9.13-D.18(m, 3H)

k

HCYH
147 0.08 {n-hexano: AcOEt= | COCI3
J\ O/V 11 0.94-1.04(m, 2H),
N 1.14-1.40 {m, 44,
(¥ 1.62-9.83m, TH), 2.13 &.
\@. 3H), 3.063120m, 8H),
o 361 (00, 2H), 3.76(0d,
BH), 442-4.48(m, 2H),
S 23is, 2H), 6.60-6.62(m,
1H), 6.56(s, 1H1, 5.68-6.73
(M. H), 5.95(dd, 1H), 8.54
o, 1H)

Ejemplo 148

6-[4-(4-Acetil-piperazin- 1-il)-2-fluoro-fenoximetil |-7-[ 2-(4-cloro-fenil)-etil |- 7H-pirrolo[ 2,3-d [pirimidina-2-carboni-
trilo

A una solucion de 7-[2-(4-Cloro-fenil)-etil]-6-(2-fluoro-4-piperazin-1-il-fenoximetil)-7H-pirrolo [2,3-d]pirimidi-
na-2-carbonitrilo (80 mg) en CH2CI2 se agrega Et3N (55 uLl), cloruro de acetilo (11.3 uL) a 0°C, y se agita durante
2 h a ta. La mezcla de reaccién se concentra in vacuo. El producto crudo se purifica por cromatografia de columna
para dar el producto; Rf = 0.27 (diclorometano:metanol = 10:1); '"H NMR(CDCI3, §(ppm)): 2.14 (s, 3H), 3.06-3.12
(m, 4H), 3.18(dd, 2H), 3.61 (dd, 2H), 3.76(dd, 2H), 4.63(dd, 2H), 4.90(s, 2H), 6.58-6.62(m, 2H), 6.70(dd, 1H), 6.87
(t, 1H), 6.99-7.02(m, 2H), 7.19-7.22(m, 2H), 8.96(s, 1H).

Ejemplos 149 a 156
Al repetir los procedimientos descritos en el Ejemplo 148 utilizando materiales de partida apropiados (que incluyen

algunos de aquellos preparados en los Ejemplos A a K) los siguientes compuestos de la férmula 2 se obtienen como
se identifica adelante en la Tabla 14.

R @
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TABLA 13

Ej.

R!

R, (solvente)

NMRI400MHZ 3)

140

o~

0.74 Libre de Sal (Ch,
CL,:MeOHI=9:1)

DMS0O-de

0.83-0.31 {m. 2H).
1.02-1.23 (M, 4H).
1.66-1.70(m. 7H), 1 98
(s, 3H), 3.06-3.08im,
24H), 3.13-3.15(m, 2H},
3.63(brs, 4M),
4.28-4.32(m, 2H), 537
(&, 2H), 6.54-6.63im,
3H), 6.94(s, 1H) 7.13
{0, 1M}, 911 (5 tH)

150

HC

041Lbre
de sal (n-haxano!
AcOEt=1:1)

DMSO-d8
0.91-0.97(m. 2ZH),
1.13-1.28 (m, 4H),
161-1.786(m 7H), 203
{5, 3H), 2.85-2.88(m,
2H), 2.92-2.04(m, 2H),
3.56-3.59 {m, 4H).
4.33-4.37(m, 2H), 543
{s, 2H), 6.87-6.80(m,
1H), 7.00¢s, 1H).
7.02-7.07(m, 2H), 9.17
{s. 1H)

164

{CH;Cly MoOH = 8:1)

coce

0.06-1.02(m, 2H),
1.17-1.35 (M, 4H),
1.64-8.79(m, 7H), 2 16
(d 3H). 2.52-2.57im,
2H), 3.67(dd. 1H), 3.82
(od, 1H), 4.10-4.15(m,
1H). 4.22-4.25(m, 1H),
4.37-4.41 {m, 2H),5.24
(e, 2H), 5.95-6.03(m,
1H). 6.72(s, 1H).
8.95-5.98(m, 2H).
7233-7.37(m. 2H), 896
(8. 1H)

152

(OM,Cly: MBOH = 8:1)

cDeB

082-1.01(m, 2H),
1.13-4.35(m, 4H),
1.59-1.88(m. 11H),
2.13(s, 3H), 2.50-2.74
(m. 2H), 3.13-3.20(m.
1H), 2.01-3.95(m, 1H),
4.36-4.40(m 2H),
477-4.81(m, 1H),522
{8, 8H), 6.74(a. 1H),
692-5.9%6(m. 2H), 716
{ckd. 2H), 8.95(s, 1H)
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TABLA 13 (continuacidn)

R R, (solvente)

NMR400MH2Z. 8)

183

a.08
(AcOEt)

A

cDcid

2.81-2.88(m, M,
3.17-3.22 (M, 6H),
3.37-3.40(m, 4H), 4.63
(ad, 24, 4 90(s, 2H1,
6.50-6.63(m, 2H), 6.74
(ad, 1H), €.87 (t, 1H),
7.00-7.03tm, 2H),
720-7.22(m, 2H), 6.98
(s, 1H) :

154

0.10
{AcOEL)

L

CDCi3

1.31-1.35(m, 3H),
291-2.96 (m, 2H).
3.09-3.12(m, 8M),
337-3.30(m,4H), 4.56
{ad, 2H), 4.83(s, 2HI,
8.52-6.55(m, 2H),
6.62-6.867(m, 1H), 6 80
(1, 1H), 6.94(ad, 2H),
7.13-7.45 (m. 2H),8.89
(s, 1H)

185

0.33
{AcOEY)

cDCi3
1.15-9.20(m, 3H), 2.39
(X, 2H), 3.07-3.10(m,
4H), 3.18 (dd, 2H),
3680-3.69(m, 2H),
3.76-3.78(m, 2H), 463
{ad, 2H), 4.00(s, 2H,
8.56-6.61(m. 2H),670
(ad, 1H), 8.87(, 1H),
8.99-7.03(m, 2H),
7.19-7.23 (M. 2H), 896
{8, 1H)

156

0.4
{AcOEY)

cDCi3

0.71-0.76(m, 2H),
0.93-0.97(m, 2H),
1.66-3.72(m, 1H),
3.06-3.14(m, &M,
3.73-3.82(m, 4M), 458
{ad, 2H), 4.84(s, 2H),
£.556-6.59(m, 2M),
8.85-8.89(m, 1H), 8.81
(t, 1H), 6 94{d, 2M},
7.13-7.16(m, 2H». 8.89
(s, 1H)

Ejemplo 157

7-[2-(4-Cloro-fenil)-etil |-6-[4-(4-etil-piperazin- 1-il)-2-fluorofenoximetil |- 7H-pirrolo[ 2, 3-d [pirimidina-2-carbonitri-
lo

A una solucién de 7-[2-(4-cloro-fenil)-etil]-6-(2-fluoro-4-piperazin- 1 -il-fenoximetil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-
2-carbonitrilo (80 mg) en DMF se agrega yodoetano (12.8 uL), carbonato de potasio (55 mg), y se agita durante 11
h a 60° C. un sélido en la mezcla de reaccién se remueve por filtracién. El filtrado se carga en HPLC, y se obtiene el
producto puro; Rf = 0.15 (n-hexano:EtOAc = 1:1) sal HCI; 'H NMR (DMSO-d6), 6 (ppm): 1.28(t, 3H), 3.04-3.17(m,
8H), 3.50-3.53(m, 2H), 3.65-3.75(m, 2H), 4.60(dd, 2H), 5.31 (s, 2H), 6.75-6.78(m, 1H), 6.93(s, 1H), 6.99(dd, 1H),
7.09(d, 2H), 7.20-7.26(m, 3H), 9.14(s, 1H), 10.70(brs, 1H).

61
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Ejemplos 158 a 160

Al repetir los procedimientos descritos en el Ejemplo 157 utilizando materiales de partida apropiados (que incluyen
algunos de aquellos preparados en los Ejemplos A a K) los siguientes compuestos de la férmula 2 se obtienen como
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se identifica adelante en la Tabla 15.

0,

~
R

TABLA 15

(2)

Ej.

Rh

R, (solvente)

NMRA (400MHZ, &

168

>(\/

0.83 (CH,CL: MaOH =
ah

coCi3

Q.951t, 3H), 1.01 (s, OH),

1.55 (Drs, 2H),1.74-1.76
(m. 2H), 2.43 (brs, 2H),

267 rs. 4H), 3 19brs,

4H), 4.36-4.41 (m, 2H),

5.18(s. 2H), 6.50(s, 1H),

6.91 (s, 4H), 8.94is. 1H)

169

HCI

o~

{CHoCl: MaOH = &)

OMSO-d6
0.80.0.96(m, 5H),
1.08-1.27¢m, 4H).
1.60-1.77{m, OH).
3.01-3.18(m, 6H).
3.50-3.53(m, 2H),
3.80-3 83{m, 2H).
4334.37(m, Z2H). 5.42
(s, 2H), 5.62(dd, 2H),
6.6715. 1H), 6.99(s, 1H),
7.19 (dd, 1H), 8.16(s,
1H), 10.86 (bre, 1H)

160

O

{CH,Cly: MeOH = :1)

DMSO-06
0.67-0.95im, 5H).
1.08.1.27(m, 4H),
1.63-1.72(m, 9H),
3.08-3.18 (m, 8H),
3.33-3.60(dH, m),
4.32-4 36(m, 2H). 5.43
(3. 2H), 8.89 tdd, 1H),
6.00ls, 1H), 7.06-7.11
{m. 2H), 9.16(s. 1H},
10.11 s, 1H)

Ejemplo 161

7-[2-(4-Cloro-fenil)-etil ]-6-(4-metoxi-bencil)-7H-pirrolo[ 2, 3-d [pirimidina-2-carbonitrilo
60 A una solucién de 6-bromometil-7-[2-(4-cloro-fenil)-etil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-2-carbonitrilo (110 mg,
0.293 mmol) y 4cido p-metoxifenil borénico (98 mg, 0.645 mmol) en THF (1.5 mL) se agregan Cs,CO; (143 mg,
0.439 mmol) y Pd(dppf)Cl,CH,-Cl, (24 mg, 0.029 mmol). La mezcla de reaccién se agita a 60°C bajo atmésfera de
nitrégeno durante 1 h. La mezcla se filtra a través de almohadilla de celita, y el filtrado se concentra in vacuo. El resi-
duo se purifica mediante cromatografia de columna de gel de silice (n-hexano:EtOAc =4:1 a 3:1) para dar el producto;
Rf 0.46 (n-hexano:AcOEt = 1:1); '"H NMR (CDCl,), 6 (ppm): 0.95(t, 2H), 3.75(s, 3H), 3.80(s, 3H), 4.36(t, 2H), 6.23
(s, 1H), 6.87(d, 2H), 6.89(d, 2H), 6.98(d, 2H), 7.24(d, 2H), 8.85(s, 1H).
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Ejemplos 162 a 170

Al repetir los procedimientos descritos en el Ejemplo 161 utilizando materiales de partida apropiados (que incluyen
algunos de aquellos preparados en los Ejemplos A a K) los siguientes compuestos de la férmula 2 se obtienen como
5 se identifica adelante en la Tabla 16.

F R
10 4 | N
n/)\
/ v
ol (@)
15
TABLA 16
20
E. |F i R, (solvente) NWIR (400MHz, B)
162 058 {CDClg}
s —Q— /0/\ (N-hexanc: ACOEt=1:1) 2.35(s, 3H), 2.95(L 2H), 3.78
: a (6. 2H), 4.34(t, 2H), 5.25(s,
1H). 6.87(d. 2H), § 95(d.2H),
7.14(d, 2H), 7.29(d, 2H), 8.85
{s, 1H)
30 02 | o o018 {Cocy
(vhexano: ACOEt=1:1) 1.600, 1H), 2.97(. 2H), 3.79
o (5. 2H). 4.36t, 2H), 4.70(d.
2H), 6.23(s. 1H), 8.88(d, 2H),
7.08(d, 2H), 7.2Xd, 2H),7.35
? {d, 2H), 8.86(5. 1H)
o o 015 . (CDCly)
/@\ (nhexana AcOEt=1:1) | 1.700, 1H). 2950 2H), 380
o {5 2H), 4.38(t, 2H), 4.69(d,
40 2H), 6.24(s. 1H).6.87(d, 2H),
7.00(d. 1H), 7.08(s. 14).7.23
(c, 2H), 7.26-7.98(m, 2H).
8.86(s, 1H)
45 05 | _g 047 {CDCly
: /@A {-hexano: ACOEt=1:1) 2.02(, 2H), 3.78(s. 2H), 378
e {8, 3H), 4. 3R(t, M), 829(s,
1H), 6.61(d. 1H), 6.87(d, 1H),
6.83(dd, 1H). 6.88(d, 2H).
“ 7.22.7.28(m, 3H), 8BTS,
1H)
55
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TABLA 16 (continuacién)

Ej. |R R R, (solvente) NIVIR (400MHZ, 5)

166 0.54 {CDCLy
{n-hexana: AcOEt=1:1) 23305, 341, 2.0HL 2M), 378
{5, 2H), 4.35(t, 2H}, 6.26¢(s,

1H), 6.86-8.89(m, 4H), 7.10
(d, 1H). 7.21-7.25/m, 3H),
B.86(s, 1H:

047 {CDCly
(n-haxano: ACOEL=1:1) 298¢, 2H), 3.75(s, 2H), 438
{t 2H), 625(s, 1H), 688(d,

2H), 6.93-6.96(m, 1H), 7.06
{s. 1H), 7.23-7.251Im, 4M),
888(s. 1H)

(CDCly

GQ/\ 0.63 {n-hexano: ACOEt=1:1) | 2.08(dd, 2H), 3.68(s, 2H).
43500, 2H), 6.09(s. 1H),
6.77-691(m, 6H),

7.156-7.16(m, 2H}. B.78(s,
1H)

(CDCly
{CHClo: MeO H=2:1) 2.95(04, 2H). 3.80(8, 2H),
4.30(ddd, 2H), 6.12(s, 1H),
G 668-6.71 (m, 1H). 6.75-6.82
(m, 3H), 7.03-7.10{m, 1H),

7.16-7.18(m. 2H), 8.81(¢,
1H}

0.28 {CDCly

{n-hexano: AcOEt=2:1} 295(t,2H). 3.82(s,.2¢).4.37
(t 2H), 8.30(s, 1H), 6.82 -
> 684 {m, 1H). §.60 - 6.91 (m,

2H),6.94-695(m, 1H), 723
~7.25{m 28, 7.33-7.35 {m,
1M}, 8.87 (e, 1M

167

168

169

170

o R

Ejemplo 171
6-[4-(4-Acetil-piperazin-1-il)-bencil |- 7-(2-ciclohexil-etil )-7H-pirrolo[ 2,3-d [pirimidina-2-carbonitrilo

A una solucién de acetato de paladio (6.7 mg), (di-#-butilphosphino)bifenil (18 mg), Cs,CO; (120 mg) y EGN
(51.4 mL) en dioxano desgasificado (1.3 mL) se agregan 6-(4-cloro-bencil)-7-(2-ciclohexil-etil)-7H-pirrolo[2,3-d]
pirimidina-2-carbonitrilo (100 mg) y 1-acetil piperazina (40,4 mg), y se agita durante 18 hr bajo reflujo. La mezcla de
reaccion se diluye con H,O, se extrae con EtOAc. La capa orgdnica se lava sucesivamente con H,O, NaCl acuoso, y se
concentra in vacuo. El residuo se purifica mediante HPLC para dar el producto puro; Rf = 0.47 (diclorometano:metanol
=9: 1); '"H NMR (400 MHz, CDCl;) 6 0.88-0.98(m, 2H), 1.14-1.32(m, 4H), 1.49-1.73(m, 7H), 2.14(s, 3H), 3.14-3.20
(m, 4H), 3.61-3.67(m, 2H), 3.77-3.82(m, 2H), 4.10(s, 2H), 4.17-4.21 (m, 2H), 6.30(s, 1H), 6.91-6.95(m, 2H), 7.11 (d,
2H), 8.83(s, 1H).

Ejemplo 172
7-(2-Ciclohexil-etil)-6-(4-hidroximetil-bencil)-7H-pirrolo [2,3-d [pirimidina-2-carbonitrilo

Se agita 5-Bromo-4-(2-ciclohexil-etilamino)-pirimidina-2-carbonitrilo (1.03 mmol), (4-prop-2-inil-fenil)-metanol
(4.10 mmol), diclorobis(trifenifosfina)paladio (II) (0.05 mmol), yoduro de cobre (I) (0.10 mmol) y trietilamina (5.15
mmol) en DMF (20 mL) a 75°C durante 3 h. Después la mezcla de reaccidn se trata con cloruro de amonio saturado,
la mezcla se extrae con AcOEt. La capa orgédnica se lava con solucidn salina, se seca sobre sulfato de magnesio y
se evapora. El producto crudo se aplica a una cromatografia de columna sobre gel de silice, que se eluye con los
siguientes disolventes: n-hexano:AcOEt = 3:7 (v/v). El disolvente el dltimo efluente se remueve por evaporacién y
se seca in vacuo para proporcionar el compuesto del titulo, Rf = 0.22 (n-hexano:AcOEt = 1:1); '"H NMR (PDCl,),
0 (ppm): 0.89-1.32(m, 6H), 1.50-1.58(m, 3H), 1.64 (t, 1H), 1.62-1.78(m, 4H), 4.18(s, 2H), 4.19(t, 2H), 4.72(d, 2H),
6.31 (s, 1H), 7.20(d, 2H), 7.36(d, 2H), 8.84(s, 1H).
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Ejemplo 173
Acido 4-[2-Ciano-7-(2-ciclohexil-etil)-7H-pirrolo[ 2,3-d [pirimidin-6-ilmetil ]-benzoico

Se disuelven 7-(2-Ciclohexil-etil)-6-(4-hidroximetil-bencil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-2-carbonitrilo (0.88
mmol), TMPO (0.088 mmol), y amortiguador de fosfato de sodio (pH 6.8) (3 mL) en MeCN (10 mL). A la solu-
cion, se agregan NaClO, (3.52 mmol) en agua (3 mL) y 8.5% de NaOCI aq. (0.04 mmol). La mezcla se agita a 35°C
de temperatura bajo atmésfera de nitrégeno durante 2 dias. La mezcla de reaccion se diluye con CH,-Cl, y agua y se
extrae con CH,-Cl, (dos veces). La capa orgdnica combinada se lava con agua y solucién salina, se seca sobre MgSQO,,
y se concentra in vacuo. El residuo se purifica mediante cromatografia de columna de gel de silice (AcOEt) para dar
el compuesto del titulo; Rf = 0.17 (n-hexano:AcOEt = 2:3); 'H NMR (CDCl;), 6 (ppm): 0.87-1.32(m, 6H), 1.54-1.77
(m, 7H), 4.20(t, 2H), 4.26(s, 2H), 6.34(s, 1H), 7.32(d, 2H), 8.09(d, 2H), 8.87(s, 1H).

Ejemplo 174
4-[2-Ciano-7-(2-ciclohexil-etil)-7H-pirrolo[ 2, 3-d Jpirimidin-6-ilmetil ]-benzamida

Se disuelve 4cido 4-[2-Ciano-7-(2-ciclohexil-etil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ilmetil]-benzoico (0.23 mmol) en
CH,-Cl, (15 mL). A la solucién, se agregan (COCl), (2.27 mmol) y DMF (1 gota) a 0°C. La mezcla se agita a
temperatura ambiente bajo atmésfera de nitrégeno durante 30 min. La mezcla de reaccién se evapora y el residuo
se disuelve en Et,O (2 mL)-AcOEt (5 mL). A la solucién, se agrega NH,OH (5 mL) a 0°C. La mezcla se agita a
temperatura ambiente bajo atmésfera de nitrégeno durante 11 h, y la mezcla de reaccién se diluye con AcOEty agua 'y
se extrae con AcOEt (dos veces). La capa organica combinada se lava con agua y NaHCO; ag.sat., luego se seca sobre
MgSO,, y se concentra in vacuo. El residuo se purifica mediante cromatografia de columna de gel de silice (AcOEt)
para dar el compuesto del titulo; Rf = 0.16 (n-hexano:AcOEt = 2:3); '"H NMR (CDCls), § (ppm): 0.87-1.33(m, 6H),
1.54-1.79(m, 7H), 4.19(t, 2H), 4.24(s, 2H), 5.71 (brs, 1H), 6.02(brs, 1H), 6.32(s, 1H), 7.30(d, 2H), 7.82(d, 2H), 8.86
(s, 1H).

Ejemplos 175 a 178
Al repetir los procedimientos descritos en los Ejemplos 172 a 174 utilizando materiales de partida apropiados (que

incluyen algunos de aquellos preparados en los Ejemplos A a K) los siguientes compuestos de la férmula 2 se obtienen
como se identifica adelante en la Tabla 17.

N 2
Rw__r N
2)
TABLA 17
E. |F R* R, (soivente) NMR (400MHz, 5)

175 {CDCly)

HO >f/\ 0.17 (nhexanc ACOE=32) | 0.99(s, OH), 1.50-1.57(m,
2H), 166t 1H), 4.18(s, 2H),
418 TH), 471 (0. 2H),

8.33(s, 1H), 7.19(d, 2H},
7.309{d, 24, 8.84(s, 1M}

178 (DMSO-dg)
Q 0.20 (n-haxano: AcOEt=1:1) | 0.01 (s, 0H),1.30(1 2H),4.1D
{t. 2H), 4.43(s. 2H). 8 B3(s.
1H), 7.41 (@, 24), 7.93(0,
2H), D.OE(s, tH)
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TABLA 17 (continuacién)

Eil |R R R, (solvente) NMR i4D0MHZ, 5

i77 {CDCH3}
X\ 0.29 (n-hexano: ACOEE=1:1) | 1.00(c, OM), 1.55¢, 1H), 1.61
(L. 2H), 4.26(t 2H), 4.31 (8,
2H), 4.80(d, 2H), 8.10(s,
OH 1H), 7.10(dd, 1H). 7.28.7.38

{m, 2M), 7.45{00, 1H), 8.79

{s, 1H)

178 (COCHy)

>}/\ 0.14 (n-hexano: AcOEt=1:4} | 1.02(s, 9H), 1 B5(, 1H},4.31
@, 2H), 4.6Xx, 2H). 5.04(s,

1H), 7.27(0d, 1H), 7.47(dt,

1H), 7.59(cH, 1H), 8.17(dd,

O 1H), 8.74(s, 1H)

Ejemplo 179
7-(2-Ciclohexil-etil)-6-[4-(2-oxo-pirrolidin- 1-il)-bencil |- 7H-pirrolo [2,3-d]pirimidina-2-carbonitrilo

Se disuelven 5-Bromo-4-(2-ciclohexil-etilamino)-pirimidina-2-carbonitrilo (0.3 mmol) y 1-(4-prop-2-inil-fenil)-
pirrolidin-2-ona (0.3 mmol) en 3 ml de DMF. La mezcla se desgasifica por evaporacién y purga con nitrégeno bajo
agitacion unas pocas veces. Se agregan (Ph;P)PdCl, (0.015 mmol), Cul (0.03 mmol), y Et;N (0.6 mmol) y la reaccién
se calienta bajo nitrogeno a 80°C durante 16 h. Después la mezcla se enfria a ta, la capa acuosa se extrae dos veces
con AcOEt, y los extractos orgdnicos combinados se lavan con solucién salina varias veces, se secan sobre Na,SO,,
y se concentran bajo presion reducida. Cromatografia flash sobre gel de silice utilizando AcOEt-Hexano (1:1) da el
compuesto del titulo como un sélido amarillo; '"H NMR (CDCl;), 6 (ppm): 0.91-1.01 (m, 2H), 1.14-1.28 (m, 4H),
1.66-1.76 (m, 7H), 2.14-2.22 (m, 2H), 2,63 (t, 2H), 3.86 (t, 2H), 4.15 (s, 2H), 4.17-4.21 (m, 2H), 6.30 (s, 1H), 7.20 (d,
2H), 7.61-7.63 (m, 2H), 8.84 (s, 1H).

Ejemplos 180 a 193

Al repetir los procedimientos descritos en el Ejemplo 179 utilizando materiales de partida apropiados (que incluyen
algunos de aquellos preparados en los Ejemplos M a O) los siguientes compuestos de la férmula 2 se obtienen como
se identifica adelante en la Tabla 18.

)
R\_(/\JI\AN
NN s
R.._/ N
&
TABLA 18
E. |F R NMR{GOMHz. ) (CDC,)
180 - 1.00 (3. OH). 1.51- 1.65 (m. 241 4.15- 415 (m. 4H, 5.31
e\ g (s, TH), 7.14 (0, 24, 7.33-7.35:m. 2H}. 8.85 (8. TH)
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TABLA 18 (continuacién)

Ej

Ri

NMR(400MHz, ). (CDCly)

18¢

3.03 (1, 2M),3.62 (8, 2H), 4,40 {t, 2H). 6.13 (8, 1 M}, 6.92-6.97
tm, 4H). (M, 2H). 885 (s, tH)

182

1.17 -1.30 {m, 4H), 1.47 - 1.70{m, 10H). (m, 1H), 4.01 (d,
2H). 4.15(s, 2H), 6.27 (5. 1H), 7.12 - 7.15(m, 2H), 7.32 -
7.35 (m, 2H), 8.85 (8, 1H)

183

1.08 {5, 9H1, 1.66 - 1.71 (m, 24}, 4.42 - 4.46{m. 2H), 6.87
o, tH), 7.11 (S {H), 7.37 - 7.48 {m, 4H). 7.54-7.58 {m,
2H), 8.90 (s, 1H)

184

2.98 (1, 2H), 3.73 (3, 2H), 4.37 (1, 2H),8.18 (s, 1H},6.67 {(d,
2H), 7.01-7.04 (m, 4H), 723 - 728 (m, 2H), 8.87 (s, 1H)

185

1.28-1.33{m, 1H). 1.56- 1.81(m.5H),2.04 - 2.10(m,3H|,
4.16 (9, 2H}, 4.21-4.25(m, 2H}, 581 - 5.70 (m, 2H}, 6.32
6, 1H), 713.7168{m,2H), 7.22.7.35 {m, 2H) B RA(s, 1 H)

186

1.26-1.34 (m, 3H), 1.58 - .83 (M, BH4), 2.04 - 214 (M, 2H),
4.16 (s, 2H] 4.19- 4.21 (m, 2H). 6.35 (s, 1H). 7.13(d, 2H),
7.33.7.35(m, 2H). 888 (s, 1H)

187

2.06 (. 2H), 3.00 (5, 2H), 4.40 {t, 2M),6.30 {5, 1H), 677 -
6.79 (M. 1H]}, .96 - 6.52 (M, 2M), 6.97-6.98 (M, 1), 7.23
- 7.26 (m, 3H), 8.89 (3 1H)
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TABLA 18 (continuacién)

. [R R NMR(400MHMz, §), (COCl,y)
168 1.05(s, 3H), 1.40- 1.43 m, 4.H), 1.82 - 1.68 (M, 6H), 4.16
Ci -420{m, 4H), 6.31 (5. 1H), 7.14(d.2M1, 7.33 (1. 2H), 8.85

{s. 1H)

1890 0.80-0.06 im, 2H), 1.00 (s, 3H). 1.30- 1.61 (m. 10M), 4.14

e - 4.18{m, 4H), 6.31 (5, 1H), 7.14 (0, 2H}. 7.33 {d, 2H). 8.86

{8, 1H)

190 1.23-1.35(m, 2H), 1.38-1.73(m, 15M). 4.16 (5. 2H). 4.18 (1,

c»—-@-—— E 2H), 6.31 (5, 1H), 7.17 (0, 2H), 7.34 (0. 2H), 8.85 (s, 1H)
191 1.24-1.,34(m, 3H), 1.57 - 1.83(m, 6H), 2.05 - 2 10{mM, 2H),
r 4.16 (5, 2H), 4.18 - 4.22 (m, 2H), 6.34 (s, 1H), 7.04- 7.08
(m. 2H). 7.15 - 7.18 (m, 2H)_ 8.87 (5. 1H)
F F
g |® R NMR(400MHZ, 5),
192 (CDCY)
\I/\ 0.93(d, BH). 1.48-1.63(m, 3H), 4.37(m, 4H), 6.34(s, 1H),

7.20(d, 2H). 7.28-7.38(m, 3H), 8.85(s, 1H)

103 (CDCL)

‘ \ Y\ 0.96(d, 8H). 1.51-1 65(m. 3H). 4 23(t 2H). 4.3Ks. 2H), 6.47
{s, $H), 8.88(m, 1H}, 8.98(dd, 1H), 7.24(dd, 1), 8.85(s, 1H)
S

Ejemplo 194
6-(4-Cloro-bencil)-7-(2-p-tolil-etil)-7H-pirrolo[ 2, 3-d [pirimidina-2-carbonitrilo

A una solucién de 6-(4-cloro-bencil)-7H-pirrolo [2,3-d]pirimidina-2-carbonitrilo (68 mg, 250 mmol) en DMF (3
mL) se agregan K,COj; (40 mg, 0.29 mmol) y 1-(2-bromo-etil)-4-metil-benceno (100 mg, 0.50 mmol). La mezcla de
reaccion se agita a ta durante la noche. Después se vierte agua, la mezcla resultante se extrae con EtOAc. Los extractos
orgdnicos combinados se lavan con solucién salina, y se secan sobre Na,SO,, se filtran, y se concentran in vacuo.

El residuo se purifica mediante cromatografia de columna de gel de silice (n-hexano:AcOEt = 3:1) para dar el

compuesto del titulo; 'H NMR (CDCl,), § (ppm): 2.33(s, 3H), 2.99(t, 2H), 3.63(s, 2H), 4.37(t, 2H), 6.12(s, 1H), 6.81
(d, 2H), 6.95(d, 2H), 7.07(d, 2H), 7.30(d, 2H), 8.84(s, 1H).
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Ejemplos 195 a 200

Al repetir los procedimientos descritos en el Ejemplo 194 utilizando materiales de partida apropiados (que incluyen
algunos de aquellos preparados en los Ejemplos P a S) los siguientes compuestos de la férmula 2 se obtienen como se
identifica adelante en la Tabla 19.

@

x

Ej. | A

195
D

NMA (400MHZ, 3)

(COCl,)

~0.02- -0.01{m. 2M3, 0 41-0 45im, 2H), 1,18-1 24(m, 2H).
1.73-1.80{m, 2H), 4.17(s, 2H), 4.18-4.22(rn, 2H}, 6.32(s,
1H), 7.15(d. 2H), 7.33(d, 2H), B.A5S (s, 1H)

{COC,)

Q.86 14, GH). 1.13 - 1.180m. 2M). (. 3H). 413 -4.168(m.
4H), 8.32 (8, 1H), T.14 (d 2H). 7.93 (&, 2H), 888 (5, 1+

197 (CoCty)
0.00 - 0.00 {rm, 244}, 1.4 - 1.30 [m, 4H}, .50 -1 .56 {m,

2H), 1.68-1.76 (m, 5H), 4.18 {8, 2Mi, 4.17 -4.20 {m, 2H}.

SO
: 8.30{s, 1HL7.42- 718 (M, 2+, 7.02 - 7.84 {rn, 2H), 8.85
{8, 1H)

198 {COCly)
ct 1.08 (s, 6H). 1.81~ .85 (m, 2H), 4.07 - 4.12 (m, 4H4), 5.01
«5.07 (m, 2H}, 5.74 - 5.61 {dd, 1ML 801 {a, 1 H}, 7,13 &,
/
e
%

190 (COT)

2.98(00. 2H). 381 (8, 2H), 4 31 {0 2H). 6. 16(s, 1H),
8.06-8.78im, 2H), 8. 78-8.85(m, 11}, 0.57{d. 2H), 7. 24{ckd,
2H), 8.79¢s, 1H)

2y, 732 - 734 (3, 2H), 8.8 (», 1H)
RO
~CL

200 (CDC)

.28, Ok}, 3.00(s, 2H) E.14{s, 2H), & 37 s, 1H),
F10-7 12um. 284, 7.32.7 34im, 2H), B.BA(5. 1H)

Ejemplo 201
6-(4-Cloro-bencil)-7-(2-ciclopentil-etil)-7H-pirrolo[ 2,3-d [pirimidina-2-carbonitrilo

A una solucién de 6-(4-cloro-bencil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-2-carbonitrilo (270 mg, 1.00 mmol), 2-ciclopen-
tiletanol (140 mg, 1.20 mmol), y Ph;P (310 mg, 1.20 mmol) en THF (3 mL) se agrega en forma de gota DEAD (190
mg, 1.10 mmol). La mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente bajo atmdsfera de nitrégeno durante la noche.
Después de concentracion, el residuo se purifica mediante cromatografia de columna de gel de silice (n-hexano:AcOEt
= 3:1) seguido por purificacién RP-HPLC para dar el compuesto del titulo; '"H NMR (CDCl;), § (ppm): 1.09-1.12(m,
2H), 1.24-1.70(m, 7H), 1.74-1.80(m, 2H), 4.16(s, 2H), 4.17(t, 2H), 6.30(s, 1H), 7.14(d, 2H), 7.33(d, 2H), 8.85(s, 1H).
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Ejemplos 202 a 210

Al repetir los procedimientos descritos en el Ejemplo 201 utilizando materiales de partida apropiados (que incluyen
algunos de aquellos preparados en los Ejemplos P a T) los siguientes compuestos de la férmula 2 se obtienen como se
5 identifica adelante en la Tabla 20.

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Rn

NMR(400MHZ 8)

202

(CDCy

0.88(t 3M). 0.04({s, GH}, 1.26-1.34(m, 2H), 1.40-1 3
{rn, 2H). 4.14(L 2H). 4.15(5, 2H], 68,31 (8. 1H). 7.14(d,
1H), 7.33(d, 1H), 8.88(s, tH)

203

{€DCy)

1.26-1.34{m, 24}), 1 .£3-1.65(m, 1K), 1.66-1.74(m. ),
2.36-2.42(m. 1H),4.15(5. 2H), 4 18(5. 2H), 6 25(5.1M),
7.1Xd, 2H), 7.33(d. 2H), 8.84(s, 1H)

€DOCL)

1.20-1.26{m, 2H), 1.4.0-1 73(m, 13H), 4.16(s, 2H),
4,17-4.20(m, 2H), 6.30(8. 1H), 7.14(d 2H), 7 33(d, 2H),
8.85(s, 1H)

{CDCy)
2.99(t 2H). 3.72(8, 2H]. 4.38(1, 2H}. 6.20(5. 1H),
€.88-7.00(m, 6H), 7.31 (d, 2H), 8.87is. {H}

(COCy)

-0.073-0.008(m, 2H), 0.38-0.4%m, 2+h, 0.58-0 84,
1H), 1.62(q, ZM). 4.19(5, 2H}, 4.284, 2H), 6.29(8, 1H),
7.13(d, 2H}, 7 33(d. 2H), 8.85(s, 1H}

207

(COC)

0.98-1.02(m. 24, 1.27-1 30(m, 2H). 1.48-1.60tm. 4H),
1.62-1.74(m, 5H), 4. 1611, 2H), 4.16(5,2H}, 6.31 (6. 1H).
7.14(g, 2Hj, 7.33(d. 2H), 8.86(s, tH)

208

Fr\
a
o
A
o~
a~
o2

{COCL)

2.68(0d. 2H), 2.95(0d, 2H), 3.14-3.18(m, 1H}, 4.08(s.
2H), 4.19(d, 2H), 6.31 (8. 1H), 6.9, 2H), 7.18-7.22
(m, 4H). 7.28(dd, 2H), 8.88fs, 1H)
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(Continuacién)
Ej. 24 R" NMR{ 400MHz &)
209 (COCig)
ol 3.001t,2H}, 3.72 (s, 2H), 4.36 (1. 2H),6.10(s. 1H), 6.8E
- 6.87 (m, 2H), 6.98(d. 2H). 7.23-7 25 (m, 2H), 7.31
- 7.33 (m, 2H), 8.87 (s, 1H)
Gl
210 (COCly)
ct 089 (s. 6H), 1.05-1.32 (M, §M), 1.70- 1.73 (m, 1H).
1.84.-1.92{m. 4H),4.12(a 2H).4.17(s. 2H), 823 (a
1H),7.09-7.11 (m, 2H),7 32 .7 .34, 2H) B B3 (s, 1H}
Ejemplo 211

7-(3,3-Dimetil-butil )-6-estiril-7H-pirrolo[ 2,3-d [pirimidina-2-carbonitrilo

Se disuelve 7-(3,3-Dimetil-butil)-6-hidroximetil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-2-carbonitrilo en CH,-Cl,. A la so-
lucién se agrega peryodinano de Dess-Martin a 0°C, y la solucién resultante se agita. Después de dilucién con H,O, la
mezcla se extrae dos veces con AcOEt, y se lava con solucién salina. Cromatografia flash sobre gel de silice utilizando
AcOEt-Hexano da 7-(3,3-dimetil-butil)-6-formil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-2-carbonitrilo. El aldehido se disuelve
en THFE. A la solucién se agregan dietil éster de dcido bencil-fosfénico e hidruro de sodio y la solucién resultante se
agita. La reaccidn se apaga por la adicién con H,O, y la mezcla se extrae dos veces con AcOEt. Los extractos organicos
combinados se lavan con solucién salina y se secan sobre Na,SQO,, se filtran, y se concentran in vacuo. Cromatografia
flash sobre gel de silice utilizando AcOEt-Hexano da el compuesto del titulo. "H NMR (CDCl;), § (ppm): 0.99 (s, 9H),
(m, 2H), 3.80 (q, 2H), 4.16-4.21 (m, 4H), 6.34 (s, 1H), 7.24-7.26 (m, 4H), 8.87 (s, 1H).

Ejemplo 212
7-(3,3-Dimetil-butil )-6-fenetil-7H-pirrolo[2,3-d [pirimidina-2-carbonitrilo

El producto del Ejemplo 211 se disuelve en MeOH. La solucién se desgasifica por evaporacién y purga con nitro-
geno bajo agitacion unas pocas veces. Se agrega Pd/C (mmol) y la mezcla se desgasifica por evaporacion y purga con
hidrégeno bajo agitacién unas pocas veces. La suspension se agita vigorosamente bajo hidrégeno. Después de 2 h, la
mezcla se filtra a través de celita y el filtrado se concentra. Cromatografia flash sobre gel de silice utilizando AcOEt-
Hexano da el compuesto del titulo. '"H NMR (CDCl;), § (ppm): 1.03 (s, 9H), 1.55-1.59 (m, 2H), 3.12 (s, 4H), 4.15-
4.20 (m, 2H), 6.43 (s, 1H), 7.19-7.21 (m, 1H), (m, 2H), 8.85 (s, 1H).
Ejemplo 213

Al repetir los procedimientos descritos en el Ejemplo 211 y 212 utilizando materiales de partida apropiados (que

incluyen algunos de aquellos preparados en los Ejemplos P a T) los siguientes compuestos de la férmula 2 se obtienen
como se identifica adelante en la Tabla 21.
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TABLA 21

R're imeti- 1-butil
= NWMRI400MHz. §)
-0 (CDCH,}

1.03 (8, OH), 1.58 - 1.60 (m. 2H). 3.14 - 3.17 {mn, 4H). 3.92 (s, 3H). 4.19 -
o 4.23 (m, 2H). 6.40 (s, 1H), 7.47 (d, 2H), 799 - 8.01 (m, 2H), 8.85 (s, 1H).

[

Se disuelven ferc-butil éster de dcido 5-Bromo-4-(3,3-dimetil-butilamino)-pirimidina-2-carbonitrilo y 4acido (4-
prop-2-inil-fenil)-carbdmico en DMF. La mezcla se desgasifica por evaporacion y purga con nitrégeno bajo agitacién
unas pocas veces. Se agregan (Ph;P)PdCl,, Cul, y E;N y la reaccion se calienta bajo nitrégeno a 80°C. Después la
mezcla se enfria a ta, la capa acuosa se extrae dos veces con AcOEt, y los extractos orgdnicos combinados se lavan
con solucidn salina varias veces, se secan sobre Na,SO,, y se concentran bajo presion reducida.

El sélido amarillo se disuelve en CH,-Cl,. A la solucidn se agrega en forma de gota TFA, y la solucién resultante
se agita durante algunas horas. Después de dilucién con H,0, la mezcla se extrae dos veces con AcOEt, y los extractos
organicos combinados se lavan con solucién salina. Cromatografia flash sobre gel de silice utilizando AcOEt-Hexano
da el compuesto del titulo como un sélido amarillo; '"H NMR (CDCls), § (ppm): 1.00 (s, 9H), 3.67 (s, 2H), 4.06 (s,
2H), 4.16-4.20 (m, 2H), 6.31 (s, 1H), 6.65-6.67 (m, 2H), 6.97 (d, 2H), 8.83 (s, 1H).

Ejemplo 215
6-(4-Amino-bencil)-7-(3,3-dimetil-butil)-7H-pirrolo[ 2, 3-d [pirimidina-2-carbonitrilo

La amina del Ejemplo 214 se disuelve en CH,-Cl,. A la solucién se agregan cloruro de 2-metoxi-etanosulfonilo
y piridina a ta. Después se agita a ta durante algunas horas, la mezcla de reaccién se diluye con H,O. La mezcla se
extrae con AcOEt dos veces, y los extractos orgdnicos combinados se secan sobre Na,SO,. Cromatografia flash sobre
gel de silice utilizando AcOEt-Hexano da el compuesto del titulo; '"H NMR (CDCl;), 6 (ppm): 0.99 (s, 9H), 3.22 (t,
2H), 3.43 (s, 3H), 3.84 (t, 2H), 4.16-4.21 (m, 4H), 6.33 (s, 1H), 6.44 (s, 1H), 7.17 (d, 2H), 7.23-7.26 (m, 2H), 8.86 (s,
1H).
Ejemplos 216 a 218

Al repetir los procedimientos descritos en el Ejemplo 214 y 215 utilizando materiales de partida apropiados (que

incluyen algunos de aquellos preparados en los Ejemplos A a T) los siguientes compuestos de la férmula 3 se obtienen
como se identifica adelante en la Tabla 22.
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TABLA 22
Ej. |Pe R NMR(400MMz, 8)
216 o {CDCl)
0.99 (s, OH), 2.19 (s, 2H), 4.14 (s, 2H), 4.15 - 4.20 (m, 2H). 6.32 (s,
)k TH), 7.15(0, 2H). 7.49 (3. 2H), B.B4 (S, 1H)
217 (COCh)
crs/'\;a‘\/ 0.84 (s, BH), {m, 2H) 3.80{q. 2H). 416 - 4.21 (m, 4H}, £.34 (s, 1H),
o’ ~o 7.24-7.25 (m, 4H), 8.7 (5. 1H)
218 (cocy)
cm/)g( 0.89 - 0.99 (m, 2H) 1.11- 1.31 {m, 4K}, 151 - .76 (m, 7H}, 3.90
o~ o @ 2H), 418-4.22 (M. 4H). 6 32 (5. 1H), 7.22 - 7.27 (.49, 8.87

{s. 1H)

Ejemplo 219
Acido 3-[2-Ciano-7-(3,3-dimetil-butil)-7H-pirrolo[2,3-d [pirimidin-6-ilmetil ]-benzoico

Se disuelve 7-(3,3-Dimetil-butil)-6-(3-formil-bencil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-2-carbonitrilo en THF/H,0. y
se hace reaccionar con NaClO, y NH,SO;H en THF/H,O a una temperatura de 0°C; '"H NMR (CDCls), § (ppm): 0.98
(s, 9H), 1.40-1.45 (m, 2H), 4.26-4.30 (m, 2H), 4.50 (s, 2H), 6.65 (s, 1H), 7.57-7.64 (m, 2H), 7.95-7.96 (m, 2H), 9.13
(s, 1H).

Ejemplo 220
7-[2-(4-Cloro-fenil)-etil |-6-[ 3-(2,5-dioxo-imidazolidin- I -ilmetil)-bencil ]-7H-pirrolo[ 2,3-d [pirimidina-2-carbonitrilo

A una solucién de 7-[2-(4-cloro-fenil)-etil]-6-(3-hidroximetil-bencil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-2-carbonitrilo
(31 mg, 0.077 mmol) en CH,-Cl, (0.5 mL) se agregan Ph;P (24 mg, 0.092 mmol) y CBr,; (33 mg, 0.093 mmol).
Después se agita a ta durante 30 min, se agregan Ph;P adicional (29 mg, 0.11 mmol) y CBr, (40 mg, 0.12 mmol). La
mezcla de reaccion se agita a ta durante 20 min, y se concentra in vacuo. El residuo se purifica mediante cromatografia
de columna de gel de silice (n-hexano:EtOAc = 5:1) para dar el bromuro correspondiente.

A una solucién de dicho bromuro (14 mg, 0.030 mmol) en DMF (0.3 mL) se agregan hidantoina (4 mg, 0.040
mmol) y K,CO; (5 mg, 0.036 mmol). La mezcla de reaccion se agita a ta durante 16 h. Después de dilucién con
EtOAc, la mezcla se lava con agua y solucién salina. La capa orgénica se seca sobre Na,SQO,, se filtra, y se concentra
in vacuo. El residuo se purifica mediante cromatografia de columna de gel de silice (n-hexano:EtOAc =2:3 a 1:2) para
dar el compuesto del titulo; "H NMR (CDCl;), 6 (ppm): 2.95(t, 2H), 3.79(s, 2H), 3.96(s, 2H), 4.34(t, 2H), 4.65(s, 2H),
5.23(s, 1H), 6.24(s, 1H), 6.87(d, 2H), 6.97(d, 1H), 7.17(s, 1H), 7.18(d, 2H), 7.28-7.35(m, 2H), 8.87(s, 1H).

Ejemplos 221 a 225

Al repetir los procedimientos descritos en el Ejemplo 220 utilizando materiales de partida apropiados (que incluyen
algunos de aquellos preparados en los Ejemplos P a T) los siguientes compuestos de la férmula 2 se obtienen como se

identifica adelante en la Tabla 23.
R' / I ~N
'A\
X

N
S A Y

2
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TABLA 23

Ej.
21

R NMR (400MHZ, B)
(COCy)

2.931.2H), 3.76(s. 2H), 396(d. 21, 4.33(}, 2H). 4 65
(8, 2H), 5.29(br, 1H), 62315, 1H), 6.85(s, 2H), 7.02
(d, 2M), 7 24(d, 24}, 7.30(d, 2H), 8.86(s, 1H)

?go |
o

{cocly)

1.63(8, 3H), 1.56(s, 3H), 2.93(t, 2H}), 3.76(s, 2M).
4.34i1, ), 4.66(5, 2H1, 6.22(8, TH), 6.85(a, 2H),
7.04{d. 2H), 7.23(d, 2H), 7.35¢d, 2H), 8.67 (8. 1H)

o
o

8.97(r, 1H), 7.18(bx, 1H), 7.28(d, 2H).7.29-7.30(m,
2, 8 BB(s, 1H}

224 {COCly, HCI 5al)

2.74(s, 8H), 3.05t, 2H), 3.77(s, 2H), 4.10(s, 2H).
4,431, 2H), 8.20(s, 1H), 8.90(d, 2H), 7.13(d, 1H),
7.13i0. 2H), 7.39-7 56(m. 3H), 8.86(s, 1H), 13.0(0r,

1H)

{DMSO-d,, HCI sat)

1.07-1.17(m, 2H), 1.36¢br, 1H), 1.44-1.5G{m, 2H),
1.66-2.00({m, 10H), 3.00-3.06(m, 2H), 3.20-3.35(m,
2}, 426(1, 2H), 4.28(d, 2H), 4.37(5, 2H), 6.5 s,
1H), 7.39(d, 1H), 7.44-7.48(m, 2H). 7.52(d, 1H},9.06
{s. 1H}, 10.580¥, 14}

{COCly
1.83(br, 4H), 2.55{br, 4H), 2948, 2H), 3.66(s, 2H).
fo ] 38218, 2H), 4.36(t, 2H}, 625(s, 1M), 6.88(d, 2H),
o :
4

aeallasgeSs

Ejemplo 226
6-(4-Cloro-3-hidroximetil-bencil)-7-[ 2-(4-cloro-fenil)-etil ]-7H-pirrolo[ 2, 3-d [pirimidina-2-carbonitrilo

A una solucién de (5-bromo-2-cloro-fenil)-metanol (272 mg, 1.23 mmol) y bis-(pinacolato)diboro (343 mg, 1.35
mmol) en DMSO (7 mL) se agregan KOAc (362 mg, 3.69 mmol) y Pd(dppf)Cl,CH,-Cl, (50 mg, 0.062 mmol).
La mezcla de reaccidn se agita a 80°C bajo atmdsfera de nitrégeno durante 9 h. Después de dilucién con éter, la
mezcla se lava con agua (x2) y solucién salina. La capa orgédnica se seca sobre MgSQ,, se filtra, y se concentra in
vacuo. El residuo se purifica mediante cromatografia de columna de gel de silice (n-hexano:EtOAc = 5:1) para dar
el boro éster correspondiente. A una solucion de 6-bromometil-7-[2-(4-cloro-fenil)-etil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-
2-carbonitrilo (88 mg, 0.234 mmol) y dicho boro éster (126 mg, 0.469 mmol) en THF (1.5 mL) se agregan Cs,CO;
(115 mg, 0.353 mmol) y Pd(dppf)Cl,CH,-Cl, (19 mg, 0.023 mmol). La mezcla de reaccién se agita a 60°C bajo
atmosfera de nitrégeno durante 1 h. La mezcla se filtra a través de almohadilla de celita, y el filtrado se concentra
in vacuo. El residuo se purifica mediante cromatografia de columna de gel de silice (n-hexano:EtOAc = 2:1) para
dar el compuesto del titulo; Rf = 0.25 (n-hexano:AcOEt = 1:1); 'H NMR (CDCls), § (ppm): 1.98(t, 1H), 3.00(t,
2H), 3.73(s, 2H), 4.38(t, 2H), 4.77(d, 2H), 6.19(s, 1H), 6.87(dd, 2H), 6.92(dd, 1H), 7.22-7.25(m, 3H), 7.32(d, 1H),
8.86(s, 1H).
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Ejemplos 227 a 228

Al repetir los procedimientos descritos en el Ejemplo 226 utilizando materiales de partida apropiados (que incluyen
algunos de aquellos preparados en los Ejemplos A a T) los siguientes compuestos de la férmula 2 se obtienen como
se identifica adelante en la Tabla 24

N
R*—/ N
@
TABLA 24
E. |F R R. (solvente) NMR(400MHz, 8), (CDCl,)
227 0.27 1.861, 1), 3.00(t, 2H). 3. 73is.
HO AN (N-hexano. ACOEt=1:1) | 2H), 4.38(1, 2H), 4.75d, 2H), 6.18
,, (5. TH). 6.87(d. 2H) 6.94-6.97im,
F < 1H). 7.03(L 1H), 7 14(dd, 1H) 7.24
(d. 2H), 8.86(s, 1H)
28 0.28 0.88.0 0&(m, 2H), 1.13-1 30(m,
HO (N-hexano: ACOEt=1:1) | 4H), 1.49-1.54(m, 2H). 1 67-1.74
(m.BH), 4.17-4.21 (m. 4H1. 4.50(c.
2H, 833s. 1H). 7130 1H).7 23
(s, 1H), 7.31-7.37rn, 2H), 8.84(s,
1H

Ejemplo 229
7-(2-Ciclohexil-etil)-6-(3-oxo-3-piperidin- 1 -il-propil)-7H-pirrolo[ 2, 3-d [pirimidina-2-carbonitrilo

A una solucién del alquino (71 mg, 0.43 mmol) y la cianopirimidina (110 mg, 0.36 mmol) en DMF (2 mL) se
agregan Et;N (0.15 mL, 1.08 mmol), Cul (6.8 mg, 0.036 mmol), y Pd(Ph;P), Cl, (13 mg, 0.019 mmol). El frasco se
evacua y se rellena con nitrégeno, y luego se agita a 80°C durante 2 h. Después de dilucién con EtOAc, la mezcla
se lava con agua (x2) y solucién salina. La capa orgénica se seca sobre Na,SOy, se filtra, y se concentra in vacuo. El
residuo se purifica mediante cromatografia de columna de gel de silice (n-hexano:EtOAc = 2:1) para dar el producto
de acoplamiento.

A una solucidn del producto anterior (133 mg) en DMF (1 mL) se agrega 2 gotas de DMF. La mezcla de reaccién
se agita a 100°C durante 2.5 h. Después de dilucién con EtOAc, la mezcla se lava con KHSO, acuoso 1 M y solucién
salina. La capa orgédnica se seca sobre Na,SQO,, se filtra, y se concentra in vacuo. El residuo se purifica mediante
cromatografia de columna de gel de silice (n-hexano:EtOAc = 2:1 a 1:1) seguido por RP-HPLC para dar el compuesto
del titulo; '"H NMR (CDCl,), § (ppm): 0.95-1.05(m, 2H), 1.14-1.26(m, 3H), 1.29-1.37(m, 1H), 1.54-1.75(m, 11H),
1.80-1.83(m, 2H), 2.81 (t, 2H), 3.19(t, 2H), 3.45(t, 2h), 3.59(t, 2H), 4.32(t, 2H), 6.37(s, 1H), 8.83(s, 1H).

Ejemplo 230

Al repetir los procedimientos descritos en el Ejemplo 229 utilizando materiales de partida apropiados (que incluyen
algunos de aquellos preparados en los Ejemplos A a V) los siguientes compuestos de la férmula 2 se obtienen como

se identifica adelante en la Tabla 24.
/J\
N N

R*—/ N N

(2)

75



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2297378 T3

TABLA 24
B Ir R R, {(solvente) NMR (400MHz, 8, CDCL)
20 018 0.05-1.04(m, 2M). 1.15-1.26(m. aH),
NY\ (N-hexana ACOEt=1:4) | 1-28-1.37(m, 1H). 1.60-1,83(m. 5H), 3.37
{\_ {t. 2H), 3.53(¢, 2H), 4.26(1, 2H}, 8.4.5(s,
S 1H), 7.24(d, 1H), 7.73(d. 1H), 8.85(s, 1H)

Ejemplo 231
7-[2-(4-Cloro-fenil)-etil |-6-(3-metoximetil-bencil)-7H-pirrolo[ 2, 3-d [pirimidina-2-carbonitrilo

A una solucién de 1-bromo-3-metoximetil-benceno (286 mg, 1.42 mmol) y bis-(pinacolato)diboro (397 mg, 1.56
mmol) en DMSO (8 mL) se agregan KOAc (419 mg, 4.27 mmol) y Pd(dppf)Cl,.CH,-Cl, (58 mg, 0.071 mmol).
La mezcla de reaccion se agita a 80°C bajo atmdsfera de nitrogeno durante 1 h. Después de dilucién con éter, la
mezcla se lava con agua (x2) y solucién salina. La capa orgdnica se seca sobre MgSO,, se filtra, y se concentra in
vacuo. El residuo se purifica mediante cromatografia de columna de gel de silice (n-hexano:EtOAc = 10:1) para dar el
correspondiente boro éster. A una solucién de 6-bromometil-7-[2-(4-cloro-fenil)-etil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-2-
carbonitrilo (83 mg, 0.221 mmol) y el anterior boro éster (110 mg, 0.443 mmol) en THF (1.6 mL) se agregan Cs,CO;
(108 mg, 0.331 mmol), bencil alcohol (0.046 mmol, 0.445 mmol), y Pd(dppf)Cl,.CH,-Cl, (18 mg, 0.022 mmol). La
mezcla de reaccion se agita a 60°C bajo atmdésfera de nitrégeno durante 1 h. La mezcla se filtra a través de almohadilla
de celita, y el filtrado se concentra in vacuo. El residuo se purifica mediante cromatografia de columna de gel de silice
(n-hexano:EtOAc = 4:1) seguido por RP-HPLC para dar el compuesto del titulo; '"H NMR (CDCls), 6 (ppm): 1.94-
2.01 (m, 2H), 2.42(t, 2H), 2.96(t, 2H), 3.24(t, 2H), 3.77(s, 2H), 4.36(t, 2H), 4.42(s, 2H), 6.20(s, 1H), 6.88(d, 2H),
6.97-6.98(m, 2H), 7.17(d, 1H), 7.17(d, 2H), 7.31(t, 1H), 8.86(s, 1H).

Ejemplo 232
Al repetir los procedimientos descritos en el Ejemplo 230 utilizando materiales de partida apropiados (que incluyen

algunos de aquellos preparados en los Ejemplos A a X) los siguientes compuestos de la férmula 2 se obtienen como
se identifica adelante en la Tabla 25.

@
TABLA 25
Ej. |R R’ R, (solvente) NMR (400MHZ. 3)
232 0 0.17 {CDCiy)

{n-hexano: AcOEt=1:3) 1.04-2.01 {m, 2H), 2.4t 2H), 296
{ E o (1. 2H), 3244, 2H), 3.77(s. 2H), 4.36
({t 2H), 4.42(s, 2H}, 8.20(a, 1H). 6.88
(d, 24}, 6.97-6.98[m, 2H), 7.1 7(d,
M) 7.17(d, 2H). 7.31 {t, 1M}, B.B&(s.
1
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Ejemplo 233
7-(2-Ciclohexil-etil)-6-(4-hidroxi-4-fenil-piperidin- I -ilmetil)-7H-pirrolo[ 2, 3-d [pirimidina-2-carbonitrilo

Se disuelven 6-Bromometil-7-(2-ciclohexil-etil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-2-carbonitrilo (80 mg, 0.23 mmol) y
4-fenil-piperidin-4-ol (41.8 mg, 0.23 mmol) en DMF (2 mL) y carbonato de potasio (63.6 mg, 0.46 mmol) se agrega
a la solucién. La mezcla de reaccion se agita a ta durante 3 h y se apaga con cloruro de amonio saturado y se extrae
con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavan con solucién salina, se secan sobre sulfato de magnesio y se
evaporan. El producto crudo se purifica mediante HPLC de fase inversa y la fraccion se recolecta y se evapora. Se
agrega bicarbonato de sodio saturado y se neutraliza y la fase de agua se extrae con acetato de etilo. Los extractos
combinados se lavan con solucién salina, se secan sobre sulfato de magnesio y se evaporan para dar el compuesto
del titulo; Rf = 0.30 (n-hexano:acetato de etilo = 1:1); "TH-NMR (400 MHz, CDCl,) §: 1.02-1.05(m, 2H), 1.23-1.40(m,
3H), 1.71-1.86(m, 9H), 2.10-2.19(m, 2H), 2.61(t, 2H), 2.77-2.79(m, 2H), 3.78(s, 2H), 4.43-4.47(m, 2H), 6.54(s, 1H),
7.28(t, 1H), 7.37(t, 2H), 7.49(d, 2H), 8.88(s, 1H).

Ejemplos 234 a 296
Al repetir los procedimientos descritos en el Ejemplo 233 utilizando materiales de partida apropiados (que incluyen

algunos de aquellos preparados en los Ejemplos A a X) los siguientes compuestos de la férmula 2 se obtienen como
se identifica adelante en la Tabla 26.

TABLA 26

Ej |R R R, (soivente) NMR [400MMzZ. 8
CDCIY)

234 0.15 1.38-1.51 (m_  2H),

OH ‘\O/ {n-hexano: AcOEt=1:1) | 1.69-1.82(m, 6H),
F 1.84-1.0m, 1H),
2.04-2.14(m, 4H), 2.62

N F {t, 2H), 2.75-2.76(m,

2H), 3.77Is, 29,
4.45-4.49(m, 2H), 5.80
(8. 1H), 7.28(t, 1H), 7.38
(t. 2H), 7.49(d, 2H). 890
(5. 1H).
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TABLA 26 (continuacién)

Ej.

R, (solvente)

NMHA (400MHzZ, &
CDC3)

235

012

{diclorometanc:
MeOH=1:1)

0.86-1.42(m., TH),
1.60-1.97(m, 6H),
2.61-264(m, 4H),
3.34-3.36(m, 4H). 3.74
(s, 2H}, 4.41-4.04(m,
2H), 6.55(s. 1H), 8.661d,
2H),8.28(d, 2H), 8.96(s,
1H)

0.8
{n-haxana AcOEt=2:1}

1.03je. 8H), 1.69-173
(m, 2H). 2 58-2.57(m,
2H), 277, 2H).
2.19-3.21(m, 2H). 3.82
(5. 2H), 4.42-4.46(m,
2H), 6.04-5.05(s, 1H),
G58is, 1H), 7.25-7 38
(M. 2H), B.83ts, 1H)

237

0.37
(ACOEY)

0.98-1.07(m, 2},
1.14-4.31 (m, 3H),
1.33-1.42(m, {H).
1.62-1.77(m, 5H). 1.84
{m, 2t), 4.05(s, 2H),

4 47.4.51 {m, 2H), .90
(s.2H), .71 (5, TH),
8.01 (s, 1H)

0.03
{n-haxano: ACOE=2:1}

0.91-1.00(m, 2H).
{.44.1 35(m, 4H),
1.39-1.45(m, ZH}.
1.63-1.77(m, 5H),
474731 {m, 2H), 5.8
(s, 2H). 6.68(8, 1H),7.57
{s, 1H). 7.78(s, 1M),8.08
(s, t4

0.13
{n-haxano: AcOEt=2:1)

0.03-1.02(m, 2H),
1.11-1.36(m, 4H),
1.43-1.49(m, 2H).
1.62.1 78{m, SHj,
4.33-4.37(m, 2H}, 5.64
(8. 2H). £.72(s, 1H),7.68
{s, 2H), B.OK({s, 1H)

240

O~ O O OR A

0.00
{hexano: AcOE2:1})

0.04-1.02(m, 2H).
1.15-1.34(m, 44},
1.47-1.53(m, 2H),
1.62-1.79(m, SH),
4.33-4.37(m, 2H}. 5.61
(s, 2H). 6.82(s, 1H),8.02
(s.1H) 8.16(s. 1H).896
(5, 1H)
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TABLA 26 (continuacién)

E}.

R, (soivente)

NMR (400MHz. &
coowy)

241

017
{nhexano: AcOEt=21)

0.87.1.07{m, 2H).
1.16-1.31 (m, 3H),
1.33-1.40im, 1H).
1.61-1.76im, 5H).
1.82-1.896(m, 2H), 3.03
(5. 3H], 3.94(s, 2H),
4.47-4.51 (m, 2H), 4.88
(8.2H), €.71(s, 1H),890
{s.iH)

<O~ O

<l

0.32
(ACOEY

2.00it, 2H), 4.48Q, 2H),
£.36(s, 2H).6.60(5. 1M},
6.97id, 2H),7 27 (0, 2H),
7.44(s, 1H), 7 76(s, 1H),
9.01 (s, 1H)

043
{r-haxano: AcOEt=1:2)

2.93(%, 2H), 4544, 2H),
5.48(s, 2H},6.73(s, 1H),
6.99-7.01 (m, 2H).
7.25-1.27{m, 2H). 7.66
{s, 2H), B.87(s, 1H)

028
{n-haxano; AcOER=2 1)

0.97- 1.08(m, 2H),
1.13-1.43(m, 4H), 1.68-
1.77(m, M), 1.81-1.84
(M, 2H), 2.49iL 4H),
3.69-3.72({m, 8H), 4.40-
4.44(m, 2H), 6.52(s,
1H), 8.88(s, 1H)

360.1

(DMEO-d8)
0.90-0.99(m, 2H), 1,11
1.46(m, 3H), 1.23-1.30
(m, 1H), 1.82.1.79(m,
TH), 4370, 2H), 4.60(s,
2H), 6.67(t, 1H), 6.67(d,
2H). 6.70(s. 1H), 7.08
(04, 2H), 9.05(s, 1H).

5| g/

MS!
366.0

8.85(s. 1H), 6.90(5.1H),
4.35(1, 2H), 4.29(s, 2H),
2.80(br, 1H), 1.96-1.63
(m2Hi, 1.79-1.6%m,
8H), 1.54{dd,2H).
1.30-1.14 (m.8H).
1.03-0.93(m.3H)
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TABLA 26 (continuacién)

§.

R, (solvente)

NMR (400MHZ, &
COCLY)

287

MSH
ETARE

0.85(d, 6H), 1.37-1.46
{m, 3H), 4.08it, 2H),
£.73{s, 2H), 6 50(s, 1H),
7.20(d, 1H), 7 42(d, 1H),
7.560t, 240, 7 654, 1H),
2,79 2H), 8.9%s. 1H}

MSy
374.1

0.90-0.98(m, 2H).
1.14-1.28m, 4H).
1.53-1.58{m, 2H).
1.64-1.75(m, 5M). 3.17
(5, 3H), 4.14(t, 2H), 4.73
{5, 2H), 6.74(s, 1H},
7.09-7.12(m, 3H),
7.33.7.380m, 2H). 8.92
(s.1H)

240

O

s
l:~R}

0.96-1.04(m, 2H). 1.54
(0d, 2H), 1.15-1.82m,
164}, 2.1 %(dd, 2H),2.58
{br. 1H}, 365, 1H),
A.0Xs, 2H), 4.38(, 2H),
8.56(s, 1H)}, 8.88(a, 1H),

S dha

M3y
4440

£.99-1,05(m, 2H).
1.18-1.26(m, 3H).
1.31-1.37(m, 1H).
1.66-1.83(m, 7H). 4.37
{t, 2H), 4.65(s, 2M), 6. 64
(5. 1H). 6.7X0. ZH). 7 92
{d,2H), 8.46(s, 1H), 890
{s. 14},

264

MS]
494.0

0.80-1.06(m, 2H).
1.15-1.26(m, 3H),
1.91-1.38(m, 1H).
1.68-1.82(m, TH). £.37
{L 2H). 4.625, 2H), 663
{5, 1H), 6.75(d, 2H),7.18
(9, 2H), 7.48(s, 1H).8.00
{5, 1H]

0.88
{nvhexano: AcOEt=1:1}

3.02¢t, 264y, 461 {t, 2H),
5.56(s, 2H),6.77(5, 1M},
€.87(d, 2H), 7 28{d, 2M),
8.54{s, 1H}, Q0Q{s, 1H)

017
{n-hexano: AcOEt=1:1}

3.05(t, 24D, 4.544, 2H;},
§.24(s, 2H),6 55(s, 1H)
6.83(c, 2H). 7 29(d, 2H),
8.4B(s, 1H), 0.04(s. tH)
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TABLA 26 (continuacién)

Ej.

R, {solvente)

NMR (400MHZ, §;
CcDOI3)

254

3

=
ly
z!
T

0.16
{N-hexano: AcOEt=1:1)

0.92-1.05(m, 2Hi,
1.11-1.40(m, 4Hj,

1 52.1.82(m, 7HI, 4.41
(L 2H). 6.05(s, 2H). 6.81
{s,1H), 8.57{s, 1H),9.00
{¢, 1H)

266

0.15

{distil a®r: ACOEL=
1:1)

0.85-0.90(rn, 2H},
1.10-1.18(m, 4H},
1.38-1 . 44{m, 21j,
163-1.69(m, 5Hi, 408
(od, 2H), 5.42(s, 2H),
G 44(8, 1), 7.004d, 1 H),
7.24(d, 1H), 7.43.7.4¢
{m, M), 7.54-7 E5{m,
2H), 8.92(s. 1H)

256

0.21

{Didorometarwy
MaOH=9:1)

0.90-0.95(m, 2H),
1.45-1.25(m, 4H),
1.45-1.50(m, 24},
1.66-1.71 (M. 5H), 4.26
(ad, 2H), 5.59(s, 24},
€41 (s, 1H), 7.30.7.37
(m. 3H), 7.88(dd, 1H),
7.95(s. 1H). 8.90(s, TH|

267

™~

33 399

0.46
{n-haxano: AcOEt=1:1)

0.97-1.07(r0, 2H},
1.17-1.29(m, 3Hi,
1.34-1.39(m, 1H1,
1.43-1.47(m, 2H),
1.66-1.60(m, 4H), 1 68
1.76im, 5H), 1.80-1.84
{m, 2H), 2.41 (Dr9, 4H),
3.62(s, 2H), 4.42(dd,
24}, 6.48(s, 1H), 8. 88 (e,
)

258

-

X

0.59
{rhexano: AcOER=1:1}

1.08(s, SH), 1.66-1.74
{m, 2H), 2.07-2. 1Hm,
4H4), 2.65(ckt, 24), 3.00
(brd, 2H), 381 (5, 2Ht,
4.41- 4.45(m. 2H), 6.56
(s, 14}, 7.35-7 37(m,
1M). 7 42(ad, 244, 7.48
(9. 241, 8.90¢8, 1)

259

K

0.10

{n-haxanc: detiletar
=4:3)

1.06is, 9H), 1.74.1.75
(m, 2H), 2.65(0d. 4H).
3.00{Ud, 4H), 3.75(s,
24), 3.778. 3H),
4.43-4.47(m, 2M}, 6.54
(s. 1H). 6.83-6.90(m,
4H), 8.88(s, 1H)

81
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TABLA 26 (continuacién)

E}.

R

R, (scivenie)

NMR {400MHzZ_ &;
CoC3)

>‘/\/

0586
{n-hexano: AcOEt=1:1)

1.04(s, 9H), 1.66-1.70
(my, 2H), 1.91 (a, 3H),
2.02.2.08{m, 2H).
2.33-2.38(m, 2H).
2.45-2.48{m, 2H).
2.68-2.72im, 2H). 3.65
(s, 2H), 4.40-4.45(m,
2H), 6.48(s, 1H),
7.27-7.30im, 3H),
7.36-2.38(m, 2H). 8.87
s, TH)

261

K

0.43
{r-hexano: AcOEt=1:1}

1.08(s, OH), 1.70-1.76
(m, 2H). 2.65-2 67(m,
4H), 3 11-3.13(m 4H),
3.78(x, 2M), 4.43.4.47
(m, 2H). 6.55s. 1H),
6.85-6.88(m, 2H).
6.94.6.98{m, 2H). 8.89
(s, tH)

262

K

029
{n-hexana: AcOEt=1:1)

1.08(s, 9H), 1.72-1.82
(m, 44), 2.08-2 16(m,
2H), 2.68-2 B4(m. 2H),
2.76- 2.79(m, 2H), 3.77
(s, 2H), 4.48-440(rm,
2H), 6546, 1H),
1.27-7.30{m, 1H). 7.37
{ddd, 2H),7 4B-7 61 {m,
2H), B.87(s, 1H)

263

Libre de sal
0.58
{n-haxana AcOE=1:1)

DMSO-d6
0.89-0.98Bim, ZH).
1.08-1.25(m, 4H),
1.54-1.66(m, 5H),
1.76-1.78(m, 2H). 4.46
(dd, 2H), 4.67(bre, 2H),
4.80(brs, 2H}. 5,02 (brs,
2H}, 38-7 41 [m, SH),
8.27s, 1H), 12.49(bms,
1H)

264

Libca de sal
0.56 {n-haxano: AcOEt
=1:1}

OMSO-d6
1.28-1.37[m, 1H).
1.68-1.70(m, GH).
4.46-4.72(m, 4H).
3.35-3.38(m, 2H).
4.45-4.47(m, 2H), 4.70
o, 2M), 7.03(d, 2H),
7.20{d, 2H),7.28(s, 1H},
9.20(s, {M), 10.96(brs,
1H)

82
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TABLA 26 (continuacién)

Ra

R, {solvente)

NMR (400MHz, &
CDCIy)

265

o~

.09
{n-hexano: AcOEt=1:1}

0.98-1.07(m, ZH).
1.18-1.41 (m, 4H),
1.68-1.84(m, OH).
2.11-2.16(m, 2H).
2.27-2.32im, 2H}), 2.82-
2.99(m, 2H), 3.03(s,
3M), 3.73-3.73(m. 2H),
4.40. 4.44m, 24, 584
{brs, 1H), 8.53(s, 1H),
8.89(s, 1H)

266

:

0.60
(n-hexano: AcOEt=1:1}

0.93(d, 3H). 1.15-1.28
{m, 2H), 1.34-1.45(m,
1H), 1.61-1 65(m. 2H},
1.99(rekd, 2H},
2.75.2.78 (m, 2H), 3.13
{od, 2H). 3.41(s, 2H). 4..
59(cd, 2H), 6.45(s, 1H),
7.06-7.00(m, 2M),
7.25-7.27m, 2H). 8.88
(s, 1H)

267

L=

0.55
{n-hexano: AcOE®=1:1)

0.95-1.05{m, 2H).
1.16-1.30(m, 3H).
1.32:1.42(m, 1H).
1.58-1.62(m, 2H),
1.76-1.82(m, 6H).
4.40-4.44(m, 2H). 5.37
(d,2H), 6.46(a, 1H),7.01
(od. 1H), 7.19-2.30(r,
2M), 7.50(dd, 1H), B.87
(s, 1H)

268

o

0.58
{hr-hexano: ACOER1:1)

0.88-1.08(m, 2H).
1.20-1.8B({m, IH),
1.32-1.40(m, 1H). 1.61
(s, 8H), 4.83-1.8%{m,
34, 1731 77(m. 2H),
1.84(ct 2H). 4.454.49
(m, 2H), 4.91 (s, 2H).
6.69(s, 1H), 8WMys, 1H)

265

0.33
{n-haxano: AcOEE1:11)

0.95-1.08(m, 2H).
1.18-1.26im, 3H).
1.30-1.40(m, 1H),
1.51-1.65(m, 2H),
1.70-1.80(m, 5H), 4.26-
4.30{m, 2H), 5.32(s,
2H),6.43(s, 1H), 7.42(s,
1H). 8.96(5. 1H)

83
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TABLA 26 (continuacién)

Ej.

e

R, (sclvente)

NMR (400MMZ, 5
coas)

Ok

M3S 335.1
(M+H)

Q.91-101(m. 2H),
1.15+1 25¢m, 3H),

1 27-1 B4(m, 1H),
1.44-1 50(m, 2H),
1.66-1.77(m, EH), 4.8
{L 2H), 6.42(s . 2H), 6.51
{s. 1H). 6.96(s, 1H),7.19
(s.1H). 7.83(s, 1H},8.95
(5. 1H)

o

MS 3491
(M)

{cocw
0.96-1.08{m, 2H),
1.18-1 28(m, 3H),
1.96.1 A5(m, 1H),
1.54-1 60(m, 2H),
1.671.80(m, SH}, 244
{s.3H), 4.26(1. 2H). 527
{s, 2H). 6.25(s, 1H),6.85
(s, 1H).7.04(s. 1+, B.D1
{8, 1)

MS 366.1
(M+H)

0.97-1 05(m, 2H},
1.14-1 280m, 8H),
1.82-1 45(m, 4H},
1.60-1 61 [m,2H},
1.67-1.73(m, 6H),
1.82-1 85(m, 2H},
199203fm, 1H),2.38
(be, 1H), 2630, 1H),
3.31 (3.36)(e, 1H), 4.16
(4.20)(5, 1H), 4.34-4.42
{m, 1), 4.46-4.53{m.
14}, 5.48(s, 1 M), 8.85i8,
1H)

M8 4021
{MHH)

(DMSO-86)
1.15(. 343, 1.25-1.34
{m, 5t), 1.45-1.52(m,
24y, 1.58-1 85(m, 2H),
1.72-1.90(m, 6H),
201-206(m, 3H), 240
{br, 14), 2 &55. 2. £Q|m,
1H), 3.41{3.44)(s, 1H,
4.22(4 25)s, tH),
4314 39(m, 1H), 4,41+
4.48(m, 1H). 6.75(s,
1H3, 9.08(s, 1H)

274

0.45 {n-hexano: AcOEt
143

226-237¢m, 2H), 279
{t 2M), 2.824, 24, 347
{1 2H), 3.67(8. 2}, 460
(4 2H}, 6.53(s. 1H),
7.01- 7.09({m, 3H), 8.02
(s, 1H}

84




20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2297378 T3

TABLA 26 (continuacién)

Ej.

Rl

R, (solvenie)

NMR (400MHz, 8,
CoOC

275

7

.56
{n-haxana: AcOE=1:1)

(DMSO-06)

12110, 3H), 1.27-1.35
{m. 2H), 1.93(d, 3H),
1.41 (br, 14, 1.61-2.00
(m, 14H), 3.58-3.86(m,
2H), 4,41 (4.47XL 2H),
4.57/4.83)0, 2H), 7.55
(7.88)(8, 1H), 9.21(9.29)
(s, 1#), 10.41 (10.40)
{br. 1H)

3

0.586
{n-haxano: AcOEt=1:1)

1.19(d, 3H), 1.341.50
(m, 7H), 1.65-1.84(m.
6+, 1.89-2.03(m. 3H),
208 -2.17im, 2H1, 2.38
{br. 1H}, 2.60-2.83(m,
1M),3.33(d, 1H), 4.18(d,
1H), 4.35- 4.43(m, 1H).
4,.49-4.56(m, 1H), 6.50
(s, 1H), B.BE(s, 1H)

.62
{n-haxana: AcOE=1:1}

{DMBO-dE)
1.16{1.28)(¢, 8H).
1.671-1,78(m, 4H),
1.867-1.63{m, 2H).
3.07-3.14(m, 2H).
3.85-3.64{m, 2H), 4.42
{d, 14}, 4. 864-4.73(m,
3H), 7.08-7.15(m, 244},
7.23-7.27(m, 1H), 7.51
{7.68)(s, tH), D.15(0.16}
(s, TH), 10.490r, 1H)}

278

$.42
(rn-hexano: AcOEt=1:1}

GOB-1.Q2(m, 2H).
1.21-1.34(m, 44},
1.64-1.82(m, 11H), 254
{brs, 4k), 380 (s, 2H).
4.38-4.42(m, 2H). 6.50
{s, 1H), B.B7(3, 1H)

O | O ?z?

Ci

429
{n-hexano: ACOEt=1:1}

1.81 (br 8, 4H), 250(br
5, 4H), 3.12it, 24), 3.56
{3, 2H), 4.58(1, 2H), 8.47
(5. 1H).7.05(d, 2H), 7 24
{4, 2H), 8.89(s, 1H)

O

0.33
{n-hexano: AcOEt=1:1}

0.88-1.027(m, 2H),
1.12-1.45(m, 4M),
1.67-1.85(m, 7TH). 2.47
{t 4H). 2.82(t, 4H), 3.82
{5, 2M), 4.47{(t. 2H), 6.65
{s. 1H). 8.%0(s. 1H)

85
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TABLA 26 (continuacién)

Ej.

R, (solvente)

MNMR (400MHZ, &
cpe3

281

S

041

{Dicorometano:
MeOH=9:1)

0.95-1.08(m, 2H).
1.05-1.41 (m, 4H),
1.64.1.91 (m, 11H).
2.08-2.25(m, 3H). 2.92
(5.2H), 3.68(s, 2H), 4.42
¢t 2H), 5.30(br d, 2H),
6.49(s, 1H), 8.87(s. 1H)

0.60(n-hexano: AcOEt=
1)

2.10-2.25(m. 2H). 2.57
(L 2H). 2.94-2.98(m,
2H).313(, 2H). 3561 (s,
2Hy, 4.58(, 2H),
5.61-5.70(m, 1H).
5.75-5.82(m. 1H). 6.5¢
(s.1H),7.0%d, 2H),7.24
(8, 24}, 890(s, 1H)

0.63(n-haxano: AcOEt=
1:2)

0.96-1.08{m, 2H).
1.12-1.40(m, 4H),
1.62-1.85(m, TH).
2.12.2.20(m, 2H). 2.62
(L 2H), 2.99(1. 2M), 3.76
(3, 2H), 4.39-4.44(m,
2H), 5.61.588(m. 1H),
5.74.5.82{m, 1H). 6.53
(s, 1H), 8.95(s, 1H)

a3
/z

0.57{n-haxano: AcOEt= -

1.1}

0.83-1.04{m, 2H).
147141 (m, 4H),
1.63-1.84(m, 10H),
1.88-2.09(m, 2H). 2.681
(L 2H), 2.94{br 5, 2},
3.74(s, 2H}, 4.44(1, 2H),
£.33(br ¢, 1H), 6.52(s,
1H). B87ts. 1H)

285

&
/

0.55({n-haxanco: AcOEt=
11}

1.70{(s, 3H}, 205{tx s,
2k, 2 550, 2M), 201 [br
5, 2H), 3.11 (L 2H),3.49
(s, 2M), 4.57(1, 2M), 6.36
{br s. 1H). 6.49(s. 1H),
7.04(d, 2H),7 25(d,2H),
8.00{g, 1H)

fj‘

O[O O OO | O

0.58(n-hexano: AcOE=
11}

1.58(s, 3H). 1 B84(s, 3M),
2.06(tr s, 4H), 2.52(1
2H), 2.7(brs, 2H), 3. 11
{1, 2H). 3.48(s, 2H). 4.56
{t, 2H), 6.49(5, 1H),7.04
(d. 2H1, 7 24(d, 24,
B.90(s, 1H)
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TABLA 26 (continuacién)

Ej.

R, {solvente)

NMR {400MMHZz. &
COCW)

287

N

0.6Xn-hexana: AcOEt=
1:1)

0.95-1.04im, 2H).
1.15-1.38 (m, 4H), 1.56
{e. 3H), 1.60-1.82(m,
10H), 2.17(br 5. 21D,
2.57(t 2H), 2.830r 5,
2H),3 73(s, 2+, 4.41 (38,
2M), 6.52(s. 1H), 8.87(s.
1H)

288

(}ﬂ-
b4
/

0.51{n-hexano: AcOE{=
1:1)

2.15-2.26(m, 2H). 2.68
(t, 2H), 3.05-3.18(m,
4H),3.51 {8, 2H, 45711,
2H), 59001 8, 1H), 851
(s, 1M}, 7.01 (d. 2H),
71.25(d, 2H), 8.92(s. 1H)

288

0.55(nhexano: AcOEt=
1:1}

0.93-1.05(rn, 2H).
1.14-1.40(m, 4H).
1.61-1.82{m, 1TH),
2.20-2.28(m, 2H). 2.65
(t, 2H), 3.13(br 8, 2H),
3.81 (8, 2H).4.40(1, 2H),
£.83.592(m, 1H). 6.54
(5. 1H), B.90(s, 1H)

200

0.48
{r-hexcano: AcOEL= 1:1)

1.02(t, 3H), 1.90-1.90
(m, 2H), 2.10-2.18(m,
2H), 2.52{t, 2H), 2.80(br
5, 1H), 2.1¢, 2H), 353
(5,2}, 4.56{1, 2H), 5.48
fbr s, 1H), 6.50(s, 1H),
7.07(d. 2H),7 25(d.2H),
8.91 (5, 1H)

2N

Y
4
/

070
{nhexano: AcCOEt= 1:1)

0.93-1.08{m, 5H),
1.15-1.40 (m, 4H),
1.62-1.86(m, 11H), 1.02
(orq, 2M). 2.10-2.18 tm,
2M), 2.56(m, 2M), 288
(tx s, 2H). 3.76(8, 2H),
4.42 (1, 2H), 5.45-559
{m, 1H), 6.53(s, 14},
8.8B(s. 1M}

282

2

O O] =R O] O~

0.69
{n-hexano: AcOEt= 1:1}

0.90-1.00(mm, 2H).
1.121,39 (m, 4H),
1.59-1.80(m, 7H). 3.00
{t, 2H), 3.3t 24, 4.39
(L 2H), 4.42(8, 2H), 6.56
{d, 1H4), 6.60(s, 1 H),6 78
{t 1H), 7.14(t 1H), 715
(d, 1H}, 890, 1H)
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TABLA 26 (continuacién)

Ej.

R!

R.

R, (solvente)

NMRA (300MHz, 8;
coay)

O

0.62
(n-hexana: AcOEt= 1:1)

2731t, 2Hi, 2.80(, 4H),
3.101t, 2H4, 3.53(s, 2H).
3.58(s. 2H), 3.82(s, 3H),
3.86(s. 3H), 4.61(, 2H).
6.48(5. 1H),6.54(5, 1H),
6.61(a 1H),6.93(3,2H),
7.17id. 2H). 8.23is 1H)

0.44
{n-hexano: ACOEt= 1:1)

0.89-0.99(m, 2H).
1.08-1.48(m, 4H).
1.58-1.77¢m, 7H).

2.76-2.87(m, 4H). 3.58
(¢, 2H), 3.81 (s, 3M),
3.8515. 3H),3.87(5.2H),
4,484, 2H), 8.47(s, 1H).
G.5Bis, 1H),8.61(s, 1H),
8915, 1H)

025 0.90-1.08im, 2H).
{n-hexano: ACOEt= 1:3} | {.18.1.42(m, 4H),
1.54-1.82(m, TH), 4.30
{L 2H), 5.7315. 2M). 6.77
(s, 1H). 8.24(s, 1H).9.05
(s, 1H)

0.47 0.96-1.08(m, 2H).
{r-hexano: ACOEt=5:1) | 1.12.1.42 (m, 4H),
1.68-1.89(m, TH),
2.35-2.39(m, 2H), 2.57
-2.84 (m, 4),2.07-3.04
~ (m, 2H), 3.70(s, 2H),
4.41-4.48 (m, 2H), 5.72
(s. 1H), 6.51 (s, 1H),
8.89i5. 1H)

O~ O] On

Ejemplo 297
7-(2-Ciclohexil-etil)-6-(4-hidroxi-piperidin- I -ilmetil)-7H-pirrolo[ 2, 3-d [pirimidina-2-carbonitrilo

Se reduce 7-(2-Ciclohexil-etil)-6-(4-oxo-piperidin-1-ilmetil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-2-carbonitrilo en meta-
nol por borohidruro de sodio al alconhol correspondiente; Rf =0.15 (n-hexano:AcOEt = 1:2). NMR (400 MHz, CDCl;,
0) 0.94-1.09(m, 2H), 1.15-1.42(m, 4H), 1.52-1.78(m, 11H), 1.80-1.94(m, 4H), 2.21-2.29(m, 2H), 2.74-2.78(m, 2H),
3.67(s, 2H), 4.42(t, 2H), 6.49(s, 1H), 8.87(s, 1H).

Ejemplo 298
6-(8-Acetil-2,8-diaza-espiro[4.5 dec-2-ilmetil)-7-(3,3-dimetil-butil)-7H-pirrolo[ 2,3-d [pirimidina-2-carbonitrilo

A una solucién de 6-Bromometil-7-(3,3-dimetil-butil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-2-carbonitrilo (440 mg, 1.37
mmol) en DMF (5 mL), se agregan clorhidrato de 1-(2,8-diaza-espiro[4.5]dec-8-il)-etanona (Ejemplo ZG, 300 mg,
1.37 mmol) y K,CO; (568 mg, 4.11 mmol) y trietilamina (5 mL). La mezcla se agita a temperatura ambiente bajo
atmosfera de nitrégeno durante 11 h. La mezcla de reaccidn se diluye con agua y se extrae con AcOEt (dos veces).
La capa orgdnica combinada se lava con agua y solucidn salina, se seca sobre MgSQ,, y se concentra in vacuo. El
residuo se purifica mediante cromatografia de columna de gel de silice (n-hexano:AcOEt = 1:1) para proporcionar el
compuesto del titulo; Rf = 0.30 (n-hexano:AcOEt = 1:1); "TH-NMR(400 MHz, CDCl;) é: 1.05(s, 9H), 1.53-1.72(m,
8H), 2.07(s, -3H), 2.40-2.48(m, 2H), 2.60-2.69(m, 2H), 3.35-3.45(m, 2H), 3.60-3.67(m, 1H), 3.74-3.82(m, 2H), 4.40-
4.44(m, 2H), 6.49(s, 1H), 8.87(s, 1H).

88
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Ejemplos 299 a 330

Al repetir los procedimientos descritos en el Ejemplo 298 utilizando materiales de partida apropiados (que incluyen
algunos de aquellos preparados en los Ejemplos A a X y ZA a ZV) los siguientes compuestos de la férmula 2 se
5 obtienen como se identifica adelante en la Tabla 27.
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N
2)

TABLA 27

Ej |F

NMR({(400MHz. CDCA. 8}

150-1.71 (m. BH), 2.0B(5, 3H), 2.32-241 (m. ZH).
24B8-266 {(m. 2H), 3.10-3.14{m, 2H). 3.29-3.52(m,
5H), 3.82-3.89(m, 1H), 4.58-4.81 (r, 2H), 8.48(s, 1H),
8.99-7.01 (m, 2H), 7.23-7.26 {m, 2H), 8.89 (s, 1H).

<7
~
6‘1 N

1.53-1.55(r8, 2H), 1.63-1.70(m, 6H), 2.35(8, 2H),
2582 60, 2H), 2.75(s, 3H, 3.05-3.13(m, 2H),
9.20-3.28(r, 2H), 3. 46{s, 2H), 4.574.61 (m, 2H), 6.45
(s, 1H), 6.97-6.80(m, 2H), 7.22- 7.25(m, 2H), 8.50(s,
1H).

801

1 O4(s, OH), 1.66-1.70(m, 84}, 2.43(bre, 2H).
2.62-265(m, 2H), 2.75(s, ), 3.08-3.16(m, 2H],
3.20-325(m, 2+), 3.78(s, 2H], 4.39-4.43(m, 2H) 6.49
{6 1H), BBB(S 1H).

O | = O

0.97-4.0G(m, 2H), 1.15-1.34¢m, GH}, 1.56-1.80(m,
12H). 2.35-2.40(m 6H). 2.55-2.58\m, 2H), 3.45(s,
2H), 3.75(s, 2M), 4.38-4.41 (m, 2K), 8.47(s, 1H),
7.20-7.30(m, &H), 8.86(s, 1H).
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TABLA 27 (continuacién)

Ej

Pl

NMR{400MHz, CDCI3, 8

303

/

1.53-1.60(m, 4i-h, 208-2.16(m, 443}, 2.59(p, 2H},
2.80-2.83(m. 244, 3.12-3.14(m. 2H). 3.37(5. 2HI,
4 55-4.84(m, 2H, 6.47(s, 1H), 6.99-7.03(m, 2H),
7.23-7.26 (m, 2H}, 7.76(brs. 1H), 8.90(s, 1H).

0.86-1.87(m, 26H), 2.06-2.08 (m. 2M), 2.55-2.65(m.
4H), 2.92- 2. 95(m. 2H). 3 65(s. 2H). 4.38- 4 42 im,
2H), 8.48(s, 1H). B.87 (s, 1H).

x5

0.98-1.3%(m, 9H), 1.651.82(m, 7H), 1.89-2.03(m.
4H), 2.86.2684(m M), 274-277(m 2H), 202. 298
(m, 2H), 4.36-4.3m, 24}, 5.10(8, 2H), 6.40(s, 1H).
6.60-6.72(m, 1H), 6.88-6.03{m, 1H), 7.16-7.18(m,
1H). 8.86(s. 1H)

0.97-1.30(m, 64, 1 60-1.82(m. 8H), 1 98-2.00(m,
OH), 2.46(s, 3H), 2.71-2.74(m, 2H), 2.92- 2.34(m, 2M),
3.77{s, 3H), 4.36- 4.40{m, 2H), 6.09{s, 2H), 6.40 is.
TH), 6.66-6.73(m, 2H), 7.02 (4, 1HI, 8.85(s, 1H).

07

1.02-1.42(m, 640, 1.68-1.95(m. 11H), 2.12(s, 3H).
3.75-3.85(m, 2H), 4.01-4.07(m. 1H), 4.24- 4.29(m,
1H). 4.40-4.44(m, 2H), 5 16(s, 2H), 6.44(s, 1H), 6.84.
B.Y6(M, TH, 7017, 15(M, TH), £.24-7.33(M, 2H), Y45
(s tH).

1.00(5, OH), 1.70-1.74[m, 2H), 1.86-1.04{m, 4H).2.10
(s 34}, 3.74-381 (m, 2H), 4.04-4.14(m, 1H),
4.26-4.2%(m, 1H), 4.38- 4.42(m, 2H), 5.1 (s, 2H),6.38
(&, 1H), 6.80id, 1H), 7.11-7.4E |m, 1H), 7.23-7.32im,
2H). 8.85 (3, 1H).

¢
5
4
5
&
b
.

1.38-1.83(m, 13M), 2.08-2.17 (m, 244}, 2.19(s, 3H),
3.72-3.84 (m, 2H), 3.90-4.06(m, 1H), 4.23-4.29(m,
1H), 4.41-4. 45(rm, 2H), 5.12(s, 2H). 6.48is 1H),
8.84-6.86(m, 1H)), 7.11-7.15 (m, 1H). 7.24-7.32(m,
2H), 8.80 (s, 1H)
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TABLA 27 (continuacién)

NMRi400MHz, COCIS, §)

{DMEO-dg)

1,074, 3H). 1.24-1.46im, 3H). 1.69-202im, 12H).
2.60-2.75 (M. 2H), 2.80-2.90(M, 2H), .25 -3.36(m,
2H), 4.40-4.44(rm, 2H), 5 26(s, 2H), 6.54(s, 1H), 7.04-
T0%{m 240, 7.22-7.25(m, 1H). 7.55-7.57im, 14).9.82
{s tH).

311

(DMSO-dg)

1.03(s. OH), 1.86-1.70(rm, 2H), 1.92-2.00(m, 4H),
256-2.59(m, 4HL, 3.87(s, 2H). 4.37-4.41 im, 2H),6.78
{8 1H), 0.0918, 1H)

312

{DMSO-dg)

1.92-1.99(m, 4H), 2.52-2 56(m, 443, 3.1 1 (o, 2H),
3.86(s, 2H), 4.50(dd. 2H), 6.74(s, 1H), 7.11 [d. 2H),
727-7.20(m, 2H), 9.07 (s, 1H)

313

HCt

g8 PO

{DMSO-0,) (AA)

101 (5, SH), 1.66-1.71 (M, 4H), 1.91-1.94(m, 2H),
2.50-2.6E(m, 21, 2.72-2.72{m, 2H), 3.03 {bre, 2H),
4.35-4.3%(m, 200, 6 82(5, 14), 3.11 (5, 11y

314

1.68-1.74(m, 24}, 1.82-1.92(m, 2}, 2.37-2.40{m,

" 2H), 2.88(dd, 24), 3.07T(dd, 2H), 3.309(s 2H), 4. 53{dd,

2H). 6.45(8, 1H), 6.98 (3, 2H), 7.17-7.20(m, 2H),8.85
{o, tH)

315

DMSO-08 0.96-1.02(m, 2H), 1.17-1.33(m, 4H),
1.84-1.7 {{m, 5H}, 1.768- 1.80(m, 2H), 1.91-2.01 {m,
4H), 2.56-2 81 (m, 4H), 3.96(s. 2H), 4.36-4.30{m, 2H),
6.78(s, 14}, 9.08(s, 1H)

3t6

RIEEI

0.92-1.02{m, 2H), 1.16-1.36(m, 4H), 1.60-1.82({m,
9H), 1.90-1.98 (m, 2H), 2.61-2.654(m, 2H), 2.72 (1, 2H],
3.80(s. 2H), 4.39- 4.43 (m, 2H), 6.58(s, 1H), 8.90 {5,
1H)

317

§

1.32-1.46(m, 3H), 1.64-1.81 (m, 4H), 1.83-2.04(m,
6H), 2.00- 2.16(m, 2H), 2.61-2.85(m, 4H},3 75(s, 2M],
4.41-4.45(m, 2H), 655(s. 1H), 8.91 (5. 1H)
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TABLA 27 (continuacién)

Ej

NMR{400MHz, CDC3, )

318

1.26-1.43{m, 4H). 1.69-1.75m, GH), 1.83-1.91 {m.
4H), 2 02-2.08(m, 2H), 2.45-2 48(m, 2H), 2 €511, 2H),
3.73(s, 2H), 4.34- 4.28(m, 2H), 8.50(s, 1H), 8.B5 {5,
iH)

319

2.26-237irs, 2H), 2.75(dd. 2H), 2.90¢t, 2H), 3.13(dd,
2H), 3.63 {s, 2H}, 4 E7(ad, 241, 5.51(s, 1H), 7.02(ad,
2H), 7.244d. 24}, B.93(s, 1H)

320

0.96-1.06(m, 2H). 1.16-1.39(m, 44}, 1.55-1.82(m,
TH), 2.28- 2.37tm, 2H), 2.81 (K, 2H), 2.96 (L. 2M),
3.86(s, 2H),4 .356-4.40 (m, 2H), 6 .E5(s, 1 H), 8.00(s, 1H)

R3]

DMSO

1.19-1.28(m, 2H), 1.43-1.52m. 1H). 1.70-1.88(m,
6H), 1.98- 2.04{m, 2H), 2.21-2.32(m, 2H), 2.78(dd,
2H), 2 98¢, 243, 3.97 (5, 2H], 4.334.37(m, 2H}, 8.79
{8, THi, 9.10(8, 1H]

0.96-1.06(m, 2H). 1 .OK(S, 6H), 1.19-1.43(M, 4MH),
1.58-1.83[m, 9H). 2.3%(s, 2H}, 2.63{dd, 2H), 3.77 (s,
2H), 441 4 45(m 2H), 6.48(s, 1H), 8.86(5, 1H)

0.96-1.044m, SH). 1.13-1.41 (m, 5M), 1.66-1.76(m,
5H}, 1.77- 1.83(m, 2H), 1.98-2.08(m, 1H), 2.11-2.45
{m 1M, 220-2.31 {m, 1H),2.53-2.67(m, 2H), 2.7¢(dd,
1H), 3.79(Drs, 2H), 4.38-4.42(m, 2H), 6.50(8, 1H),8.86
(s, 1H)

3

0.96-1.04{rs, 2H). 1.18-1.30(m, $1H). 1.59-4 82(m,
6H), 1.89 (dd, 2H), 3.22(dd, 2H), 4.2¢- 4.33(m, 2H),
4.83(s, 2H), 6.62 {s, 1H). 8.91 (s, 1H)

325

IR EERER

0.985-1.05{m, 2H), 1.151.42(m, TH), 1.56-1.82(m,
8H), 2.24-2.32 (m, 1H), 2.40-2.60(m, 1H), 3.10- 3.27
{m. 24), 4.304 34(m, 2H). 4.60-4.64im, 1H).
4.74-4.78 (m, 1H}, 6.53(s, 1H), 8.91 {s, 1H)
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TABLA 27 (continuacidn)

NMR{I00MHZ, CDCG. &

0.96-1.02im. 2H). 1.04-1.37im, 44}, 1.56-1.82(m,
6}, 2.08- 221 (M, 2Hi, 2.48-2.54(M, 1H), 272285
{m. 3H). 3865, 2H), 4.38-4.42({m. 2H), 5.08-512(m,
1H), 5 23.528(m 1H), € E2is 1H). 883(s 1H)

326

o~

r
Z
/

0.84-1.0dirn. 2H) 1.151.3Gim, 44}, 1 55-1.82(m.
6H), 2.01- 2.23im, 2H), 2.49-2.54(r3, 1H), 2.80-2.9%
{m OH). 38718 2H), 4 38-4.42(m, 2H). 510513(m,
1H), 5 24.528(m 1H), £.83is 1H), 8 88(s. 1H)

1.08(8, 9H), 1.56-1 680(m, 2H) 2 68-2 74im, 2H).
3.62-3.72um, 4H), 4.49-4.53¢m, 4H).7 31 (&, 1H), 904
6. 1H)

m/gj/"‘

329 2.71-274im, 2H). 2.84-2.89im, 2H, 3.08{4d. 2H).
3.54-3.581m, 4H). 0.7&s, 3H). 4.59/dd. 2H), 6.55(s,
1H), 8 B5(d, 1H), 8.71-8.74(m, 1Hi, 6.90-6 93(m. 3H},

7.14-7,18um, 2H). 8.92s. 1H}

330 CDCI3 0.87-097im, 2H), 1.09-1.34(m, {H) 1.50-1.75
(M. 7#).2.78- 2.82(m, 2H). 2.86-2 93{m, ZH). 361 s,
2H),2.78(5,3H),3.08(brs, 2H). 4 41-4.45(m 2H),6 53
{8, 1H}), 6.65(d, 1H) 6.68-6.72(m. 1H;, 6388-891 (m,

TH), B.90Is, 1H)

o~
>‘/\/
1 L S
o

o ~

\ 4/

Ejemplo 331

6-[3-(1-Acetil-piperidin-4-il)-2-oxo-2,3-dihidro-benzoimidazol- 1 -ilmetil - 7-(2-ciclohexil-etil)- 7H-pirrolo[ 2,3-d piri-
midina-2-carbonitrilo

A una solucién de sal de acido trifluoroacético 7-(2-Ciclohexil-etil)-6-(2-oxo0-3-piperidin-4-il-2,3-dihidro-benzoi-
midazol-1-ilmetil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-2-carbonitrilo (141 mg, 0.29 mol) en diclorometano (2 mL), se agre-
gan trietilamina (395 pl) y anhidrido acético (60 ul, 0.63 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccion se agita durante la noche
a temperatura ambiente, se apaga con agua helada y se extrae con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavan
con H,O, solucién salina y se seca sobre sulfato de sodio. La cromatografia sobre gel de silice da el compuesto del
titulo; Rf = 0.30 (n-hexano:AcOEt = 1:1); "H-NMR(400 MHz, CDCl;) §: 0.95-1.33(m, 5H), 1.53-1.96(m, 8H), 2.20
(s, 3H), 2.32-2.41 (m, 2H), 2.66-2.72(m, 1H), 3.22-3.29(m, 1H), 4.01-4.11 (m, 1H), 4.40-4.44(m, 2H), 4.54-4.60(m,
1H), 4.87-4.91 (m, 1H), 5.29(s, 2H), 6.54(s, 1H), 6.96-7.17(m, 4H), 8.88(s, 1H).

Ejemplo 332

7-(2-Ciclohexil-etil)-6-[ 3-( 1 -metanosulfonil-piperidin-4-il)-2-oxo-2,3-dihidro-benzoimidazol- I -ilmetil |- 7H-pirrolo
[2,3-d]pirimidina-2-carbonitrilo

A una solucién de sal de 4cido trifluoroacético 7-(2-Ciclohexil-etil)-6-(2-oxo-3-piperidin-4-il-2,3-dihidro-benzoi-
midazol-1-ilmetil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-2-carbonitrilo (141 mg, 0.29 mol) en diclorometano (2 mL), se agre-
gan trietilamina (395 ul) y anhidrido acético (60 ul, 0.77 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccion se agita durante la noche
a temperatura ambiente, se apaga con agua helada y se extrae con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavan
con H,O0, solucién salina y se secan sobre sulfato de sodio. La cromatografia sobre gel de silice da el compuesto del
titulo; Rf = 0.30 (n-hexano:AcOEt = 1:1). '"H-NMR(400 MHz, CDCL;) ¢: 0.93-1.01(m, 2H), 1.13-1.33(m, 3H), 1.54-
1.78(m, 8H), 1.95-2.04(m, 2H), 2.52-2.63(m, 2H), 2.87-2.93(m, 5H), 4.03-4.06(m, 2H), 4.40-4.44(m, 2H), 4.50-4.56
(m, 1H), 5.29(s, 2H), 6.53(s, 1H), 6.97-7.24(m, 4H), 8.88(s, 1H).

93



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2297378 T3

Ejemplo 333

6-(8-Acetil-4-oxo-1-fenil- 1,3,8-triaza-espiro[4.5 Jdec-3-ilmetil)-7-(2-ciclohexil-etil)- 7H-pirrolo[ 2, 3-d [pirimidina-2-
carbonitrilo

A una solucién de sal de 4cido trifluoroacético 7-(2-Ciclohexil-etil)-6-(4-oxo-1-fenil-1,3,8-triaza-espiro[4.5]dec-
3-ilmetil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-2-carbonitrilo (142 mg, 0.28 mol) en diclorometano (2 mL), se agregan trie-
tilamina (395 ul) y anhidrido acético (54 ul, 0.57 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccion se agita durante la noche a
temperatura ambiente, se apaga con agua helada y se extrae con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavan
con H,O0, solucién salina y se seca sobre sulfato de sodio. La cromatografia sobre gel de silice da el compuesto del
titulo; Rf = 0.30 (n-hexano:AcOEt = 1:1). 'H-NMR(400 MHz, CDCL;) §: 0.97-1.40(m, 6H), 1.64-1.82(m, 9H), 2.14(s,
3H), 2.37-2.44(m, 2H), 3.40-3.48(m, 1H), 3.74-3.79(m, 1H), 3.93-4.01(m, 1H), 4.34-4.38(m, 2H), 4.56-4.66(m, 3H),
4.87(s, 2H), 6.61 (s, 1H), 6.74-6.76(m, 2H), 6.91-6.95(m, 1H), 7.23-7.25(m, 2H), 8.94(s, 1H).

Ejemplo 334
7-[2-(4-Cloro-fenil)-etil ]-6-(4-fenilacetil-piperazin- 1-ilmetil)-7H-pirrolo[ 2, 3-d [pirimidina-2-carbonitrilo

A una solucién de terc-butil éster de 4dcido 4-{7-[2-(4-Cloro-fenil)-etil]-2-ciano-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-
ilmetil }-piperazina-1-carboxilico (125 mg, 0.26 mmol) en diclorometano (1 mL), se agrega 4cido trifluoroacético
(1 mL). Después de agitar durante 30 min a temperatura ambiente, el disolvente se evapora para dar sal de 4cido
trifluoroacético 7-[2-(4-cloro-fenil)-etil]-6-piperazin-1-ilmetil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-2-carbonitrilo; Rf = 0.10
(CH, CI,:MeOH = 10:1).

A una solucién de sal de acido trifluoroacético 7-[2-(4-cloro-fenil)-etil]-6-piperazin-1-ilmetil-7H-pirrolo [2,3-d]
pirimidina-2-carbonitrilo en piridina (5 mL), se agrega cloruro de fenilacetilo (172 ul, 1.30 mmol) a 0°C. La mezcla
de reaccion se agita durante 6 h a 80°C, se apaga con agua helada y se extrae con acetato de etilo. Los extractos
combinados se lavan con H,O, solucidn salina y se seca sobre sulfato de sodio. La cromatografia sobre gel de silice da
el compuesto del titulo; Rf = 0.30 (n-hexano:AcOEt = 1:1). "TH-NMR(400 MHz, CDCl;) 6: 2.18-2.21 (m, 2H), 2.37-
2.39(m, 2H), 3.09-3.13(m, 2H), 3.32(s, 2H), 3.40-3.48(m, 2H), 3.63-3.65(m, 2H), 3.72(s, 2H), 4.55-4.59(m, 2H), 6.44
(s, 1H), 6.96-6.98(m, 2H), 7.21-7.33(m, 7H), 8.89(s, 1H).

Ejemplo 335
6-(2-Acetil-2,8-diaza-espiro[4.5 Jdec-8-ilmetil)-7-(2-ciclohexil-etil)-7H-pirrolo[ 2,3-d [pirimidina-2-carbonitrilo

A una solucién de 6-bromometil-7-(2-ciclohexil-etil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-2-carbonitrilo (290 mg, 0.84
mmol) en DMF (1.7 mL), se agregan terc-butil éster de 4cido 2,8-diaza-espiro[4.5]decano-2-carboxilico (201 mg,
0.84 mmol) y carbonato de potasio (138 mg, 1.0 mmol). La mezcla se agita a temperatura ambiente bajo atmdsfera de
nitrégeno durante 14 h. La mezcla de reaccion se diluye con agua y se extrae con AcOEt (dos veces). La capa organica
combinada se lava con agua y solucién salina, se seca sobre MgSQO,, y se concentra in vacuo. El residuo se purifica
mediante cromatografia de columna de gel de silice (n-hexano:AcOEt = 1:1) para dar terc-butil éster de acido 8-[2-
ciano-7-(2-ciclohexil-etil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ilmetil]-2,8-diaza-espiro[4.5]decano-2-carboxilico; Rf = 0.45
(n-hexano:AcOEt = 1:1).

A una solucién de terc-butil éster de acido 8-[2-ciano-7-(2-ciclohexil-etil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ilmetil]-
2,8-diaza-espiro[4.5]decano-2-carboxilico (300 mg, 0.59 mmol) en diclorometano (5 mL), se agrega dcido trifluoroa-
cético (3 mL). Después de agitar durante 1.5 h a temperatura ambiente, el disolvente se evapora para dar sal de acido
trifluoroacético 7-(2-ciclohexil-etil)-6-(2,8-diaza-espiro[4.5]dec-8-ilmetil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-2-carbonitrilo
en rendimiento cuant; Rf = 0.10(CH,-Cl,:MeOH = 10:1).

A una solucién de sal de 4cido trifluoroacético 7-(2-ciclohexil-etil)-6-(2,8-diaza-espiro[4.5]dec-8-ilmetil)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina-2-carbonitrilo en piridina (5 mL), se agrega anhidrido acético (0.28 ml, 2.90 mmol) a 0°C.
La mezcla de reaccién se agita durante la noche a temperatura ambiente, se apaga con agua helada y se extrae con
acetato de etilo. Los extractos combinados se lavan con H,O, solucién salina y se seca sobre sulfato de sodio. La
cromatografia sobre gel de silice da el compuesto del titulo; Rf = 0.30 (n-hexano:AcOEt = 1:1). "H-NMR(400 MHz,
CDCl;) §: 1.00-1.84(m, 17H), 2.04(s, 3H), 2.33-2.56(m, 4H), 3.25-3.35(m, 2H), 3.47-3.53(m, 2H), 3.66-3.69(m, 2H),
4.38-4.43(m, 2H), 6.49(s, 1H), 8.87(s, 1H).

Ejemplo 336
7-(2-Ciclohexil-etil)-6-indol- 1-ilmetil-7H-pirrolo[ 2,3-d [pirimidina-2-carbonitrilo

A una solucién de 7-(2-ciclohexil-etil)-6-(2,3-dihidro-indol-1-ilmetil)-7H-pirrolo [2,3-d]pirimidina-2-carbonitrilo
(NVP-TACS583, 167 mg, 0.481 mmol) en tolueno (1.5 mL) se agrega MnO2 (487 mg). Después de 1 h, se agrega
MnO2 (430 mg) adicional, y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 36 h. a esta mezcla se agrega el MnO2

adicional (430 mg), y la mezcla resultante se calienta a 50°C durante 2 h. La mezcla se filtra a través de almohadilla
de celita, y el filtrado se concentra in vacuo. El residuo se purifica mediante cromatografia de columna de gel de silice
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(n-hexano:EtOAc = 5:1) para dar el compuesto del titulo; IH NMR(400 MHz, DMSO-d6) 0.77-0.84(m, 2H), 1.06-
1.14(m, 4H), 1.24-1.30(m, 2H), 1.60-1.63(m, 5H), 4.29(t, 2H), 5.84(s, 2H), 6.38(s, 1H), 6.56(d, 1H), 7.06(t, 1H), 7.14
(t, 1H), 7.44(d, 1H), 7.55(d, 1H), 7.60(d, 1H), 9.05(s, 1H); Rf 0.47 (n-hexano:EtOAc = 1:1).

Ejemplo 337
7-(2-Ciclohexil-etil)-6-(6-fluoro-indol- I -ilmetil)-7H-pirrolo[ 2, 3-d [pirimidina-2-carbonitrilo

A una solucién de 6-fluoro-1H-indol (147 mg, 1.09 mmol) en THF (3.7 mL) se agrega NaH (60%, 48 mg, 1.20
mmol) a 0°C. Después se agita a 0°C durante 20 min, a esta mezcla se agrega bromuro de propargilo (0.1 mL, 1.33
mmol), y la mezcla se agita a 0°C ta durante 11 h. La reaccidn se apaga por la adicién de agua, y la mezcla se extrae
con éter. Los extractos organicos combinados se lavan con agua y solucién salina. La capa orgédnica se seca sobre
MgSO04, se filtra, y se concentra in vacuo. El residuo se purifica mediante cromatografia de columna de gel de silice
(n-hexano:EtOAc = 10:1) para dar el propargil indol.

A una solucién del anterior propargil indol (82 mg, 0.473 mmol) y el 5-bromo-4-(2-ciclohexil-etilamino)-pirimi-
dina-2-carbonitrilo (140 mg, 0.453 mmol) en DMF (1.7 mL) se agregan Et3N (0.19 mL, 1.37 mmol), Cul (9.0 mg,
0.047 mmol), y Pd(Ph3P)2CI2 (16 mg, 0.023 mmol). El frasco se evacua y se rellena con nitrégeno, y luego se agita
a 80°C durante 70 min. Después de dilucién con EtOAc, la mezcla se lava con agua (x2) y solucién salina. La capa
orgdnica se seca sobre Na2SO4, se filtra, y se concentra in vacuo. El residuo se purifica mediante cromatografia de
columna de gel de silice (n-hexano:EtOAc = 4:1) para dar el producto de acoplamiento.

A una solucién del dicho producto (105 mg) en DMF (1 mL) se agrega 1 gota de DMF. La mezcla de reaccion se
agita a 100°C durante 30 min. Después de dilucién con EtOAc, la mezcla se lava con KHSO, acuoso 1 M y solucién
salina. La capa orgdnica se seca sobre Na2SO4, se filtra, y se concentra in vacuo. El residuo se purifica mediante
cromatograffa de columna de gel de silice (n-hexano:EtOAc = 4:1 a 1:1) seguido por trituracién con éter-n-hexano
para dar el compuesto del titulo; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 0.75-0.83(m, 2H), 1.04-1.14(m, 4H), 1.22-1.28(m,
2H), 1.59-1.61 (m, 5H), 4.27(t, 2H), 5.80(s, 2H), 6.39(s, 1H), 6.57(t, 1H), 6.91 (dt, 1H), 7.41 (d, 1H), 7.46(dd, 1H),
7.59(dd, 1H), 9.05(s, 1H); Rf 0.55 (n-hexano:EtOAc = 1:1).

Ejemplo 338

7-[2-(4-Cloro-2-fluoro-fenil)-etil |]-6-(3-trifluorometil-2,5-dihidro-pirrol- 1 -ilmetil )- 7H-pirrolo[ 2, 3-d [pirimidina-2-car-
bonitrilo

A una solucién de terc-butil éster de dcido 3-oxo-pirrolidina-1-carboxilico (2.71 g, 14.7 mmol) en THF (50 mL) se
agregan sucesivamente CF3TMS (2.4 mL, 16.2 mmol) y TBAF (1.0 M en THF, 0.8 mL, 0.8 mmol) a 0°C. La mezcla
de reaccion se agita a 0°C durante 20 min, y luego a temperatura ambiente durante 9 h. La reaccién se apaga por la
adicién de NH4Cl acuoso saturado y TBAF. La mezcla se extrae con éter, y los extractos organicos combinados se
lavan con KHSO, acuoso 1 M, agua, y solucién salina. La capa orgédnica se seca sobre MgSO4, se filtra, y se concentra
in vacuo para dar el producto.

A una solucién del producto anterior en piridina (50 mL) se agrega SOCI2 (5 mL). La mezcla de reaccion se agita
a 100°C durante 15 min, y luego se diluye con éter. La mezcla se lava con KHSO, acuoso 1 M, agua, NaHCO3 acuoso
saturado, agua, y solucion salina. La capa orgédnica se seca sobre MgSO4, se filtra, y se concentra in vacuo. El residuo
se purifica mediante cromatografia de columna de gel de silice (n-hexano:EtOAc = 20:1) para dar terc-butil éster de
acido 3-trifluorometil-2,5-dihidro-pirrol-1-carboxilico.

El anterior éster (105 mg, 0.443 mmol) se trata con HC1 4N-EtOAc(1 mL), y luego la mezcla se concentra in vacuo
para dar el clorhidrato.

A una solucién de 6-bromometil-7-(2-ciclohexil-etil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-2-carbonitrilo (76 mg, 0.193
mmol) en DMF (1.0 mL) se agregan el anterior clorhidrato y K2CO3 (138 mg, 1.00 mmol). La mezcla de reaccion se
agita a temperatura ambiente durante 11 h. Después de dilucién con EtOAc, la mezcla se lava con agua (x2) y solucién
salina. La capa orgdnica se seca sobre Na2SO4, se filtra, y se concentra in vacuo. El residuo se purifica mediante
cromatografia de columna de gel de silice (n-hexano:EtOAc = 4:1 a 3:1) para dar el compuesto del titulo; Rf 0.47 (n-
hexano:AcOEt = 1:1); 1H NMR(400 MHz, CDCI3) 3.19(t, 2H), 3.60-3.64(m, 4H), 3.81 (s, 2H), 4.62(t, 2H), 6.31 (q,
1H), 6.52(s, 1H), 6.96-7.08(m, 3H), 8.91 (s, 1H).

Ejemplo 339

7-[2-(4-Cloro-2-fluoro-fenil)-etil |-6-(3-trifluorometil-pirrolidin- 1 -ilmetil)- 7H-pirrolo[ 2, 3-d [pirimidina-2-carbonitri-
lo

Una mezcla de terc-butil éster de acido 3-trifluorometil-2,5-dihidro-pirrol-1-carboxilico (764 mg, 3.22 mmol) y
10% de Pd sobre carb6n (460 mg) en EtOH (10 mL) se agita bajo 1 atm.H2 a temperatura ambiente durante 19 h. La
mezcla se filtra a través de una almohadilla de celita, y el filtrado se concentra in vacuo. El residuo se purifica mediante
cromatografia de columna de gel de silice (n-hexano:EtOAc = 15:1) para dar el producto.
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El anterior producto se trata con HCI 4N-EtOAc a temperatura ambiente durante 1 h para dar el clorhidrato.

A una solucién de 6-bromometil-7-(2-ciclohexil-etil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-2-carbonitrilo (75 mg, 0.190
mmol) en DMF (1.0 mL) se agregan el anterior clorhidrato (62 mg, 0.353 mmol) y K2CO3 (176 mg, 1.27 mmol). La
mezcla de reaccidn se agita a temperatura ambiente durante 6.5 h. Después de dilucién con EtOAc, la mezcla se lava
con agua (x2) y solucién salina. La capa orgénica se seca sobre Na2S04, se filtra, y se concentra in vacuo. El residuo
se purifica mediante cromatografia de columna de gel de silice (n-hexano:EtOAc = 4:1 a 3:1) para dar el compuesto
del titulo; Rf 0.36 (n-hexano:AcOEt = 1:1); IH NMR(400 MHz, CDCI3) §1.91-1.99(m, 1H), 2.02-2.11 (m, 1H), 2.55-
2.67(m, 3H), 2.78(t, 1H), 2.82-2.92(m, 1H), 3.16(t, 2H), 3.63(d, 2H), 4.61(t, 2H), 6.49(s, 1H), 6.97-7.08(m, 3H), 8.90
(s, 1H).

Ejemplo 340
Acido 1-[2-Ciano-7-(3-etil-heptil)-7H-pirrolo[ 2,3-d Jpirimidin-6-ilmetil ]-piperidina-4-carboxilico fenilamida

A una solucién de dcido piperidina-4-carboxilico (1 g, 7.7 mmol) en 1,4-dioxano (10 mL), agua (5 mL), y NaOH
acuoso 1 N (8 mL) se agrega una solucién de Boc20 (1.86 g, 8.5 mmol) en 1,4-dioxano (5 mL). La mezcla de reaccién
se agita a temperatura ambiente durante la noche, y luego se acidifica por la adicién de 10% de 4cido citrico acuoso.
La mezcla se extrae con EtOAc, y los extractos orgdnicos combinados se lavan con solucién salina. La capa organica
se seca sobre Na2S04, se filtra, y se concentra in vacuo para dar el dcido deseado.

A una solucién del anterior 4cido (1.64 g, 7.2 mmol), anilina (745 mg, 8 mmol), y HOBt (990 mg, 7.3 mmol) en
DMF (10 mL) se agrega WSCD (1.13 g, 7.3 mmol). La mezcla de reaccidn se agita a temperatura ambiente durante
la noche. Después se vierte agua, la mezcla se extrae con EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavan con
solucidn salina, y se seca sobre Na2S04, se filtra, y se concentra in vacuo. El residuo se purifica mediante HPLC (n-
hexano-EtOAc) para dar la amida deseada.

A una solucién de la anterior amida (1.63 g, 5.4 mmol) en 1,4-dioxano (5 mL) y THF (10 mL) se agrega HCI4N-
dioxano (5 mL). La mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente durante la noche. El precipitado blanco
resultante se recolecta por filtracién, se lava con éter, y se seca para dar el clorhidrato deseado.

A una solucién de 6-clorometil-7-(2-ciclohexil-etil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-2-carbonitrilo (85 mg, 0.28
mmol) en DMF (3 mL) se agregan el anterior clorhidrato (72 mg, 0.30 mmol) y K2CO3 (83 mg, 0.60 mmol). La
mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante la noche. Después se vierte agua, la mezcla se extrae con
EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavan con solucién salina, y se secan sobre Na2SO4, se filtran, y se con-
centran in vacuo. El residuo se purifica mediante RP-HPLC para dar el compuesto del titulo; Rf 0.53(CH2CI2:acetona
= 9:1); 1H-NMR (400 MHz, CDCI3) 6§ 0.98-1.08(m, 2H), 1.18-1.27(m, 3H), 1.30-1.42(m, 1H), 1.67-1.78(m, 4 h),
1.82-1.97(m, 7H), 2.13-2.18(m, 2H), 2.25-2.31 (m, 1H), 2.96(d, 2H), 3.70(s, 2H), 4.42-4.46(m, 2H), 6.51 (s, 1H),
7.11 (br, 2H), 7.32(t, 2H), 7.50(d, 2H), 8.88(s, 1H).

Ejemplo 341
6-Azepan-1-ilmetil-7-(2-ciclohexil-etil)-7H-pirrolo[ 2,3-d [pirimidina-2-carbonitrilo

A temperatura ambiente, una soln. de 5-(3-azepan-1-il-prop-1-inil)-4-(2-ciclohexil-etilamino)-pirimidina-2-carbo-
nitrilo (0.27 mmol) en DMF (10 mL) se trata con DBU (0.40 mmol), se agita durante 3 h a 100°C, se vierte en agua se
extrae con EtOAc, se lava con H,O, se seca (MgSO,), y se evapora. El residuo se purifica mediante cromatografia de
columna de gel de silice (AcOEt) para dar el compuesto del titulo; IH-NMR(400 MHz, CDCI3) ¢ 0.97-1.06(m, 2H),
1.15-1.42 (m, 4H), 1.68(brs, 8H), 1.58-1.85(m, 7H), 2.64(brs, 4H), 3.79 (s, 2H), 4.46 (t, 2H), 6.48 (s, 1H), 8.86(s, 1H).
Ejemplo 342

Al repetir los procedimientos descritos en el Ejemplo 341 utilizando materiales de partida apropiados (que incluyen
algunos de aquellos preparados en los Ejemplos A a ZZ) los siguientes compuestos de la férmula 2 se obtienen como

se identifica adelante en la Tabla 28.
1 ]
M)\\
R"—-}\' . N

(2)
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TABLA 28

Rf
Ex. | R’ R” . NMR(400MHz, CDCI3, )
(disolvente)

1.68(brs, 8H), 2.58(brs, 4H), 3.13(t, 2H),
342 O-— DA 0.32 (AcOEt) | 3.50(s, 2H), 4.66 (t, 2H), 6.42(s, 1H),
cl

7.02(d, 2H), 7.24(d, 2H), 8.88(s, 1H)

Ejemplo 343
7-(2-Ciclohexil-etil)-6-((R)-3-metoxi-pirrolidin- 1 -ilmetil)-7H-pirrolo[ 2,3-d Jpirimidina-2-carbonitrilo

Se disuelven clorhidrato de (R)-3-Metoxi-pirrolidina (Etapa 343.3, 46 mg, 0.34 mmol) y 6-bromometil-7-(2-ciclo-
hexil-etil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-2-carbonitrilo (117 mg, 0.34 mmol) en DMF (2 mL) y carbonato de potasio
(130 mg, 1.02 mmol) se agrega a la solucién. La mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente durante 2 h
y se apaga con cloruro de amonio saturado y se extrae con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavan con
solucién salina, se secan sobre sulfato de magnesio y se evaporan. La cromatografia sobre gel de silice (eluyente; n-
hexano:acetato de etilo = 4:1, 2:1, 1:1) da el compuesto del titulo; Rf = 0.30 (n-hexano:acetato de etilo = 1:2); 'H-
NMR(400 MHz, CDCl;) ¢: 0.95-1.04(m, 2H), 1.16-1.38(m, 5H), 1.52-1.53(m, 2H), 1.64-1.87(m, 9H), 2.02-2.11 (m,
1H), 2.52-2.60(m, 2H), 2.67-2.71 (m, 1H), 2.79-2.83(m, 1H), 3.81-3.82(d, 2H), 3.91-3.96(m, 1H), 4.37-4.41 (m; 2H),
6.51 (s, 1H), 8.87(s, 1H).

Etapa 343.1
terc-butil éster de dcido (R)-3-Hidroxi-pirrolidina- 1-carboxilico

A (R)-1-bencil-pirrolidin-3-ol (1.5 g, 8.24 mol), di-t-butildicarbonato (2.2 g, 9.9 mmol) y 5% de Pd/C (0.2 g) en
un frasco de 100 ml, se agrega MeOH: acetato de etilo (10 ml:10 mL) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién
se agita bajo H, a temperatura ambiente durante 15 h. Los catalizadores se remueven por filtracion y MeOH y acetato
de etilo se evaporan para dar el producto aceitoso crudo. La cromatografia sobre gel de silice (eluyente; diclorometano
y 2% de MeOH en diclorometano) da el compuesto del titulo; Rf = 0.45(dicloroetano:MeOH = 9:1).

Etapa 343.2

terc-butil éster de dcido (R)-3-Metoxi-pirrolidina-1-carboxilico

A una suspension de NaH (98 mg, 2.46 mmol) en DMF (10 mL), se agrega sucesivamente terc-butil éster de dcido
(R)-3-hidroxi-pirrolidina-1-carboxilico (460 mg, 2.46 mmol) a 0°C. A la mezcla, se agrega yoduro de metilo (0.19
ml, 3.0 mmol) a 0°C y la mezcla se agita durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se apaga con
agua helada y se extrae con AcOEt. Los extractos combinados se lavan con solucién salina, se secan sobre sulfato de
magnesio y se evaporan para dar el compuesto del titulo; Rf = 0.45 (n-hexano:acetato de etilo = 2:1).

Etapa 343.3

Clorhidrato de (R)-3-metoxi-pirrolidina

Se disuelve terc-butil éster de acido (R)-3-Metoxi-pirrolidina-1-carboxilico (0.2 g, 0.99 mmol) en HCI 4N en
dioxano (0.75 ml, 3.0 mmol) a 0°C. La mezcla se agita durante la noche durante 1 h a temperatura ambiente. Después
de remocioén del disolvente, el resido aceitoso se seca para dar clorhidrato de (R)-3-metoxi-pirrolidina crudo.
Ejemplo 344

Al repetir los procedimientos descritos en el Ejemplo 343 utilizando materiales de partida apropiados (que incluyen

algunos de aquellos preparados en los Ejemplos A a ZZ) los siguientes compuestos de la férmula 2 se obtienen como
se identifica adelante en la Tabla 29.
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TABLA 29
Ex. | R’ R” Rf (solvente) | NMR(400MHz, CDCI3, &)
0.95-1.04(m, 2H), 1.16-1.38(m, 5H), 1.52-1.56(m,
o~ 020 (n- (m, 2H) (m, SH) (m
= hexano: 2H), 1.64-1.87(m, 9H), 2.02-2.11(m, 1H), 2.52-
344 O : 2.60(m, 2H), 2.67-2.73(m, 1H), 2.79-2.83(m, 1H),
acetato de
N filo= 1:2) 3.81-3.82(m, 2H), 3.91- 3.96(m, 1H), 4.37-4.41 (m,
etio— 1
\ 2H), 6.51 (s, 1H), 8.87(s, 1H).
Ejemplo 345
Cdpsulas Blandas

5000 cépsulas de gelatina blanda, cada una comprende como ingrediente activo 0.05 g de uno de los compuestos
de férmula I mencionados en los Ejemplos precedentes, se preparan como sigue:

Composicion

Ingrediente activo 250 g

Lauroglocol 2 litros

Proceso de preparacién: El ingrediente activo pulverizado se suspende en Lauroglykol® (laurato propilenglicol,
Gattefossé S.A., Saint Priest, Francia) y se muele en un pulverizador hiimedo para producir un tamafio de particula de
aproximadamente 1 a 3 um. 0.419 g de porciones de la mezcla se introducen luego en las capsulas de gelatina blanda
utilizando una maquina de llenado de cépsula.
Ejemplo 346

Actividad Biologica

Algunos ICs, de ejemplo para la inhibicién de la catepsina S humana para compuestos de la férmula I como se
determina en el ensayo de catepsina S in vitro descrito aqui se proporciona adelante:

TABLA 30
Ejemplo | IC50 (umol/l)
54 0.032
169 0.030
175 0.0051
179 0.035
193 0.0041
278 0.033
335 0.048
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REIVINDICACIONES

1. Una pirrol pirimidina de férmula I,

—o—C1
’ —
N

Ry i (1)

en donde
Y representa -(CH,,-O- o -(CH,),-S-,
peslo?2,
resl,203,
tes1,203,
R, representa
(h) fenilo que es no sustituido o mono-, di- o trisustituido por
(@) haldgeno, carboxi, alcoxi, nitro, alquil-C(O)-NH-, cicloalquil-C(O)-NH-, alquil-C(O)-N(alquil)-, formilo,
alquil-C(O)-, alquil-S(0O),-NH-, CF;-alquil-S(O),-NH-, pirrolidinil carbonilo, piperidinil carbonilo, mor-
folinil carbonilo, N-alquil piperazinil carbonilo, piperidinilo, 1-(alquil carbonil) piperidinilo, 1,2,3,6-te-
trahidropiridilo, alquil carbonil 1,2,3,6-tetrahidropiridilo, piperazinilo, alquil piperazinilo, alquil carbonil
piperazinilo, cicloalquil carbonil piperazinilo, alcoxi carbonil piperazinilo, alquil-SO,-piperazinilo, diaza-
cicloheptilo, alquil carbonil diazacicloheptilo, 2-oxo-1-pirrolidinilo, 3,3-di-alquil-2-oxo-1-pirrolidinilo;
(8) Rj-alquilo, en donde R; representa hidrégeno, hidroxi, carboxi, alquil-N(alquil)-, alquil-NH-, 1-pirrolidini-
lo, 1-piperidilo, 4-alquil-1-piperazinil carbonilo, 2,4-dioxa-5,5-(di-alquil)-oxazolidin-3-ilo, R4;R;N-C(O)-,

en donde R, y Rs independientemente de cada uno representan hidrégeno o alquilo; o

(y) RgR;N-C(O)-, en donde R4 y R; independientemente de cada uno representan hidrégeno, alquilo, cicloal-
quil alquilo, CF;-alquilo o piridil alquilo;

(i) piridilo, que es no sustituido o0 mono-, di- o trisustituido por halégeno o alquilo que es mono-, di- o trisustituido
por halégeno;

pirimidilo;
(k) indolilo, que es mono- o disustituido por alquil-C(O)-NH-alquilo;
(1) 2-(alquil)-benzotiazolilo;

(m) un radical de la subférmula Ia

Ry

OY'\I! | ﬁi
(G
(e)

en donde Ry es hidrégeno, halégeno o alquilo, Ry es hidrégeno o alquilo, ymes 1,2,304;0
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(n) un radical de la subférmula Ib

R11 “s#

c n
(CH) (1b)

en donde R, es hidrégeno, halégeno o alquilo, R, es hidrégeno o alquilo, ynes 1,2,3 04;

R, representa alquilo, que es no sustituido o sustituido por cicloalquilo, que es no sustituido o mono- o disustituido
por halégeno, o fenilo, que es mono- o disustituido por halégeno;

bajo la condicién que R, no representa 1,1-dimetiletilo si Y es O y R, se selecciona de 3-piridilo, 4-piridilo, 5-
cloro-3-piridilo, 6-cloro-3-piridilo, 2-cloro-4-piridilo, 2-trifluorometil-4-piridilo, 2-difluorometil-4-piridilo, 4-acetil-
1-piperazinil-fenilo, 4-metil-1-piperazinil-metil-fenilo, y

bajo la condicién que R, no representa 1,1-dimetiletilo, si Y es S y R, es 4-piridilo; o

Y es -(CH,);- o -CH=CH-,

jeslo?2;

peslo?2,

R, representa

(c) tienilo, tiazolilo, 1-piperidinil-carbonilo, o

(d) fenilo que es no sustituido o mono-, di- o trisustituido por

(i) alcoxi, H, N-C(O)-, 4-(alquil carbonil) 1-piperazinilo, 2-oxo-1-pirrolidinilo, o halégeno;
(i) R;-O-C(O)-, en donde R, es hidrégeno o alquilo, o

(i) R;3NH-, en donde R;; representa hidrégeno o un radical Ry,-alquil-Z-, en donde Z es CO, SO 0 SO, y Ry,
denota hidrégeno, trifluorometilo o alcoxi,

(iv) Ris-alquilo, en donde R;5 denota hidrégeno, hidroxi, alcoxi, 1-pirrolidinilo, 2-oxo-1-pirrolidinilo, imida-
zolidin-2,5-dion-1-ilo, 5,5-di-alquil-oxazolidin-2,4-dion-3-ilo o alquil-N(Rs)-, en donde R;¢ representa
hidrégeno o alquilo; y

R, representa

(a) alquilo, que es no sustituido o sustituido por alquenilo, indanilo, cicloalquilo que es no sustituido o mono- o
disustituido por halégeno o alquilo, cicloalquenilo, fenilo, que es no sustituido o mono- o disustituido por halégeno o
por alquilo;

(b) cicloalquilo; o

(c) alquilcarbonilo;

bajo la condicién que, si Y es CH,, R, representa 4-clorofenilo y p es 1, R, no denota 1,1-dimetiletilo, 1-metiletilo,
ciclopropilo, ciclohexilo, 2-metil-propilo o 2-etil-propilo;

bajo la condicién que R, no representa 1,1-dimetiletilo, sipes 1, Y es CH, y R, representa tienilo, fenilo, metoxife-
nilo, propoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metilfenilo, 4-etilfenilo, 4-butilfenilo, hidroximetilfenilo, 4-(5,5-dimetil-oxazo-
lipin-2,4-dion-3-il-metil)-fenilo, 4-(metilsulfonilamino)-fenilo, 4-(n-butilsulfonilamino)-fenilo, 4-(etilsulfonilamino)-
fenilo, 4-(n-propilsulfonilamino)-fenilo, 4-(iso-propilsulfonilamino)-fenilo, 4-aminofenilo, 4-(acetilamino)-fenilo, 4-
(butanoilamino)-fenilo o 4-(dietilaminometil)-fenilo;

y bajo la condicién que R, no representa 1-metiletilo, si p es 1, Y es CH, y R, representa fenilo que es no sustituido
o sustituido por 4-acetil-1-piperazinilo; o
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Y es -(CH,)-,

feslo?2;

pesl,

R, representa

(a) 1,2,3,6-tetrahidropirid-1-ilo, alquil-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-ilo, di-alquil-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-ilo, halo-
1,2,3,6-tetrahidropirid-1-ilo, fenil-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-ilo, imidazolilo, alquil imidazolilo, di-halo imidazolilo,
imidazolidin-2,5-dion-1-ilo, 5,5-dialquil-oxazolidin-2,4-dion-3-ilo, alquil imidazolidin-2,5,-dion-1-ilo, trifluorome-
til-3,4-pirrolin-1-ilo, pirrolidinilo, alquil 1-pirrolidinilo, di-alquil)pirrolidinilo, alcoxi pirrolidinilo, alquil 2-oxo-1-
pirrolidinilo, di-alquil 2-oxo-1-pirrolidinilo, halo 1-pirrolidinilo, di-halo 1-pirrolidinilo, di-halo 1-piperidinilo, tria-
zolilo, nitro triazolilo, fenil imidazolilo, tetrazolilo, benzo[b]imidazolilo, (1-(alquil-SO,)-4-piperidinil)-2,3-dihidro-
2-o0x0-benzo[b]imidazolilo, 3-(alquil carbonil-4-piperidinil)-2,3-dihidro-2-oxo-benzo[b]imidazolilo, indolilo, halo 1-
indolilo, 1,3-dihidro-2-isoindolilo, 2,3-dihidro-1-indolilo, 2,3-dihidro-2-oxo-benzo[b]tiazolilo, di-alcoxi 1,2,3,4-tetra-
hidroquinolina, alcoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;

(b) un radical de la subestructura Ic

Rae (ic)

que estd unido a la molécula por via del d&tomo de nitrégeno, en donde

X es -O-, -(CH,),-CR 7 R3- 0 -NR 34, en donde

ses 0,102, Ri; y Rjg se seleccionan independientemente de hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo, fenil alquil
carbonilo, carbamoilo, N-fenil carbamoilo, ciano, piridilo, piperidinilo y fenilo que es no sustituido o mono- o disus-
tituido por halégeno o alcoxi, o, si X es CR;R g, Rj7 y Rjg y juntos forman un grupo oxo o un grupo HO-C(O)-CH=,
vy Ras, Ray, Ros ¥ Ryg se seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo;

(¢) un radical de la subestructura Id

6" (1d)

que estd unido a la molécula por via del 4&tomo de nitrégeno, en donde
kes0,1 02, AesCH, oun enlace, B es CH, o carbonilo, D es CH, o carbonilo, E es CH, o NR,,, G es CH, o

un enlace, Q es CH, o carbonilo, T es CH, o NRy, Ry representa hidrégeno, alquilo, fenil alquilo, alquil carbonilo o
alquil-SO,-, R,, es hidrégeno o alquilo y Ry es fenilo;
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(d) un radical de la subestructura Ie
Ra
N Ry

"\
° (te)
que estd unido a la molécula por via del d&tomo de nitrégeno, en donde
R»; es alquilo o alquil carbonilo y Ry es hidrégeno, alcoxi o halégeno; o
(e) NRyR,;, en donde Ry, y R, se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo, cicloalquilo que es no
sustituido o mono- o disustituido por hidroxi; y fenilo que es no sustituido o mono- o disustituido por 1,2,3-tiadiazolilo,

bajo la condicién que que ninguno de R,y y R,; puede representar hidrégeno al mismo tiempo; y

R, denota alquilo, que es no sustituido o sustituido por cicloalquilo que es no sustituido o mono- o disustituido por
halégeno; o fenilo, que es mono- o disustituido por halégeno;

bajo la condicién que R, no representa 1,1-dimetiletilo, si

(a) R, es benzo[b]imidazol-1-ilo, 1-imidazolilo, 4,5-dicloro-1-imidazolilo, 2-(alquilo C,-C,)-1-imidazolilo, imi-
dazolidin-2,5-dion-1-ilo, 5,5-dimetil-oxazolidin-2,4-dion-3-ilo, 1H-1,2,3-triazol-1-ilo, 2H-1,2,3-triazol-2-ilo, 3-nitro-
1H-1,2,4-triazol-1-ilo, 2H-tetrazol-2-ilo o 1H-tetrazol-1-ilo, o si R, es un radical de la subestructura Ic, R,; a Ry
son hidrégeno, X es NR;3 y Rjs es hidrégeno, metilo, etilo, acetilo, 4-piridilo, 1-piperidinilo, fenilo, metoxifenilo,
etoxifenilo, fluorofenilo o clorofenilo;

(b) R, es un radical de la subestructura Ic, R,; a Rys son hidrégeno, X es -(CH,),-CR; Ri3-, s es 0, y Rj; y R se
seleccionan de hidroxilo y fenilo que es monosustituido por cloro o R; y Ry se seleccionan de hidrégeno, metoxifenilo
y N-fenilcarbamoilo; o

(c) R, es un radical de la subestructura Id, k es 1, A es un enlace, E es NRy,, R,, es hidrégeno, G, Q y T son CH,,
B y D son carbonilo y Ry es metilo, n-propilo o iso-butilo;

bajo la condicién que R, no representa 2-metilpropilo, si R; es un radical de la subestructura Id, k es 1, A es un
enlace, E es NR,,, R,, es hidrégeno, G, Q y T son CH,, B y D son carbonilo y Ry es metilo, o si R, es un radical de
la subestructura Ic, Ry; a Ry son hidrégeno, X es -(CH,),-CR ;R 5-, s es 0, y R;; y Ry se seleccionan de hidrégeno y
fenilo que es monosustituido por metoxi;

y bajo la condicién que R, no representa 1-metiletilo, si R; es un radical de la subestructura Ic, Ry; a Rys son
hidrégeno, X es NR ;5 y R es metoxifenilo o etoxifenilo, 0 X es CR;R ;3 y Rj; y Rjg se seleccionan de hidrégeno y
metoxifenilo;

o un N-6xido o un tautdmero de estos,

o una sal de dicho pirrol pirimidina, su N-6xiso o su tautémero

2. Una pirrol pirimidina de férmula I de acuerdo con la reivindicacién 1,

en donde

Y representa -CH,-O- o -CH,-S-,

pesl,

R, representa

(o) fenilo que es no sustituido o mono- o disustituido por

(@) haldgeno, carboxi, alcoxi C,-Cy, nitro, alquilo C,-C,-C(0O)-NH-, cicloalquilo C;-C,-C(O)-NH-, alquilo C,-

C4-C(0)-N(alquilo C,-Cy)-, formilo, alquilo C,-C,-C(O)-, alquilo C,-C,-S(O),-NH-, CF;-alquilo C,;-C;-
S(0),-NH-, 1-pirrolidinil-carbonilo, 1-piperidinil-carbonilo, 4-morfolinil-carbonilo, 4-(alquilo C,-C,)-1-
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piperazinil carbonilo, 4-piperidinilo, 1-piperidinilo, 1-(alquilo C,-C,-carbonil)-4-piperidinilo, 1,2,3,6-te-
trahidro-4-piridilo, 1-(alquilo C,-C,-carbonil)-1,2,3,6-tetrahidro-4-piridilo, 1-piperazinilo, 4-(alquilo C,-
C,)-1-piperazinilo, 4-(alquilo C;-C,-carbonil)-1-piperazinilo, 4-(cicloalquilo C;-Cs-carbonil)-1-piperazi-
nilo, 4-(alcoxi C,-C,-carbonil)-1-piperazinilo, 4-(alquilo C,-C,-SO,)-1-piperazinilo, 1,4-diazaciclohept-
1-ilo, 4-(alquilo C,-C,-carbonil)-1,4-diazaciclohept-1-ilo, 2-oxo-1-pirrolidinilo, 3,3-di-(alquilo C,-C,)-2-
0x0-1-pirrolidinilo;

(8) Rj-alquilo C,-C,, en donde R; representa hidrégeno, hidroxilo, carboxi, alquilo C,-C,-N(alquilo C,-C,)-,
alquilo C,-C4-NH-, 1-pirrolidinilo, 1-piperidilo, 4-(alquilo C,-C,)-1-piperazinil carbonilo, 2,4-dioxa-5,5-
(di-alquilo C,-C,)-oxazolidin-3-ilo, R4Rs N-C(O)-, en donde R, y R;s independientemente de cada uno
representan hidrégeno o alquilo C;-C,; o

(y) R¢R;N-C(O)- en donde R¢ y R; independientemente de cada uno representan hidrégeno, alquilo C;-C,,
cicloalquilo Cs-C;-alquilo C,-C,, CF;-alquilo C,-C; o piridil-alquilo C;-Cyg;

(p) piridilo, que es no sustituido o mono- o disustituido por halégeno o alquilo C,-C, que es di- o trisustituido por
hal6geno;

(q) pirimidilo;

(r) indolilo, que es monosustituido por alquilo C,-C,-C(O)-NH-alquilo C,-Cy;
(s) 2-(alquilo C,-Cy)-benzotiazolilo;

(t) un radical de la subférmula Ia

en donde Ry es hidrégeno, Ry es hidrégeno, y mes 2 0 3; o

(u) un radical de la subférmula Ib

en donde R, es hidrégeno, R;; es hidrégeno, ynes 2 0 3;

R, representa alquilo C,-Cs, que es no sustituido o sustituido por cicloalquilo Cs-C;, que es no sustituido o disus-
tituido por halégeno, o fenilo; que es mono- o disustituido por halégeno;

bajo la condicién que R, no representa 1,1-dimetiletil si Y es O y R; se selecciona de 3-piridilo, 4-piridilo, 5-
cloro-3-piridilo, 6-cloro-3-piridilo, 2-cloro-4-piridilo, 2-trifluorometil-4-piridilo, 2-difluorometil-4-piridilo, 4-acetil-
1-piperazinil-fenilo, 4-metil-1-piperazinil-metil-fenilo, y

bajo la condicién que R, no representa 1,1-dimetiletilo, si Y es S y R, es 4-piridilo; Y es CH, o -CH=CH-,

peslo?2,

R, representa

(e) tienilo, tiazolilo, 1-piperidinil-carbonilo, o

(f) fenilo que es no sustituido o mono- o disustituido por

(i) alcoxi C,-C4, H,N-C(O)-, 4-(alquilo C,-C,-carbonil)-1-piperazinilo, 2-oxo-1-pirrolidinilo, o halégeno;
(i) R;,-O-C(0O)-, en donde R, es hidrégeno o alquilo C,-C,, o

(iii)) R;3 NH-, en donde R; representa hidrégeno o un radical R4-alquilo C,-C4-Z-, en donde Z es CO o SO, y
R,, denota hidrégeno, trifluorometilo o alcoxi C,-C,,

(iv) Rys-alquilo C,-C,, en donde R;5 denota hidrégeno, hidroxi, alcoxi inferior, 1-pirrolidinilo, 2-oxo-1-pirroli-
dinilo, imidazolidin-2,5-dion-1-ilo, 5,5-dimetil-oxazolidin-2,4-dion-3-ilo o alquilo C,-C4-N(Rs)-, en don-
de R4 representa hidrégeno o alquilo C;-Cy; y
R, representa
(a) alquilo C,-C;, que es no sustituido o sustituido por alquenilo C,-Cs, indanilo, cicloalquilo C;-C; que es no
sustituido o disustituido por halégeno o alquilo C,-C,, cicloalquenilo C;-C,, fenilo, que es no sustituido o mono- o

disustituido por halégeno o por alquilo C,-Cy;

(b) cicloalquilo C;-C5; 0
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(c) alquilcarbonilo C;-Cy;

bajo la condicién que, si Y es CH,, R, representa 4-clorofenilo y p es 1, R, no denota 1,1-dimetiletilo, 1-metiletilo,
ciclopropilo, ciclohexilo, 2-metil-propilo o 2-etilpropilo;

bajo la condicién que R, no representa 1,1-dimetiletilo, si p es 1, Y es CH, y R, representa tienilo, fenilo, metoxi-
fenilo, propoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metilfenilo, 4-etilfenilo, 4-butilfenilo, hidroximetilfenilo, 4-(5,5-dimetiloxazo-
lidin-2,4-dion-3-il-metil)-fenilo, 4-(metilsulfonilamino)-fenilo, 4-(n-butilsulfonilamino)-fenilo, 4-(etilsulfonilamino)-
fenilo, 4-(n-propilsulfonilamino)-fenilo, 4-(iso-propilsulfonilamino)-fenilo, 4-aminofenilo, 4-(acetilamino)-fenilo, 4-
(butanoilamino)-fenilo o 4-(dietilaminometil)-fenilo;

y bajo la condicién que R, no representa 1-metiletilo, sip es 1, Y es CH, y R, representa fenilo que es no sustituido
o sustituido por 4-acetil-1-piperazinilo; o

Y es CH,,
pesl,
R, representa

(a) 1,2,3,6-tetrahidropirid-1-ilo, 4-(alquilo C,-C,)-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-ilo, 4,5-di(alquilo C,-C,)-1,2,3,6-te-
trahidropirid- 1-ilo, 5-cloro-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-ilo; 4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-ilo, 1-imidazolilo, 2-(alquilo
C,-C,)-1-imidazolilo, 4,5-dihalo-1-imidazolilo, imidazolidin-2,5-dion-1-ilo, 5,5-dimetil-oxazolidin-2,4-dion-3-ilo, 3-
(alquilo C,-C,)-imidazolidin-2,5-dion-1-ilo, 3-trifluorometil-3,4-pirrolin-1-ilo, 1-pirrolidinilo, 3-alquilo C,;-C,-1-pi-
rrolidinilo, 3,3-di-(alquilo C,-C,)-1-pirrolidinilo, 3-alcoxi C,-C,-1-pirrolidinilo, 3-alquilo C,-C,-2-0xo0-1-pirrolidini-
lo, 3,3-di-(alquilo C,-C,)-2-oxo-1-pirrolidinilo, 3-halo-1-pirrolidinilo, 3,3-di-halo-1-pirrolidinilo, 3,3-di-halo-1-pipe-
ridinilo, 1H-1,2,3-triazol-1-ilo, 2H-1,2,3-triazol-2-ilo, 1H-1,2,4-triazol-1-ilo, 3-nitro-1H-1,2,4-triazol-1-ilo, 2-fenil-
1-imidazolilo, 2H-tetrazol-2-ilo, 1H-tetrazol-1-ilo, benzo[b]imidazol-1-ilo, 3-(1-(alquilo C,-C,-SO,)-4-piperidinil)-
2,3-dihidro-2-oxo0-benzo[b]imidazol-1-ilo, 3-(1-alquilcarbonilo C,-C,-4-piperidinil)-2,3-dihidro-2-oxo-benzo[b]imi-
dazol-1-ilo, 1-indolilo, 6-halo-1-indolilo, 1,3-dihidro-2-isoindolilo, 2,3-dihidro-1-indolilo, 2,3-dihidro-2-o0xo-benzo
[b]tiazol-3ilo, 6,7-di-(alcoxi C,-C,)-1,2,3 4-tetrahidroquinolina, 6-alcoxi C,;-C,-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, 7-al-
coxi C,-Cy4-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;

(b) un radical de la subestructura Ic

que estd unido a la molécula por via del atomo de nitrégeno, en donde

X es -O-, -(CH,) (-CR ;R 3- 0 -NR 4, en donde

ses 0 0 1, Rj; y Rjg se seleccionan independientemente de hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo C,-C,, fenil-
alquilo C,-C,-carbonilo, carbamoilo, N-fenil-carbamoilo, ciano, 4-piridilo, 1-piperidinilo y fenilo que es no sustituido
o monosustituido por halégeno o alcoxi C,-C,, o, si X es CRj;R 3, Rj7 y Rjg y juntos forman un grupo oxo o un grupo
HO-C(0O)-CH=, y

Ru3, Ray, Ros y Ryg se seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo C;-Cy;

(c) un radical de la subestructura Id

que estd unido a la molécula por via del 4&tomo de nitrégeno, en donde

kes 0o 1, A es CH, o un enlace, B es CH, o carbonilo, D es CH, o carbonilo, E es CH, o NR,,, G es CH,
o un enlace, Q es CH, o carbonilo, T es CH, o NRy, R¢ representa hidrégeno, alquilo C,-C,, fenil-alquilo C,-C,,
alquilcarbonilo C,-C, o alquilo C;-C4-SO,-, Ry, es hidrégeno y R, es fenilo;

(d) un radical de la subestructura Ie

que estd unido a la molécula por via del dtomo de nitrégeno, en donde

Ry; es alquilo C;-C, o alquilcarbonilo C;-C,4 y Ryg es hidrégeno, alcoxi C,-C, o halégeno; o

(e) NRyR,;, en donde Ry, y Ry; se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C,-C,, cicloalquilo C;-C;
que es no sustituido o monosustituido por hidroxi; y fenilo que es no sustituido o monosustituido por 1,2,3-tiadiazol-

4-ilo, bajo la condicién que que ninguno de Ry, y R,; puede representar hidrégeno al mismo tiempo; y

R, denota alquilo C,-Cg, que es no sustituido o sustituido por cicloalquilo C;-C; que es no sustituido o disustituido
por halégeno; fenilo, que es mono- o disustituido por halégeno;
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bajo la condicién que R, no representa-1,1-dimetiletilo, si

(a) R, es benzo[b]imidazol-1-ilo, 1-imidazolilo, 4,5-dicloro-1-imidazolilo, 2-(alquilo C,-C,)-1-imidazolilo, imida-
zolidin-2,5-dion-1-ilo, 5,5-dimetil-oxazolidin-2,4-dion-3-ilo, 1 H-1,2,3-triazol-1-ilo, 2H-1,2,3-triazol-2-ilo, 3-nitro-
1H-1,2,4-triazol-1-ilo, 2H-tetrazol-2-ilo o 1H-tetrazol-1-ilo, o si R, es un radical de la subestructura Ic, R,; a Ry
son hidrégeno, X es NR;3 y Rjs es hidrégeno, metilo, etilo, acetilo, 4-piridilo, 1-piperidinilo, fenilo, metoxifenilo,
etoxifenilo, fluorofenilo o clorofenilo;

(b) R, es un radical de la subestructura Ic, R,; a Ry son hidrogeno, X es -(CH,), -CR; Ris-, s es 0, y Ry; y
Rys se seleccionan de hidroxilo y fenilo que es monosustituido por cloro o Ry; y Rjg se seleccionan de hidrégeno,
metoxifenilo y N-fenil-carbamoilo; o

(c) R, es un radical de la subestructura Id, k es 1, A es un enlace, E es NRy,, Ry, es hidrégeno, G, Q y T son CH,,
B y D son carbonilo y Ry es metilo, n-propilo o iso-butilo;

bajo la condicién que R, no representa 2-metilpropilo, si R; es un radical de la subestructura Id, k es 1, A es un
enlace, E es NRy,, R,, es hidrégeno, G, Q y T son CH,, B y D son carbonilo y Ry es metilo, o si R, es un radical de
la subestructura Ic, Ry; a Ry son hidrégeno, X es -(CH,),-CR 7R j5-, s es 0, y Ry; y Ryg se seleccionan de hidrégeno y
fenilo que es monosustituido por metoxi;

y bajo la condicién que R, no representa 1-metiletilo, si R; es un radical de la subestructura Ic, Ry; a Ry son
hidrégeno, X es NR 5 y R;g is metoxifenilo o etoxifenilo, o0 X es CR;R 5 y Ri; y Rys se seleccionan de hidrégeno y
metoxifenilo;

o un tautémero de estos,

o una sal de tal pirrol pirimidina o su tautémero.

3. Una pirrol pirimidina de férmula I de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, o un N-6xido o un tautémero de esta,
o una sal farmacéuticamente aceptable de tal un compuesto, para uso en un método para el tratamiento del cuerpo del
animal o humano.

4. Uso de una pirrol pirimidina de férmula I de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, o un N-6xido o un tautémero
de esta, o una sal farmacéuticamente aceptable de tal un compuesto, para la preparacion de medicamento para el
tratamiento de dolor neuropético.

5. Una preparacion farmacéutica, que comprende una pirrol pirimidina de férmula I de acuerdo con la reivindica-
cioén 1 o 2, o un N-6xido o un tautémero de estos, o una sal farmacéuticamente aceptable de tal un compuesto, o un
hidrato o solvato de esta, y por lo menos un portador faramacéuticamente aceptable.

6. Un proceso para la preparacion de una pirrol pirimidina de férmula I

~
S ()

en donde
Y representa -(CH,)-O- o -(CH,),-S-,
peslo?2,
res1,203,
tesl,203,
R, representa
(v) fenilo que es no sustituido o mono-, di- o trisustituido por

(@) haldgeno, carboxi, alcoxi, nitro, alquil-C(O)-NH-, cicloalquil-C(O)-NH-, alquil-C(O)-N(alquil)-, formilo,
alquil-C(O)-, alquil-S(0O),-NH-, CF;-alquil-S(O),-NH-, pirrolidinil carbonilo, piperidinil carbonilo, mor-
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folinil carbonilo, N-alquil piperazinil carbonilo, piperidinilo, 1-(alquil carbonil) piperidinilo, 1,2,3,6-te-
trahidropiridilo, alquil carbonil 1,2,3,6-tetrahidropiridilo, piperazinilo, alquil piperazinilo, alquil carbonil
piperazinilo, cicloalquil carbonil piperazinilo, alcoxi carbonil piperazinilo, alquil-SO,-piperazinilo, diaza-
cicloheptilo, alquil carbonil diazacicloheptilo, 2-oxo-1-pirrolidinilo, 3,3-di-alquil-2-oxo-1-pirrolidinilo;

(8) Rs-alquilo, en donde R; representa hidrégeno, hidroxi, carboxi, alquil-N(alquil)-, alquil-NH-, 1-pirrolidini-
lo, 1-piperidilo, 4-alquil-1-piperazinil carbonilo, 2,4-dioxa-5,5-(di-alquil)-oxazolidin-3-ilo, R4;RsN-C(O)-,
en donde R, y Rs independientemente de cada uno representan hidrégeno o alquilo; o

(y) RgR;N-C(O)-, en donde R4 y R; independientemente de cada uno representan hidrégeno, alquilo, cicloal-
quil alquilo, CF;-alquilo o piridil alquilo;

(w) piridilo, que es no sustituido o mono-, di- o trisustituido por halégeno o alquilo que es mono-, di- o trisustituido
por halégeno;

pirimidilo;
(x) indolilo, que es mono- o disustituido por alquil-C(O)-NH-alquilo;
(y) 2-(alquil)-benzotiazolilo;

(aa) un radical de la subférmula Ia

Ry

|
OYN '
{CH,),,
{ia)

en donde Ry es hidrégeno, halégeno o alquilo, Ry es hidrégeno o alquilo, ymes 1,2,304;0

(bb) un radical de la subférmula Ib

Ry ~n

(CHy),
(Ib)

en donde R, es hidrégeno, halégeno o alquilo, R, es hidrégeno o alquilo, ynes 1, 2,3 04;

R, representa alquilo, que es no sustituido o sustituido por cicloalquilo, que es no sustituido o mono- o disustituido
por halégeno, o fenilo, que es mono- o disustituido por halégeno;

bajo la condicién que R, no representa 1,1-dimetiletilo si Y es O y R; se selecciona de 3-piridilo, 4-piridilo, 5-
cloro-3-piridilo, 6-cloro-3-piridilo, 2-cloro-4-piridilo, 2-trifluorometil-4-piridilo, 2-difluorometil-4-piridilo, 4-acetil-
1-piperazinil-fenilo, 4-metil-1-piperazinil-metil-fenilo, y

bajo la condicién que R, no representa 1,1-dimetiletilo, si Y es S y R, es 4-piridilo; en donde un alcohol o un tiol
de féormula IT

R, - (Y),-H 81))
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en donde Y representa -(CH,),-O- o (CH,),-S- y t, r y R, tienen los mismos significados como se proporcion6
anteriormente para un compuesto de férmula I, se alquilata con una pirrol pirimidina de férmula III

Hal I~

l
S

()

en donde R, tiene el mismo significado como se proporcioné anteriormente para un compuesto de férmula I y Hal
denota halo, preferiblemente bromo, en donde los compuestos de partida de la férmula II y III también pueden estar
presentes con grupos funcionales en forma protectora, si es necesario, y/o en la forma de sales, proporcionando un
grupo formador de sal que estd presente y la reaccion en la forma de sal es posible;

en donde se remueven cualesquiera grupos protectores en un derivado protegido de un compuesto de la férmula I;
y, si asi se desea, un compuesto obtenible de férmula I se convierte en otro compuesto de formula I o un N-6xido
de este, un compuesto libre de férmula I se convierte en una sal, una sal obtenible de un compuesto de férmula I se

convierte en el compuesto libre u otra sal, y/o una mezcla de compuestos isoméricos de la férmula I se separan en los
isémeros individuales.
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