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ES 2317031 T3

DESCRIPCION

Derivados de triazolopirimidina como inhibidores de la gluc6geno-sintasa-quinasa 3.

La presente invencion concierne a un nuevo grupo de compuestos, su uso como medicamento, su uso para la fabri-
cacion de un medicamento para el tratamiento de enfermedades medidas por la glucogenosintasa quinasa 3 (GSK3),
en particular la gluc6geno-sintasa quinasa 3a y 383; procesos para su preparacion y composiciones farmacéuticas que
los contienen.

WO 00/62778 describe inhibidores de la proteina ciclica tirosina-quinasa. En particular, describe derivados de
tiazolilo que comprenden un sistema de anillos biciclico.

WO 01/44246 describe compuestos biciclicos basados en pirimidina y piridina que tienen actividad inhibidora de

GSK3.

WO 99/65897 describe compuestos basados en pirimidina y piridina que tienen actividad inhibidora de GSK3.

WO 02/04450 describe derivados de purina que tienen actividad de inhibicién de la formacién de amiloide beta o
estimulacion de la formacion de proteinas precursoras de amiloide sbeta.

WO 02/50073 describe pirazolo[3,4-c]piridinas como inhibidores de GSK-3.

WO 2004/018473 se refiere a derivados de 8-aza-purina di- y trisustituidos como inhibidores de quinasas depen-
dientes de ciclinas.

JP 59062594 describe compuestos de triazolopirimidina disustituidos en 3,5.

La presente invencion se refiere a compuestos, que son distinguibles de la técnica anterior en estructura, actividad
farmacoldgica, potencia, selectividad, solubilidad, permeabilidad, y estabilidad metabdlica.

La presente invencién concierne a un compuesto de férmula (I)

un N-6xido, una sal de adicion farmacéuticamente aceptable, una amina cuaternaria y una forma estereoquimica-
mente isomera del mismo, en donde

el anillo A representa fenilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo o pirazinilo;

Rl

X,

representa hidrégeno; formilo; alquilcarbonilo C,_4; alquilo C,_¢; alquiloxicarbonilo C,_4; alquilo C,_¢
sustituido con formilo, alquilcarbonilo C, ¢, alquiloxicarbonilo C, g4, alquilcarboniloxi C,_¢; o alquiloxi
C,_salquil-carbonilo C,_4 sustituido opcionalmente con alquiloxicarbonilo C,_g;

representa un enlace directo; -(CH?),3- 0 -(CH?)p4-X - Xip-;
donde n3 representa un nimero entero con valor 1, 2, 3 0 4;
donde n4 representa un nimero entero con valor 1 0 2;
donde X' representa O, C(=0) o NR?; y

donde X'® representa un enlace directo o alquilo C,_,;
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representa cicloalquilo C;_;; fenilo; un heterociclo monociclico de 4, 5, 6 6 7 miembros que contiene al
menos un heterodtomo seleccionado de O, S o N; benzoxazolilo o un radical de férmula

"/\\‘ID {a-1)

en donde -B-C- representa un radical bivalente de férmula
wCHz*CHszHr (b' 1)
~CH,-CH,-CH;-CH,- (b-2);
-X3-CHz-CHz-(CHo)w- (b-3);
-X3-CHa-(CHa)-Xs- (b-4);
-X5-(CHjy)-CH=CH- (b-5);
~CH=N-X3- (b-6);

donde X representa O o NR;

representando n un nimero entero con valor 0, 1, 2 6 3;

representando n’ un nimero entero con valor 0 6 1;

en donde dicho sustituyente R?, cuando es posible, puede estar sustituido opcionalmente con al menos un
sustituyente seleccionado de halo; hidroxi; alquilo C,_4 sustituido opcionalmente con al menos un sustitu-
yente seleccionado de hidroxi, ciano, carboxilo, alquiloxi C,_4, alquiloxi C,_4-alquiloxi C,_4, alquilcarbo-
nilo C,_4, alquiloxicarbonilo C,_,, y alquilcarboniloxi C,_4, NR°R’, -C(=0)-NR®R’, -NR3-C(=0)-NR°R’,
-S(=0),;-R? 0 -NR*-S(=0),,-R?; alquenilo C,_4 0 alquinilo C,_g, sustituido cada uno opcionalmente con al
menos un sustituyente seleccionado de hidroxi, ciano, carboxilo, alquiloxi C,_4, alquilcarbonilo C, 4, al-
quiloxicarbonilo C,_,, alquilcarboniloxi C,_;, NR°R7, -C(=0)-NR®R’, -NR*-C(=0)-NR°R’, -S(=0),,-R® o
-NR3-S(=0),,-R?; polihaloalquilo C,_g sustituido opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado
de hidroxi, ciano, carboxilo, alquiloxi C,_4, alquiloxi C'*-alquiloxi C,_4, alquilcarbonilo C,_,, alquiloxi-
carbonilo C,_y, alquilcarboniloxi C,_4;, NR°R7, -C(=0)-NR°R’, -NR>-C(=0)-NR°R’, -S(=0),,-R® 0 -NR’-
S(=0),,-R?; alquiloxi C,_¢ sustituido opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado de hidro-
Xi, ciano, carboxilo, alquiloxi C,_4, alquilcarbonilo C,_4, alquiloxicarbonilo C,_,, alquilcarboniloxi C;_y,
NR®R’, -C(=0)-NR°R’, -NR’-C(=0)-NR°R’, -S(=0),,-R® 0 -NR’-S(=0),,-R?; polihaloalquiloxi C,_¢ susti-
tuido opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado de hidroxi, ciano, carboxilo, alquiloxi C,_4,
alquiloxi C,_salquiloxi C,_4, alquilcarbonilo C,_4, alquiloxicarbonilo C,_4, alquilcarboniloxi C,_,, NRR’, -
C(=0)-NR°R’, -NR3-C(=0)-NR°R’, -S(=0),,-R® 0 -NR*-S(=0),,-R?; alquiltio C,_; polihaloalquiltio C,_g;
alquiloxicarbonilo C,_¢; alquilcarboniloxi C,_4; alquilcarbonilo C,_¢; polihaloalquilcarbonilo C,_¢; ciano;
carboxilo; ariloxi; ariltio; arilcarbonilo; arilalquilo C,_4; arilalquiloxi C,_4; NR®°R”; C(=O)NR®R’; -NR’-
C(=0)-NR°®R’; -NR’-C(=0)-R?; -S(=0),,;-R?; -NR’-S(=0),,,-R?; -S-CN; -NR’-CN; oxazolilo sustituido op-
cionalmente con alquilo C,_4; imidazolilo sustituido opcionalmente con alquilo C,_4; 0

A(CHu X4 (CHYm N, Xs

donde n2 representa un niimero entero con valor 0, 1, 2, 3 0 4;
donde X* representa O, NR® o un enlace directo;
donde X° representa O, CH,, CHOH, CH-N(R?),, NR® 0 N-C(=0)-alquilo C,_4;
representa un enlace directo; -NR'-; -NR!'-(CH?),;-; -O-; -O-(CH?),;5-; -C(=0)-; -C(=0)-(CH,),3-; -C(=0)-

NRS'(CHZ)nS'; -C(=S)-; -S-; -S(=0)u-; '(CHz)nr; '(CHZ)n4'Xla'le'; 'Xla'le'(CHz)M'; 'S(ZO)nI'NRS'
(CH,),3-NR’-; 0 -S(=0),,-NR’-(CH,),.3-;
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representa un heterociclo monociclico de 5 6 6 miembros que contiene al menos un heterodtomo seleccio-
nado de O, S o N, o un heterociclo biciclico de 9 6 10 miembros que contiene al menos un heterodtomo
seleccionado de O, S o N, en donde dicho sustituyente R?, en lo posible, puede estar sustituido opcional-
mente con al menos un sustituyente seleccionado de halo; hidroxi; alquilo C,_4 sustituido opcionalmente
con al menos un sustituyente seleccionado de hidroxi, ciano, carboxilo, alquiloxi C,_4, alquiloxi C,_4-al-
quiloxi C,_y, alquilcarbonilo C,_, alquiloxicarbonilo C,_4, alquilcarboniloxi C,_4, NR°R’, -C(=0)-NR°R’,
-NR3-C(=0)-NR°R’, -S(=0),;-R? 0 -NR>-S(=0),;-R?; alquenilo C,_¢ 0 alquinilo C,_s, sustituido cada uno
opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado de hidroxi, ciano, carboxilo, alquiloxi C,_4, al-
quilcarbonilo C,_y4, alquiloxicarbonilo C,_4, alquilcarboniloxi C,_;, NR°R7, -C(=0)-NR°R’, -NR’*-C(=0)-
NRCR’, -S(=0),;-R® 0 -NR3-S(=0),,-R?; polihaloalquilo C,_s; alquiloxi C,_¢ sustituido opcionalmente con
al menos un sustituyente seleccionado de hidroxi, ciano, carboxilo, alquiloxi C,_,4, alquilcarbonilo C,_y,
alquiloxicarbonilo C,_4, alquilcarboniloxi C,_4, NR°R’, -C(=0)-NR°R’, -NR’-C(=0)-NR°®R’, -S(=0),,-R®
0 -NR’-S(=0),,-R?; polihaloalquiloxi C,_s; alquiltio C,_¢; polihaloalquiltio C,_¢; alquiloxicarbonilo C,_;
alquilcarboniloxi C,_¢; alquilcarbonilo C,_g; polihaloalquilcarbonilo C,_g; ciano; carboxilo; NR°R”; C(=0)
NRR7; -NR>-C(=0)-NR°R’; -NR’-C(=0)-R’; -S(=0),;-R?; -NR’-S(=0),;-R?; -S-CN; -NR*-CN; o

-{(CHy)p2- X4« CHZ)pz N Xs

.

y en el caso en que R? representa un heterociclo monociclico de 5 6 6 miembros saturado o parcialmente
saturado que contiene al menos un heterodtomo seleccionado de O, S o N, dicho R? puede estar sustituido
también con al menos un 0xo;

representa hidrégeno, halo, hidroxi, alquilo C,_, sustituido opcionalmente con al menos un sustituyente
seleccionado de hidroxi, ciano, carboxilo, alquiloxi C,_, alquilcarbonilo C,_,, alquiloxicarbonilo C,_,, al-
quilcarboniloxi C,_;, NR°R!, -C(=0)-NR°R!?, -NR’-C(=0)-NR°R'?, -S(=0),,-R"" 0 -NR3-S(=0)n'-R'!; al-
quenilo C,_4 o alquinilo C,_4, sustituido cada uno opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado
de hidroxi, ciano, carboxilo, alquiloxi C,_4, alquilcarbonilo C,_,, alquiloxicarbonilo C,_,, alquilcarbonilo-
xi C_4, NR°R!, -C(=0)-NR°R, -NR’-C(=0)-NR°R?, -S(=0),,;-R!" 0 -NR’*-S(=0),,-R!"; polihaloalquilo
C,_;; alquiloxi C,_4 sustituido opcionalmente con carboxilo; polihaloalquiloxi C,_3; alquiltio C,_4; poliha-
loalquiltio C,_3; alquiloxicarbonilo C,_4; alquilcarboniloxi C,_4; alquilcarbonilo C,_,; polihaloalquilcarbo-
nilo C,_4; nitro; ciano; carboxilo; NR°R!?; C(=O)NR’R'’; -NR’-C(=0)-NR°R'?; -NR3-C(=0)-R’; -S(=0),; -
R!''; -NR’-S(=0),;-R'""; -S-CN; o -NR>-CN;

representa hidrégeno, alquilo C,_, o alquenilo C,_4;

R®y R7, cada uno independientemente, representan hidrégeno; ciano; alquilcarbonilo C,_g sustituido opcionalmen-

te con alquiloxi C,_, o carboxilo; alquiloxicarbonilo C,_g; cicloalquilcarbonilo C;_;; adamantanilcarbonilo;
alquiloxi C,_;-alquilo C,_,; alquilo C,_, sustituido con alquil C,_4-NR’-; alquilo C,_¢ sustituido opcional-
mente con al menos un sustituyente seleccionado de halo, hidroxi, ciano, carboxilo, alquiloxi C,_4, poliha-
loalquilo C,_y4, alquiloxi C,_4-alquiloxi C,_;, NR®R", C(=O)NR*R" o

N Xs

y

representando X® O, CH?, CHOH, CH-N(R?)?, NR’ o0 N-C(=0)-alquilo C,_;

R%* y R™, cada uno independientemente, representa hidrégeno; alquilo C,_4, o alquilcarbonilo C,_4;

R8

representa alquilo C,_, sustituido opcionalmente con hidroxi; polihaloalquilo C,_4 0 NR°R”;

R’ y R'°, cada uno independientemente, representan hidrégeno; alquilo C,_¢; ciano; alquilcarbonilo C,_s; alquiloxi

Rll

nl

C,_4-alquilo C,_y; o alquilo C,_, sustituido con alquil C,_4,-NR’-;
representa alquilo C,_, o NR°R'?;

representa un niimero entero con valor 1 6 2;

arilo representa fenilo o fenilo sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de halo, alquilo C,_g, cicloal-

quilo C;_7, alquiloxi C,_g, ciano, nitro, polihaloalquilo C,_¢ o polihaloalquiloxi C;_g.
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La presente invencion se refiere también al uso de un compuesto de férmula (I) para la fabricacién de un medica-
mento para la prevencion o el tratamiento de enfermedades mediadas por GSK3.

Como se utiliza en esta memoria, alquilo C,_3;, como grupo o parte de un grupo, define radicales hidrocarbonados
saturados de cadena lineal o ramificada que tienen de 1 a 3 4tomos de carbono tales como metilo, etilo, propilo, 1-
metiletilo; alquilo C,_;, como grupo o parte de un grupo, define radicales hidrocarbonados saturados de cadena lineal
o ramificada que tienen de 1 a 4 d&tomos de carbono tales como los grupos definidos para alquilo C,_; y butilo; alquilo
C,_¢, como grupo o parte de un grupo, define radicales hidrocarbonados saturados de cadena lineal o ramificada que
tienen de 1 a 6 dtomos de carbono tales como los grupos definidos para alquilo C,_, y pentilo, hexilo, 2-metilbutilo
y andlogos; alquenilo C,_,, como grupo o parte de un grupo, define radicales hidrocarbonados de cadena lineal y
ramificada que tienen de 2 a 4 dtomos de carbono que contienen un enlace doble tales como etenilo, propenilo,
butenilo y andlogos; alquenilo C, ¢, como grupo o parte de un grupo, define radicales hidrocarbonados de cadena
lineal y ramificada que tienen de 2 a 6 4tomos de carbono y que contienen un enlace doble tales como los grupos
definidos para alquenilo C,_4 y pentenilo, hexenilo y andlogos; alquinilo C,_,, como grupo o parte de un grupo, define
radicales hidrocarbonados de cadena lineal o ramificada que tienen de 2 a 4 dtomos de carbono, y que contienen un
enlace triple tales como etinilo, propinilo, butinilo y andlogos; alquinilo C,_g, como grupo o parte de un grupo, define
radicales hidrocarbonados de cadena lineal y ramificada que tienen de 2 a 6 4tomos de carbono y que contienen un
enlace triple tales como el grupo definido para alquinilo C,_, y pentinilo, hexinilo y andlogos; cicloalquilo C;_; es
genérico para ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo; un heterociclo monociclico de 4, 5, 6
6 7 miembros que contiene al menos un heterodtomo seleccionado de O, S o N comprende heterociclos monociclicos
saturados, parcialmente saturados o aromaticos de 4, 5, 6 6 7 miembros que contienen al menos un heterodtomo
seleccionado de O, N o S; los heterociclos saturados son heterociclos que contienen solamente enlaces simples; los
heterociclos parcialmente saturados son heterociclos que contienen al menos un enlace doble con la condicién de que
el sistema de anillos no es un sistema de anillos aromadtico; el término aromaético es bien conocido por las personas
expertas en la técnica y designa sistemas ciclicamente conjugados de 4n’+ 2 electrones, es decir con 6, 10, 14 etc.
electrones r (regla de Hiickel; siendo n’ 1, 2, 3 etc.).

Ejemplos particulares de heterociclos monociclicos saturados de 4, 5, 6 6 7 miembros son azetidinilo, oxetanilo,
tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo, dioxolanilo, imidazolidinilo, tiazolidinilo, tetrahidrotienilo, dihidrooxazolilo, isotia-
zolidinilo, isoxazolidinilo, oxadiazolidinilo, triazolidinilo, tiadiazolidinilo, pirazolidinilo, piperidinilo, hexahidropiri-
midinilo, hexahidropiridazinilo, dioxanilo, morfolinilo, ditianilo, tiomorfolinilo, piperazinilo, homopiperidinilo (aze-
panilo), [1,3]diazepanilo, homopiperazinilo ([1,4]diazepanilo), [1,2]diazepanilo, oxepanilo, y dioxepanilo.

Ejemplos particulares de heterociclos de 5 6 6 miembros parcialmente saturados son pirrolinilo, imidazolinilo,
pirazolinilo y andlogos.

Ejemplos particulares de heterociclos monociclicos aromadticos de 4, 5, 6 6 7 miembros son pirrolilo, furilo, tienilo,
imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, tetrazolilo,
piridilo, pirimidinilo, pirazinilo y piridazinilo.

Como se utiliza anteriormente en esta memoria, el término (=O) forma un resto carbonilo cuando estd unido a un
atomo de carbono, un resto sulféxido cuando estd unido a un dtomo de azufre, y un resto sulfonilo cuando dos de
dichos términos estan unidos a un dtomo de azufre.

Ejemplos de R? que representan un heterociclo monociclico saturado de 5 6 6 miembros que contiene al menos un
heterodtomo seleccionado de O, S o N, en donde dicho R? est4 sustituido con al menos un 0xo son v.g., ciclohexanona
o tetrahidro-1,1-diéxido-2H-tiopirano.

El término halo es genérico para fluoro, cloro, bromo y yodo. Como se utiliza en lo que antecede y en lo sucesivo,
polihaloalquilo C,_4 y polihaloalquilo C,_s, como grupo o parte de un grupo, se definen como alquilo C,_, o alquilo C,_g
mono- o polihalosustituido, por ejemplo, metilo sustituido con uno o mas atomos de fldor, por ejemplo difluorometilo
o trifluorometilo, 1,1-difluoro-etilo y andlogos. En el caso en que mas de un dtomo de halégeno estd unido a un
grupo alquilo dentro de la definicién de polihaloalquilo C,_, o polihaloalquilo C,_4, los mismos pueden ser iguales o
diferentes.

Debe entenderse que el término heterociclo, como en la definicion de, por ejemplo, R? o R? incluye todas las
formas isémeras posibles de los heterociclos, por ejemplo, pirrolilo incluye también 2H-pirrolilo,

Los heterociclos mencionados anteriormente en esta memoria pueden estar unidos al resto de la molécula de
férmula (I) por cualquier carbono del anillo o heterodtomo en caso apropiado, si no se especifica otra cosa. Asi, por
ejemplo, cuando el heterociclo de 5 6 6 miembros es imidazolilo, el mismo puede ser 1-imidazolilo, 2-imidazolilo, 4-
imidazolilo y anélogos.

Cuando cualquier variable (v.g., RS, R’, etc.) aparece mas de una vez en cualquier constituyente, cada definicién
es independiente.

Las lineas trazadas hasta el interior de los sistemas de anillos desde los sustituyentes indican que el enlace puede
estar unido a cualquiera de los 4tomos de anillo adecuados del sistema de anillos. Por ejemplo, para un radical de
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férmula (a-1), dicho radical puede estar unidos al resto del compuesto de férmula (I) a través de un 4tomo de carbono
del resto fenilo o a través de un dtomo de carbono o heteroatomo del resto -B-C-.

Para uso terapéutico, sales de los compuestos de férmula (I) son aquéllas en las cuales el ion de carga opuesta
es farmacéuticamente aceptable. Sin embargo, las sales de dcidos y bases que no son farmacéuticamente aceptables
pueden encontrar también aplicacién, por ejemplo, en la preparacién o purificacién de un compuesto farmacéutica-
mente aceptable. Todas las sales, sean farmacéuticamente aceptables o no, se incluyen dentro del &mbito de la presente
invencion.

Debe entenderse que las sales de adicion farmacéuticamente aceptables como se mencionan anteriormente en esta
memoria comprenden las formas de sal de adicién de dcido terapéuticamente activas y no toxicas que son capaces de
formar los compuestos de férmula (I). Las tltimas pueden obtenerse convenientemente por tratamiento de la forma
de base con dcidos apropiados tales como dcidos inorganicos, por ejemplo hidracidos halogenados, v.g. clorhidrico,
bromhidrico, y andlogos; dcido sulftrico; 4cido nitrico; dcido fosférico y andlogos; o 4cidos orgdnicos, por ejem-
plo, los dcidos acético, propanoico, hidroxiacético, 2-hidroxipropanoico, 2-oxopropanoico, oxdlico, malénico, suc-
cinico, maleico, fumadrico, mdlico, tartdrico, 2-hidroxi-1,2,3-propanotricarboxilico, metanosulfénico, etanosulfénico,
bencenosulfénico, 4-metilbencenosulfénico, ciclohexanosulfamico, 2-hidroxibenzoico, 4-amino-2-hidroxibenzoico y
los 4cidos afines. Inversamente, la forma de sal se puede convertir por tratamiento con élcali en la forma de base
libre.

Los compuestos de férmula (I) que contienen protones 4cidos se pueden convertir en sus formas de sal de adicion
de metal o amina terapéuticamente activas y no téxicas por tratamiento con bases orgdnicas e inorgdnicas apropiadas.
Formas de sales con bases apropiadas comprenden, por ejemplo, las sales de amonio, las sales de metal alcalino y al-
calinotérreo, v.g. las sales de litio, sodio, potasio, magnesio, calcio y andlogos, sales con bases orgénicas, v.g., aminas
primarias, secundarias y terciarias alifaticas y aromaticas tales como metilamina, etilamina, propilamina, isopropila-
mina, los cuatro isémeros de butilamina, dimetilamina, dietilamina, dietanolamina, dipropilamina, diisopropilamina,
di-n-butilamina, pirrolidina, piperidina, morfolina, trimetilamina, trietilamina, tripropilamina, quinuclidina, piridina,
quinolina e isoquinolina, la benzatina, N-metil-D-glucamina, 2-amino-2-(hidroximetil)-1,3-propanodiol, sales de hi-
drabamina, y sales con aminodcidos tales como, por ejemplo, arginina, lisina y andlogos. Inversamente, la forma de
sal se puede convertir por tratamiento con 4dcido en la forma de 4cido libre.

El término sal de adiciéon comprende también los hidratos y formas de adicién de disolvente que son capaces de
formar los compuestos de férmula (I). Ejemplos de tales formas son v.g. hidratos, alcoholatos y anédlogos,

El término “amina cuaternaria” como se utiliza anteriormente en esta memoria define las sales de amonio cuaterna-
rio que son capaces de formar los compuestos de férmula (I) por reaccién entre un nitrégeno basico de un compuesto
de férmula (I) y un agente cuaternizante apropiado, tal como, por ejemplo, un haluro de alquilo, haluro de arilo o halu-
ro de arilalquilo opcionalmente sustituido, v.g., yoduro de metilo o yoduro de bencilo. Pueden utilizarse también otras
sustancias reaccionantes con grupos labiles satisfactorios, tales como trifluorometanosulfonatos de alquilo, metanosul-
fonatos de alquilo, y p-toluenosulfonatos de alquilo. Una amina cuaternaria tiene un nitrégeno cargado positivamente.
Tones de carga opuesta farmacéuticamente aceptables incluyen cloro, bromo, yodo, trifluoroacetato y acetato. El ion
de carga opuesta de eleccién puede introducirse utilizando resinas cambiadoras de iones.

Debe entenderse que las formas de N-6xido de los presentes compuestos comprenden los compuestos de férmula
(D) en los cuales uno o varios dtomos de nitrégeno terciarios se han oxidado para dar el denominado N-6xido.

El término “formas estereoquimicamente isémeras” como se utiliza anteriormente en esta memoria define la tota-
lidad de las formas estereoisémeras posibles que pueden poseer los compuestos de férmula (I), y sus N-6xidos, sales
de adicién, aminas cuaternarias o derivados fisiol6gicamente funcionales. A no ser que se mencione o indique otra
cosa, la designacién quimica de los compuestos denota la mezcla de todas las formas estereoquimicamente isémeras
posibles, conteniendo dichas mezclas todos los diastereoisémeros y enantiomeros de la estructura molecular basica asi
como cada una de las formas isémeras individuales de féormula (I) y sus N-6xidos, sales, solvatos o aminas cuaterna-
rias sustancialmente libres, es decir asociadas con menos de 10%, preferiblemente menos de 5%, en particular menos
de 2% y muy preferiblemente menos de 1% de los otros isémeros. En particular, los centros estereogénicos pueden
tener la configuracién R o S; los sustituyentes en radicales ciclicos bivalentes (parcialmente) saturados pueden tener la
configuracion cis o trans. Los compuestos que comprenden enlaces dobles pueden tener una estereoquimica E o Z en
dicho enlace doble. Evidentemente, debe entenderse que las formas estereoquimicamente isémeras de los compuestos
de formula (I) estdn abarcadas dentro del alcance de esta invencion.

Algunos de los compuestos de férmula (I) pueden existir también en su forma tautémera (v.g. tautomeria ceto-
endlica). Tales formas, aunque no se indica explicitamente en la férmula anterior, debe entenderse que estan incluidas
dentro del alcance de la presente invencidn.

Siempre que se utilice en lo sucesivo, debe entenderse que el término “compuestos de férmula (I)”” incluye también
sus formas de N-6xido, sus sales, sus aminas cuaternarias y sus formas estereoquimicamente isdmeras. Son especial-
mente interesantes aquellos compuestos de férmula (I) que son estereoquimicamente puros.
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Una primera realizacion de la presente invencion son aquellos compuestos de férmula (I), en los cuales

el anillo A representa fenilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo o pirazinilo;

RI

X,

R2

representa hidrégeno; arilo; formilo; alquilcarbonilo C,_4; alquilo C,_; alquiloxicarbonilo C,_4; alquilo C;_4
sustituido con formilo, alquilcarbonilo C,_g, alquiloxicarbonilo C,_¢, alquilcarboniloxi C,_4; o alquiloxi
C,_¢-alquilcarbonilo C,_4 sustituido opcionalmente con alquiloxicarbonilo C,_g;

representa un enlace directo; -(CH,),3- 0 -(CHy)u-X - X b3

representando n; un nimero entero con valor 1, 2,3 6 4;

representando n, un nimero entero con valor 1 6 2;

representando X, O o NR%; y

representando X, un enlace directo o alquilo C,_,;

representa cicloalquilo C;_;; fenilo o un heterociclo monociclico de 4, 5, 6 6 7 miembros que contiene al
menos un heterodtomo seleccionado de O, S o N; o un radical de féormula

NS

1/ AR

en donde -B-C- representa un radical bivalente de férmula
-CH2*CH2*CH2* (b- 1);
~CH,-CH;-CH3-CHy- (b-2);
-X3-CH,-CH;-(CHy)p- (b-3);
-X3-CHy-(CHy)o-X5- (b-4);
-X3-(CH,)-CH=CH- (b-5),

donde X; representa O o NRS;

n representa un nmero entero con valor 0, 1,2 6 3;

n’ representa un nimero entero con valor 0 6 1;

en donde dicho sustituyente R?, en lo posible, puede estar sustituido opcionalmente con al menos un susti-
tuyente seleccionado de halo; hidroxi; alquilo C,_¢ sustituido opcionalmente con al menos un sustituyente
seleccionado de hidroxi, ciano, carboxilo, alquiloxi C,_4, alquilcarbonilo C,_,, alquiloxicarbonilo C,_,, al-
quilcarboniloxi C;_4, NR®R’, -C(=0)NR°R’, -NR*-C(=0)-NR°R’, -S(=0),,-R? 0 -NR>-S(=0),,-R?; alque-
nilo C, 4 o alquinilo C,_¢, sustituido cada uno opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado
de hidroxﬁi, Siano, carboxilo, alquiloxi C,_4, alquilcarbonilo C,_,, alquiloxicarbonilo C,_,, alquilcarboniloxi
C,_4, NR°R’,

-C(=0)-NR°R’, -NR3-C(=0)-NR’R’, -8(=0)-R"

0 -NR3-S(=0),;-R?¥; polihaloalquilo C,_, alquiloxi C,_g sustituido opcionalmente con carboxilo; polihaloal-
quiloxi C,_g; alquiltio C,_4; polihaloalquiltio C,_¢; alquiloxicarbonilo C,_4; alquilcarboniloxi C,_¢; alquil-
carbonilo C,_g; polihaloalquilcarbonilo C,_g; ciano; carboxilo; NR°R”; -C(O)NR°R’;
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-NR*-C(=0)-NR®R’; -NR®-C(=0)-R’; -S(=0)a1-R%; -NR*-$(=0)n;-R%; -S-CN;

-NR®-CN; 0 (CHyp-Xg(CHYeN  Xs

donde n2 representa un nimero entero con valor 0, 1, 2, 3 6 4;
X, representa O, NR? o un enlace directo;
X representa O o NR?;

representa un enlace directo;

-NR'-; -O-; -C(=0)-; -C(=8)-; -5-; -8(=0)m~+ (CHa)nr-; ©
-(CH2)na-X1a-X v

representa un heterociclo monociclico de 5 6 6 miembros que contiene al menos un heterodtomo seleccio-
nado de O, S o N, en donde dicho sustituyente R?, en lo posible, puede estar sustituido opcionalmente con
al menos un sustituyente seleccionado de halo; hidroxi; alquilo C,_¢ sustituido opcionalmente con al menos
un sustituyente seleccionado de hidroxi, ciano, carboxilo, alquiloxi C,_4, alquilcarbonilo C,_,, alquiloxi-
carbonilo C,_4, alquilcarboniloxi C,_4, NR°R7, -C(=0)-NR°R’, -NR>-C(=0)-NR°R’, -S(=0),,-R® 0 -NR’-
S(=0),,-R?; alquenilo C,_q 0 alquinilo C,_g, sustituido cada uno opcionalmente con al menos un sustituyen-
te seleccionado de hidroxi, ciano, carboxilo; alquiloxi C,_4, alquilcarbonilo C,_,, alquiloxicarbonilo C,_y,
alquilcarboniloxi C,_;, NR°R’,

.C(=0)-NR°R’, -NR*-C(=0)-NR®R’, -$(=0),,-R® or -NR>.8(=0),;-R%:

polihaloalquilo C,_g4; alquiloxi C,_4 sustituido opcionalmente con carboxilo; polihaloalquiloxi C,_g; alquiltio
C,_¢; polihaloalquiltio C,_¢; alquiloxi-carbonilo C,_4; alquilcarboniloxi C,_g; alquilcarbonilo C,_¢; poliha-
loalquilcarbonilo C,_g; ciano; carboxilo;

NR®R”; C(=0)NR®R’; -NR*-C(=0)-NR*R’; -NR*-C(=0)-R%; -S(=0)a;-R*:
—NR*-$(=0)n-R% -5-CN;

S\
NR5-CN: 0 (CHuzXg-(CHo)ppN Xs
! AN

*

T

y en el caso en que R® representa un heterociclo monociclico saturado de 5 6 6 miembros que contiene al
menos un heterodtomo seleccionado de O, S o N, dicho R? puede estar sustituido también con al menos un
0XO0;

representa hidrégeno; halo; hidroxi; alquilo C,_, sustituido opcionalmente con al menos un sustituyente
seleccionado de hidroxi, ciano, carboxilo, alquiloxi C,_4, alquilcarbonilo C,_,, alquiloxicarbonilo C,_,, al-
quilcarboniloxi C,_4, NR°R'?, -C(=0)-NR°R!’, -NR’-C(=0)-NR°R'’, -S(=0),;-R'' 0 -NR3-§(=0),,;-R'!; al-
quenilo C,_4 o alquinilo C,_4, sustituido cada uno opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado
de hidroxi, ciano, carboxilo; alquiloxi C,_4, alquilcarbonilo C,_4, alquiloxicarbonilo C,_,, alquilcarboniloxi
Cl*43

NR’R'C, -C(=0)-NR°R'?, -NR’-C(=0)-NR’R'?, -§(=0}n-R "

0 -NR’-S(=0),,-R!"; polihaloalquilo C,_3; alquiloxi C,_, sustituido opcionalmente con carboxilo; poliha-
loalquiloxi C,_3; alquiltio C,_4; polihaloalquiltio C,_;; alquiloxicarbonilo C,_,; alquilcarboniloxi C,_,; al-
quil-carbonilo C,_,; polihaloalquilcarbonilo C,_,; nitro; ciano; carboxilo; NR°R!?; C(=O)NR’R!?;

NR3-C(=0)-NR°R'®, -NR>.C(=0)-R%, -8(=0)o-R""; -NR*-8(=0),-R'}; -§-CN ¢

~NR°-CN;
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R’ representa hidrégeno o alquilo C;_y;
R® y R’, cada uno independientemente, representan hidrégeno; ciano, alquilcarbonilo C,_g; alquiloxi C,_4-alquilo

C,_4; alquilo C,_, sustituido con alquilo C,_4- NR’-; alquilo C,_¢ sustituido opcionalmente con hidroxi,
alquiloxi C,_4, alquiloxi C,_,-alquiloxi C,_,, NR**R";

C(=ONR*R"o N Xs
;

R% y R, cada uno independientemente, representan hidrégeno; alquilo C,_, o alquilcarbonilo C,_y,

R® representa alquilo C,_,, polihaloalquilo C,_, 0 NR®R’;

R’ y R', cada uno independientemente, representan hidrégeno; alquilo C,_s; ciano; alquilcarbonilo C,_g; alquiloxi
C,_s-alquilo C,_4; o alquilo C,_, sustituido con alquil C,_4,-NR®-;

R'"  representa alquilo C,_, o NR°R'?;

nl representa un nimero entero con valor 1 6 2;

arilo representa fenilo o fenilo sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de halo, alquilo C,_g, cicloal-

quilo C;_7, alquiloxi C,_g, ciano, nitro, polihaloalquilo C,_¢ o polihaloalquiloxi C,_.

Una segunda realizacion interesante de la presente invencién son aquellos compuestos de férmula (I) en donde el
anillo A representa fenilo;

R! representa hidrégeno o alquilo C,_g;

X, representa un enlace directo o -(CH,),;3-;

R? representa cicloalquilo C;_;; fenilo; un heterociclo monociclico de 6 miembros que contiene al menos un
heteroatomo seleccionado de O, S o N; benzoxazolilo; o un radical de férmula

Ny

l AN (a-1)

en donde -B-C- representa un radical bivalente de férmula

—CH2~CH2-CH2- (b‘ 1);
-X3-CH~-(CH2)n-X5- (b-4):
-CH=N-Xj5- (b-6);

donde X; representa O o NR?;
y n representa un nimero entero con valor 1;

en donde dicho sustituyente R?, en lo posible, puede estar sustituido opcionalmente con al menos un sus-
tituyente, en particular con 1 6 2 sustituyentes seleccionados de halo; alquilo C,_4 sustituido opcional-
mente con al menos un sustituyente seleccionado de hidroxi, ciano, alquiloxi C,_4, alquiloxi C,_4-alquiloxi
C,_4, NR°R’ 0 -C(=0)-NR®R’; polihaloalquilo C,_s; alquiloxi C,_s sustituido opcionalmente con alquiloxi
C,_4; alquiltio C,_; alquiloxicarbonilo C,_g; ciano, ariltio, ariloxi; arilcarbonilo; NR°R”; -C(=0)-NR®R’;
-S(=0),;-R?; 0 imidazolilo sustituido opcionalmente con alquilo C;_y;
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X,  representa un enlace directo; -NR'-; -O-(CH,),3-; -C(=0)-; -C(=0)-NR’-(CH,),3-;

{(CHy)us-; 0 ~S(=0)m-NR*-(CHz)os-NR’-;

R? representa un heterociclo onociclico de 5 6 6 miembros que contiene al menos un heterodtomo selecciona-
do de O, S o N, en donde dicho sustituyente R?, en lo posible, puede estar sustituido opcionalmente con al
menos un sustituyente seleccionado de halo; hidroxi; alquilo C,_¢; NR®R’; y en el caso en que R® representa
un heterociclo monociclico saturado o parcialmente saturado de 5 6 6 miembros que contiene al menos un
heterodtomo seleccionado de O, S o N, dicho R? puede estar sustituido también con al menos un 0xo; en
particular R® representa imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, pirrolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, morfo-
linilo, piridilo, piperidinilo, pirimidinilo, pirazinilo o piperazinilo, en donde dicho sustituyente R?, en lo
posible, puede estar sustituido opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado de halo; hidroxi;
alquilo C,_¢ 0 NR®R’; y en el caso en que R? representa un heterociclico monociclico saturado o parcial-
mente saturado de 5 6 6 miembros que contiene al menos un heterodtomo seleccionado de O, S o N, dicho
R® puede estar sustituido también con al menos un 0xo;

R* representa hidrégeno; nitro o carboxilo;
R’ representa hidrégeno;

R®y R7, cada uno independientemente, representan hidrégeno; ciano; alquilcarbonilo C,_g sustituido opcionalmen-
te con alquiloxi C,_,; alquiloxicarbonilo C,_¢; cicloalquilcarbonilo C;_;; adamantanilcarbonilo; o alquilo
Cie;

R®  representa NR°R’;
nl representa un nimero entero con valor 2;

arilo representa fenilo.

Una tercera realizacion interesante de la presente invencién son aquellos compuestos de féormula (I) en donde el
sustituyente X,-R® estd unido al anillo A en posicién meta comparado con el enlazador NR'.

Una cuarta realizacién interesante de la presente invencién son aquellos compuestos de formula (I) en donde el
sustituyente X,-R? esté enlazado al anillo A en posicién para comparado con el enlazador NR!.

Una quinta realizacién interesante de la presente invencién son aquellos compuestos de férmula (I) en donde el
sustituyente R* esta enlazado al anillo A en posicién para comparado con el enlazador NR'.

Una sexta realizacion interesante de la presente invencidn son aquellos compuestos de férmula (I) en donde el
sustituyente -X;-R? estd insustituido o sustituido con 1, 2, 6 3 sustituyentes, estando en particular el sustituyente R?
insustituido o sustituido con 1 ¢ 2 sustituyentes, estando el sustituyente -X;-R?* sustituido de modo mds particular
con un solo sustituyente y preferiblemente dicho sustituyente se encuentra en posicion meta o para comparado con el
enlace del sustituyente -X,-R? con el nitrégeno del resto triazol del anillo de triazolpirimidina.

Una séptima realizacion interesante de la presente invencion son aquellos compuestos de férmula (I) en donde
el sustituyente R? esta insustituido o sustituido con 1, 2, 6 3 sustituyentes, estando en particular el sustituyente R?
insustituido o sustituido con un solo sustituyente.

Una octava realizacién interesante de la presente invencién son aquellos compuestos de férmula (I) en donde el
sustituyente R? es un heterociclo monociclico opcionalmente sustituido, saturado, de 5 6 6 miembros que contiene al
menos un heterodtomo seleccionado de O, S o N; mds preferiblemente, el sustituyente R? es un heterociclo monociclico
saturado de 6 miembros, opcionalmente sustituido, que contiene al menos un heterodtomo seleccionado de O, S o N;
muy preferiblemente, el sustituyente R* es piperazinilo.

Una novena realizacién interesante de la presente invencion son aquellos compuestos de férmula (I) en donde R?
representa un heterociclo monociclico de 5 6 6 miembros que contiene al menos un heterodtomo seleccionado de O,
S o N, o un heterociclo biciclico de 9 6 10 miembros que contiene al menos un heterodtomo seleccionado de O, S o
N, en donde dicho sustituyente R?, en lo posible, puede estar sustituido opcionalmente con al menos un sustituyen-
te seleccionado de halo; hidroxi; alquilo C,_4 sustituido opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado de
hidroxi, ciano, carboxilo, alquiloxi C,_y, alquiloxi C,_4-alquiloxi C,_4, alquilcarbonilo C,_,, alquiloxicarbonilo C,_4, al-

67 6T S =Y. .67_.“_0‘_8
quilcarboniloxi C,_y, NR'R', vC(SO)—NR R 3 -NR C("O) NR'R ' S( ')nl R o -NR’-
S(=0),;-R®; alquenilo C,_¢ o alquinilo C,_g, sustituido cada uno opcionalmente con al menos un sustituyente selec-
cionado de hidroxi, ciano, carboxilo, alquiloxi C,_4, alquilcarbonilo C,_4, alquiloxicarbonilo C,_,, alquilcarbonilo-

10
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wc nrew -C(=0)-NRR’, -NR*-C(=0)-NR°R’, -8(=0)m-R" © -NR*-S(=0)n1-R"%;

polihaloalquilo C,_¢; alquiloxi C,_4 sustituido opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado de hidroxi,
ciano, carboxilo, alquiloxi C,_y4, alquilocarbonilo C,_,, alquiloxicarbonilo C,_4, alquilcarboniloxi C,_4, NR°R’, -C(=0)-
NR®R’, -NR*-C(=0)-NR°®R’, -S (=0),, -R? 0 -NR>-S(=0)"'-R?; polihaloalquiloxi C,_g; alquiltio C,_g; polihalo alquiltio
C,_s; alquiloxicarbonilo C,_¢; C,_¢ alquilcarboniloxi; C;_salquilcarbonilo; polihalo C,_galquilcarbonil; ciano; carboxi-
lo; NR®R7; C(=O)NR®R’; -NR>-C(=0)-NR°R’; -NR>-C(=0)-R?; -S (=0),,-R®; -NR>-S(=0),,-R?; -S-CN; 0 -NR’-CN;
y en el caso en que R® representa un heterociclo monociclico saturado o parcialmente saturado de 5 6 6 miembros que
contiene al menos un heterodtomo seleccionado de O, S o N, dicho R® puede estar sustituido también con al menos un

0XO.

Una décima realizacién interesante de la presente invencién son aquellos compuestos de férmula (I) en donde el
anillo A es fenilo;

Rl
X,

R2

X5

R3

R4

es hidrégeno;
es un enlace directo o -(CH,),3-;

es indanilo; 2,3-dihidro-1,4-benzodioxanilo; fenilo que esta sustituido opcionalmente con 1 6 2 sustituyen-
tes seleccionados cada uno independientemente de alquilo C,_¢ que puede estar sustituido opcionalmente
con hidroxi, ciano, alquiloxi C,_4, alquiloxi C,_4-alquiloxi C,_;, NR°R” 0o C(=O)NR®R’, en donde dicho
alquilo C,_4 es preferiblemente metilo; alquiloxi C,_g, en particular metoxi; halo, en particular fluoro; poli-
haloalquilo C,_g, en particular trifluorometilo; ciano; NR°R’; C(=O)NR®R’; o -S(=0),,-R?;

es enlace directo; -NR'-; -O-(CH,),;3-; -C(=0)-; -C(=0)-NR’-(CH,),3-; 0 -(CH,),3-;

es tetrazolilo; piperazinilo; imidazolilo; oxazolilo; pirimidinilo; tiazolilo; triazolilo; piridilo; piperidinilo;
pirazinilo; pirazolilo; morfolinilo; pudiendo dichos anillos que representan R* estar sustituidos opcional-
mente con un solo sustituyente seleccionado de alquilo C,_g, en particular metilo; NR®R”; hidroxi; halo; y
en el caso en que R® representa un sistema de anillos saturado o parcialmente saturado, dicho R?® puede estar
sustituido también con al menos un 0xo;

es hidrégeno;

R®y R7, cada uno independientemente, representan hidrégeno; ciano; alquilcarbonilo C,_g sustituido opcionalmen-

RS

te con alquiloxi C,_4; alquiloxicarbonilo C,_g; cicloalquilcarbonilo C;_;; o alquilo C,_¢;

representa NRR’.

Una undécima realizacion interesante de la presente invencidn son aquellos compuestos de formula (I) en donde el
anillo A es fenilo;

Rl
X,

RZ

X5

R3

R4

es hidrégeno;

es un enlace directo o -(CH,),3-;

es fenilo que esta sustituido opcionalmente con 1 6 2 sustituyentes seleccionados cada uno independiente-
mente de alquilo C,_¢ que puede estar sustituido opcionalmente con hidroxi o ciano, en donde dicho alquilo
C s es preferiblemente metilo; halo, en particular fluoro; C(=O)NRCR’;

es enlace directo;

es tetrazolilo; imidazolilo; oxazolilo; pirimidinilo; morfolinilo; pudiendo dichos anillos que representan R?
estar sustituidos opcionalmente con un sustituyente seleccionado de alquilo C,_¢, en particular metilo; o

NR°R’;

es hidrégeno;

R®y R7 representan, cada uno independientemente, hidrégeno o alquilcarbonilo C,_g.

Una duodécima realizacién interesante de la presente invencidn son aquellos compuestos de férmula (I) en donde
el anillo A es fenilo;

Rl

es hidrégeno;

11
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X, es un enlace directo;

R? es 2,3-dihidro-1,4-benzodioxanilo o fenilo que estd sustituido con un sustituyente seleccionado de halo, en
particular fluoro; o alquilo C,_4 sustituido con hidroxi, ciano, alquiloxi C,_4, alquiloxi C,_4-alquiloxi C,_4 o
NR°R’;

X, es enlace directo; -NR!-; -O-(CH,),;-; -C(=0)-, -C(=0)-NR3-(CH,),5-; 0 -(CH,)3-;

R3 es tetrazolilo; piperazinilo; imidazolilo; oxazolilo; pirimidinilo; morfolinilo o piperidinilo; pudiendo dichos
anillos que representan R? estar sustituidos opcionalmente con un solo sustituyente seleccionado de alquilo
C_s, en particular metilo; NR°R; o hidroxi;

R* es hidrégeno;

R® y R representan, cada uno independientemente, hidrégeno o alquilcarbonilo C,_g.

Una decimotercera realizacion interesante de la presente invencién son aquellos compuestos de férmula (I) en
donde X, representa un enlace directo.

Una decimocuarta realizacion interesante de la presente invencién son aquellos compuestos de férmula (I) en
donde R? representa fenilo; un heterociclo monociclico de 4, 5, 6 6 7 miembros que contiene al menos un heterodtomo
seleccionado de O, S o N; benzoxazolilo o un radical de férmula

Ny’
‘ z (a-1)

en donde dicho R? puede estar opcionalmente sustituido como se define anteriormente en esta memoria.

Una decimoquinta realizacion interesante de la presente invencién son aquellos compuestos de férmula (I) en donde
R? representa cicloalquilo C;_;; fenilo; un heterociclo monociclico de 4, 5, 6 6 7 miembros que contiene al menos un
heterodtomo seleccionado de O, S o N; benzoxazolilo o un radical de férmula (a-1) en donde dicho sustituyente R? estd
sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de alquilo C,_g sustituido con NR®R’; alquenilo C,_¢ 0 alquinilo
C,_, sustituido cada uno con NR®R’; polihaloalquilo C,_g sustituido con NR®R”; alquiloxi C,_s sustituido con NR°R’;
polihaloalquiloxi C,_¢ sustituido con NR°R; o NR®R’.

Una decimosexta realizacion interesante de la presente invencion son aquellos compuestos de férmula (I) en donde
R® representa un heterociclo monociclico de 5 6 6 miembros que contiene al menos un heterodtomo seleccionado de
O, S o N, o un heterociclo biciclico de 9 6 10 miembros que contiene al menos un heterodtomo seleccionado de O, S o
N, en donde dicho sustituyente R? estd sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de alquilo C,_q sustituido
con NR®R’; alquenilo C,_¢ o alquinilo C,_g, sustituido cada uno con NR°R’; alquiloxi C,_¢ sustituido con NR°R7; o
NRCR’.

Una decimoséptima realizacién interesante de la presente invencidén son aquellos compuestos de féormula (I) en
donde R? representa cicloalquilo C;_;; fenilo; un heterociclo monociclico de 4, 5, 6 6 7 miembros que contiene al me-
nos un heterodtomo seleccionado de O, S o N; benzoxazolilo o un radical de férmula (a-1) en donde dicho sustituyente
R? estd sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de alquilo C,_g sustituido con NR®R’; alquenilo C,_4 0 al-
quinilo C,_g, sustituido cada uno con NR®R’; polihaloalquilo C,_¢ sustituido con NR®R’; alquiloxi C,_4 sustituido con
NRCR’; polihaloalquiloxi C,_4 sustituido con NR°R’; o NR°R”; y en donde R? representa un heterociclo monociclico
de 5 6 6 miembros que contiene al menos un heterodtomo seleccionado de O, S o N, o un heterociclo biciclico de 9
6 10 miembros que contiene al menos un heterodtomo seleccionado de O, S o N, en donde dicho sustituyente R* estd
sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de alquilo C,_4 sustituido con NR®R”; alquenilo C,_4 0 alquinilo
C,_s, sustituido cada uno con NR®R’; alquiloxi C,_ sustituido con NR°R”; NR®R’,

Una decimooctava realizacion interesante de la presente invencién son aquellos compuestos de formula (I) en
donde R! es hidrégeno.

Una decimonovena realizacion interesante de la presente invencién son aquellos compuestos de férmula (I) en
donde R? representa cicloalquilo C;_;; fenilo; un heterociclo monociclico de 4, 5, 6 6 7 miembros que contiene al
menos un heteroatomo seleccionado de O, S o N; benzoxazolilo o un radical de férmula (a-1), en donde dicho sustitu-
yente R? estd sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de halo, en particular al menos un atomo de flior;
polihaloalquilo C,_g4, en particular alquilo C,_4 sustituido con 1 a 3 dtomos de fldor, sustituido opcionalmente con al
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menos un sustituyente seleccionado de hidroxi, ciano, carboxilo, alquiloxi C,_y4, alquiloxi C,_4-alquiloxi C,_,, alquil-
. 7 5 - [ d

carbonilo C,_4, alquiloxicarbonilo C,_y, alquilcarboniloxi C,_4,NRR; ,.C(:-.:O)-NRbR , -NR 'C('O)"NR

“S (-O)M R (~ )nl R ’ polihaloalquiloxi C,_4, en particular alquiloxi C,_¢ sustituido

con 1 a 3 atomos de fldor, sustituido opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado de hidroxi, ciano,
carboxilo, alquiloxi C,_y, alquiloxi C,_4-alquiloxi C,_, alquilcarbonilo C,_4, alquiloxicarbonilo C,_,, alquilcarboniloxi

4 S 8
C1,4, NR6R7, -C(=O)-NR6R7, -NR"—-C(&O)nNRﬁR,,‘ ~S(=O)nt'R3 ©- "‘NRS'S(=O)11|“R .

Una vigésima realizacion interesante de la presente invencion son aquellos compuestos de férmula (I) en donde
X,-R? representa 3-fluorofenilo o 4-fluorofenilo.

Compuestos preferidos de férmula (I) son los compuestos

17,3,24, 14,65,33,22,35,9,23, | 32, 52,30,21, 2,29, 26, 128, 151, 73, 145
117, 115, 138,76, 125, 84, 152, 86, 108, 112, 80,94, 7,31, 20, 27, 28, 96, 97, 87, 85,

como se enumeran en las Tablas 1 a 5 mds adelante, sus N-6xidos, sales de adicién farmacéuticamente aceptables,
aminas cuaternarias y formas estereoquimicamente isémeras de los mismos.

Compuestos mds preferidos de férmula (I) son los compuestos 7, 31, 20, 27, 28, 96, 97, 87, y 85, como se enumeran
en las Tablas 1 a 5 mds adelante en esta memoria, sus N-6xidos, sales de adicion farmacéuticamente aceptables, aminas
cuaternarias y formas estereoquimicamente isémeras de los mismos.

Compuestos muy preferidos de férmula (I) son los compuestos 36, 66, 28, 96, 115, 138, 114, 84, 87, 88, 112, 78,
79, 80, 104, 106 y 143 que se enumeran en las Tablas 1 a 5 mas adelante en esta memoria, sus N-6xidos, sales de
adicion farmacéuticamente aceptables, aminas cuaternarias y formas estereoquimicamente isdmeras de los mismos.

Los compuestos de férmula (I) se pueden preparar por ciclacién de un compuesto intermedio de férmula (II) en
presencia de una sal nitrito, tal como por ejemplo NaNO,, un disolvente adecuado, tal como por ejemplo agua, y un
dcido adecuado, tal como por ejemplo acido clorhidrico y/o acido acético y andlogos.

R’ R? ,

7£:2 ¥ & f;’*z
1 1 X,

! % N }‘;-.-H sal nitrito 12 rR! 3‘!{1

A S ol — A ‘ Mi - KN N\

; NS l N\I a

R 2 iy . X

(m @

La reaccion anterior puede utilizarse también para preparar compuestos de férmula (I) en donde R* representa
hidrégeno o nitro, compuestos que se representan por la férmula (I-a) y (I-b), a partir de un compuesto intermedio de
férmula (I) en donde R* representa hidrégeno, compuesto intermedio que se representa por la formula (11-a).

! P b b
<? :;;-:4 salnitrito /- T}_ﬁ;—w N\I %Z_L(I
(ITa) (Ia) (Ib)

La reaccién anterior puede utilizarse también para preparar compuestos de férmula (I) en donde R? representa un
anillo fenilo sustituido con aminocarbonilo, compuesto que se representa por la férmula (I-c), a partir de un com-
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puesto intermedio de férmula (IT) en donde R? representa un anillo fenilo sustituido con un resto imidazol, compuesto
intermedio que se representa por la férmula (I1-b).

7 N g
%3 [if\‘ Ill3 | /;_H<

Gt == Ok

(IIb) (Ic)

Los compuestos de féormula (I) pueden prepararse también por reaccién de un compuesto intermedio de férmula
(IIT) con un compuesto intermedio de férmula (IV) en presencia de un disolvente adecuado, tal como por ejemplo
(CH;),N-C(=0O)H, dimetilsulféxido, CH;-O-CH,-CH,-OH, un alcohol, v.g. 2-propanol y andlogos, opcionalmente en
presencia de una base adecuada, tal como por ejemplo N, N-diisopropiletanamina, NaH o 2,6-dimetilpiridina.

3 R} 2
R R ; R

i ! X2 R!
8Nk N} A N,
o O — O
4‘. ‘ '3 N\ NI

2 N R* R
(I11) (IV) (1)

Los compuestos de formula (I) pueden prepararse también por reaccién de un compuesto intermedio de féormula
(IIT") con un compuesto intermedio de férmula (IV) en presencia de un disolvente adecuado, tal como por ejemplo
(CH;),N-C(=0)H, dimetilsulféxido, CH;-O-CH,-CH,-OH, un alcohol, v.g. 2-propanol y andlogos, opcionalmente en
presencia de una base adecuada, tal como por ejemplo N, N-diisopropiletanamina, NaH o 2,6-dimetilpiridina.

3 R’ 2
Rz R §

ek Qb — OSe

(III') (IV) (1)

i

En las dos reacciones anteriores, el compuesto obtenido de féormula (I) puede aislarse, y, en caso necesario, pu-
rificarse de acuerdo con metodologias conocidas generalmente en la técnica tales como, por ejemplo, extraccion,
cristalizacidn, destilacion, trituracién y cromatografia. En el caso en que el compuesto de férmula (I) cristalice, el
mismo puede aislarse por filtracién. En caso contrario, puede provocarse la cristalizacién por adicién de un disolvente
apropiado, tal como por ejemplo agua; acetonitrilo; un alcohol, tal como por ejemplo metanol; y combinaciones de
dichos disolventes. Alternativamente, la mezcla de reaccién puede evaporarse también a sequedad, seguido por pu-
rificacién del residuo por cromatografia (v.g. HPLC en fase inversa, cromatografia suibita y andlogas). La mezcla de
reaccién puede purificarse también por cromatografia sin evaporar previamente el disolvente. El compuesto de férmula
(I) puede aislarse también por evaporacion del disolvente, seguido por recristalizacion en un disolvente apropiado, tal
como por ejemplo agua; acetonitrilo; un alcohol, tal como por ejemplo metanol; y combinaciones de dichos disolven-
tes. Las personas expertas en la técnica reconocerdn qué método debe utilizarse, qué disolvente es el mas apropiado
para utilizacidn, o bien pertenece a experimentacion de rutina el encontrar el método de aislamiento mds adecuado.
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NRPR®
=
NS
Los compuestos de féormula (I) en donde X,-R® representa , en donde R® representa hidrégeno,

alquilo C;-C, o ciano, y R representa hidrégeno o alquilo C,_,, compuestos que se representan por la férmula (I-
d), pueden prepararse por reaccién de un compuesto intermedio de férmula (XV) con un compuesto intermedio de
férmula (XVI) en presencia de un disolvente adecuado, tal como por ejemplo CH;-CH,-O-CH,-CH,-OH, y una sal
adecuada, tal como por ejemplo metanolato de sodio.

NRbRC

Q

U

||/\/N rl{2

|
X1 NH X1
<‘?>—NRH:\:I:I;N ) HzN)LNR"R" <>_NRH’ N

N
R¢ /

—y

XV) (XVD 1-4)
H

q-”
Los compuestos de férmula (I) en donde X,-R? representa , compuestos que se representan por la

férmula (I-e), pueden prepararse por reaccién de un compuesto intermedio de férmula (XV) con hidrazina en presencia
de un disolvente adecuado, tal como por ejemplo CH;-CH,-O-CH,-CH,-OH.

H
N
0 V4
H J 2 2
NN b D
<:,? NRA__N i N\: v NN ,ai, NRYN i N\]
r* Nt R Na Pg’
XV {I-¢)

En esta preparacion y en las siguientes, los productos de reaccidon pueden aislarse del medio de reaccién y, en caso
necesario, purificarse ulteriormente de acuerdo con metodologias conocidas generalmente en la técnica tales como,
por ejemplo, extraccion, cristalizacion, destilacion, trituracién y cromatografia.

Los compuestos de formula (I) pueden prepararse adicionalmente por conversiéon de compuestos de férmula (I)
unos de otros de acuerdo con reacciones de transformacién de grupos conocidas en la técnica.

Los compuestos de férmula (I) se pueden convertir en las formas de N-6xido correspondientes siguiendo proce-
dimientos conocidos en la técnica para convertir un nitrégeno trivalente en su forma de N-6xido. Dicha reaccion de
oxidacion en N puede llevarse a cabo generalmente por reaccion del material de partida de férmula (I) con un peréxido
orgdnico o inorgdnico apropiado. Peréxidos inorgdnicos apropiados comprenden, por ejemplo, peréxido de hidrégeno,
peroxidos de metal alcalino o de metal alcalinotérreo, v.g. peréxido de sodio, peréxido de potasio; perdxidos orga-
nicos apropiados pueden comprender peroxidcidos tales como, por ejemplo, dcido bencenocarboperoxoico o dcido
bencenocarboperoxoico halo-sustituido, v.g. dcido 3-clorobencenocarboperoxoico, dcidos peroxoalcanoicos, v.g. 4ci-
do peroxoacético, hidroperéxidos de alquilo, v.g. hidroperéxido de t.butilo. Disolventes adecuados son, por ejemplo,
agua, alcoholes inferiores, v.g. etanol y andlogos, hidrocarburos, v.g. tolueno, cetonas, v.g. 2-butanona, hidrocarburos
halogenados, v.g. diclorometano, y mezclas de tales disolventes.

Los compuestos de férmula (I) en donde R? es un sistema de anillos sustituido con halo, v.g. bromo, se pueden
convertir en un compuesto de férmula (I) en donde dicho sustituyente R? est4 insustituido, en presencia de H, y en
presencia de un catalizador adecuado, tal como por ejemplo paladio sobre carbén vegetal, un veneno adecuado del ca-
talizador, tal como por ejemplo una solucién de tiofeno, una base adecuada, tal como por ejemplo N, N-dietiletanamina,
y un disolvente adecuado, tal como por ejemplo tetrahidrofurano.
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Los compuestos de férmula (I) donde R? esta sustituido con halo se pueden convertir también en un compuesto de
férmula (I) en donde R? estd sustituido con alquiltio C,-Cg, por reaccién con un reactivo de férmula metal alcalino™=S-
alquilo C,_4, v.g. Na*"S-alquilo C,_4, en presencia de un disolvente adecuado, tal como N,N-dimetilsulf6xido. Los
Gltimos compuestos se pueden convertir ulteriormente en un compuesto de férmula (I) en donde R? estd sustituido con
alquil C,_¢-S(=0)-, por reaccién con un agente oxidante adecuado, tal como un peréxido, v.g. dcido 3-clorobenceno-
carboperoxoico, en presencia de un disolvente adecuado, tal como un alcohol, v.g. etanol.

Los compuestos de férmula (I) en donde R® R? estd sustituido con halo se pueden convertir en un compuesto de
férmula (I) en donde R? y/o R? est4 sustituido con alquiloxi C,_s, por reaccién con una sal alcoholato, tal como, por
ejemplo, LiO-alquilo C,_¢, en presencia de un disolvente adecuado, tal como un alcohol, v.g. metanol.

Los compuestos de féormula (I) en donde R? y/o R? y/o R? est4 sustituido con halo se pueden convertir también en
un compuesto de férmula (I) en donde R? y/o R? estd sustituido con hidroxi, por reaccién con un carboxilato adecuado,
v.g. acetato de sodio, en un disolvente adecuado inerte en la reaccién, tal como por ejemplo, N, N-dimetilsulféxido,
seguido por tratamiento del producto de reaccién obtenido con una base adecuada, tal como piridina.

Los compuestos de férmula (I) en donde R? y/o R? estd sustituido con cloro, se pueden convertir en un compuesto
de férmula (I) en donde R® y/o R? est4 sustituido con fluoro, por reaccién con una sal fluoruro adecuada, tal como por
ejemplo fluoruro de potasio, en presencia de un disolvente adecuado, v.g. sulfolano.

Los compuestos de férmula (I) en donde R? y/o R? estd sustituido con alquiloxi C,_4-alquilo C,_s, se pueden con-
vertir en un compuesto de férmula (I) en donde R® y/o R? esta sustituido con hidroxi-alquilo C,_s, por desalquilacién
del éter en presencia de un agente desalquilante adecuado, tal como, por ejemplo, tribromoborano, y un disolvente
adecuado, tal como cloruro de metileno.

Los compuestos de férmula (I) en donde R? y/o R? estd sustituido con alquiloxicarbonilo C,_s, se pueden convertir
en un compuesto de férmula (I) en donde R? y/o R? estd sustituido con aminocarbonilo 0 mono- o di(alquil C,_s)
aminocarbonilo por reaccién con un agente adecuado tal como amoniaco, NH,(alquilo C,_4), AICH;[N(alquil-(C,_¢),]
Cl opcionalmente en presencia de un 4cido adecuado, tal como por ejemplo 4cido clorhidrico, y en presencia de un
disolvente adecuado tal como un alcohol, v.g. metanol; tetrahidrofurano; N, N-diisopropiletano.

Los compuestos de férmula (I) en donde R? y/o R? est4 sustituido con alquiloxicarbonilo C,_g, se pueden convertir
también en un compuesto de férmula (I) en donde R? y/o R? est4 sustituido con carboxilo, por reaccién con una base
adecuada, tal como por ejemplo hidréxido de sodio, en presencia de un disolvente adecuado, tal como por ejemplo
dioxanos o N,N-dimetilsulféxido.

Los compuestos de férmula (I) en donde R? estd insustituido se pueden convertir en un compuesto en donde
R? esta sustituido con halo, por reaccién con un agente de halogenacién adecuado, tal como, por ejemplo Br? o 1-
(clorometil)-4-fluoro- 1,4-diazoniabiciclo[2,2,2]octano-bis[tetrafluoroborato], en presencia de un disolvente adecuado
tal como tetrahidrofurano, agua, acetonitrilo, cloroformo y opcionalmente en presencia de una base adecuada tal como
N,N-dietiletanamina.

Los compuestos de férmula (I) en donde R? y/o R? estd sustituido con alquiloxicarbonilo C,_s, se pueden convertir
en un compuesto de féormula (I) en donde R® y/o R? estd sustituido con hidroximetilo por reaccién con un agente
reductor adecuado, tal como por ejemplo LiAlH,.

Los compuestos de férmula (I) en donde R? y/o R? est4 sustituido con NH, se pueden convertir en un compuesto
de férmula (I) en donde R* y/o R? estd sustituido con NH-S(=0),-NR°R’ por reaccién con W,-S(=0),-NR°R’ en
donde W, representa un grupo 14bil adecuado tal como por ejemplo un dtomo de halégeno, v.g. cloro, en presencia
de un disolvente adecuado, tal como por ejemplo N,N-dimetilacetamida y una base adecuada tal como por ejemplo
N,N-dietiletanamina.

Los compuestos de férmula (I) en donde R® y/o R? estd sustituido con NH-C(=0)-alquilo C,_¢, NH-C(=0)-O-
alquilo C,_g, alquilo C,_g¢ sustituido con NH-C(=0)-alquilo C,_s o con NH-C(=0)-0-alquilo C,_g, se pueden convertir
en un compuesto de férmula (I) en donde R* y/o R? estd sustituido con NH, o alquilo C,_4 sustituido con NH,, por
reaccién con un 4dcido adecuado, tal como por ejemplo HCI, en presencia de un disolvente adecuado, tal como por
ejemplo dioxano o un alcohol, v.g. etanol, metoxietanol, 2-propanol.

Los compuestos de férmula (I) en donde R® y/o R? estd sustituido con NH-S(=0),,-R8, se pueden convertir en
un compuesto de férmula (I) en donde R® y/o R? estd sustituido con N(alquenil C,_;)-S(=0),;-R®, por reaccién con
alquenil C,_4-W,, en donde W, representa un grupo labil adecuado, tal como por ejemplo halo, v.g. bromo y anélogos,
en presencia de NaH y un disolvente adecuado, tal como por ejemplo N, N-dimetilformamida.

Los compuestos de férmula (I) en donde R? y/o R? est4 sustituido con NH, o alquilo C,_4 sustituido con NH,, se
pueden convertir en un compuesto de férmula (I) en donde R? y/o R? estd sustituido con N(CHj3), o alquilo C;_q sus-
tituido con N(CHj;),, por alquilacién reductora con [-O-CH,-], en presencia de H,, un catalizador adecuado, tal como
por ejemplo paladio sobre carbén vegetal, un veneno adecuado del catalizador, tal como por ejemplo una solucién de
tiofeno, y un disolvente adecuado, tal como por ejemplo un alcohol, v.g. metanol.
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Los compuestos de férmula (I) en donde R! es hidrégeno, se pueden convertir en un compuesto de férmula (I)
en donde R! es etilo por reaccién con N,N-dietilamina en presencia de un disolvente adecuado, tal como por ejemplo
N, N-dimetilformamida.

Los compuestos de férmula (I) en donde R? y/o R? estén sustituidos con C(=0)-alquilo C,_4, se pueden convertir
en un compuesto de férmula (I) en donde R? y/o R® estd sustituido con C(=0)-N(CHj3),, por reaccién con N,N-
dimetilformamida.

Algunos de los compuestos de férmula (I) y algunos de los compuestos intermedios de la presente invencién pue-
den estar constituidos por una mezcla de formas estereoquimicamente isémeras. Las formas estereoquimicamente
isémeras puras de dichos compuestos y dichos compuestos intermedios pueden obtenerse por la aplicacién de pro-
cedimientos conocidos en la técnica. Por ejemplo, los diastereoisémeros pueden separarse por métodos fisicos tales
como cristalizacion selectiva o técnicas cromatograficas, v.g. distribucién en contracorriente, cromatografia liquida y
métodos andlogos. Los enantiémeros pueden obtenerse a partir de mezclas racémicas convirtiendo en primer lugar
dichas mezclas racémicas con agentes de resolucién adecuados tales como, por ejemplo, dcidos quirales, en mezclas
de sales diastereoisémeras o compuestos; seguido por separacion fisica de dichas mezclas de sales o compuestos dias-
tereoisdmeros mediante, por ejemplo, cristalizacion selectiva o técnicas cromatogréficas, v.g. cromatografia liquida y
métodos andlogos; y, finalmente, convirtiendo dichas sales o compuestos diastereoisdémeros separados en los enantié-
meros correspondientes. Pueden obtenerse también formas estereoquimicamente isOmeras puras a partir de las formas
estereoquimicamente isomeras puras de los compuestos intermedios y materiales de partida apropiados, con tal que
las reacciones que tienen lugar ocurran estereoespecificamente.

Una manera alternativa de separar las formas enantiomeras de los compuestos de féormula (I) y compuestos inter-
medios implica cromatografia liquida, en particular cromatografia liquida utilizando una fase estacionaria quiral.

Algunos de los compuestos intermedios y materiales de partida son compuestos conocidos y pueden estar disponi-
bles comercialmente o pueden prepararse de acuerdo con procedimientos conocidos en la técnica.

Los compuestos intermedios de férmula (II) pueden prepararse por reduccién de un compuesto intermedio de
férmula (V) con un agente reductor adecuado, tal como por ejemplo H, en presencia de un catalizador adecuado,
tal como por ejemplo platino sobre carbén vegetal o paladio sobre carbén vegetal, opcionalmente en presencia de
un veneno adecuado del catalizador, tal como por ejemplo una solucién de tiofeno, opcionalmente en presencia de
NH,-NH,, en presencia de un disolvente adecuado, tal como por ejemplo N,N-dimetilacetamida, tetrahidrofurano,
N, N-dimetilformamida o un alcohol adecuado, tal como por ejemplo metanol, etanol y andlogos, y opcionalmente en
presencia de una base adecuada, tal como por ejemplo N, N-dietiletanamina.

R3 r? R3 Rr>
| | |
N N
N—H N—H
o — QHx
R4 NO, NH,
(V) (I1)

Los compuestos intermedios de férmula (V) pueden prepararse por reaccién de un compuesto intermedio de fér-
mula (VI) en donde W, representa un grupo 14bil adecuado, tal como por ejemplo halégeno, v.g. cloro y anélogos,
con un compuesto intermedio de férmula (VII) en presencia de un disolvente adecuado, tal como por ejemplo N, N-
dimetilacetamida o un alcohol, v.g. etanol y andlogos, y opcionalmente en presencia de una base adecuada, tal como
por ejemplo N,N-diisopropiletanamina.

$3 RB R2
! )

Tz E'{‘ 7!(1

O S R () e
N
4 NO
vy R :
(VD (V)
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Los compuestos intermedios de férmula (V) pueden prepararse también por reaccién de un compuesto intermedio
de férmula (VIII) en donde W, representa un grupo ldbil adecuado, tal como por ejemplo halégeno, v.g. cloro y
analogos, con un compuesto intermedio de férmula (IV) en presencia de una base adecuada, tal como por ejemplo
N,N-diisopropiletanamina o N,N-dietiletanamina, y opcionalmente en presencia de un disolvente adecuado, tal como

5 por ejemplo N,N-dimetilacetamida, N, N-dimetilformamida, 1,4-dioxano.

¥ ¥ il B
)
10 Xl XZ 1 xz 1 X1
N B f R i ) 2N _N—H
e - O — O x
15 X7 TNO, »}{4 Na"~no,
(VIIT) (IV) (V)

20

25 I I?‘i

30 '4

Los compuestos intermedios de férmula (V) en donde R?-X,-NH- y el resto representan el
mismo sustituyente representado por R*-NH-, compuestos intermedios que se representan por la férmula (V-a), pueden
prepararse por reaccion de un compuesto intermedio de férmula (IX) en donde W, se define como anteriormente en
esta memoria, con R*-NH, en presencia de una base adecuada, tal como por ejemplo N, N-diisopropiletanamina y un

» disolvente adecuado, tal como por ejemplo N,N-dimetilacetamida, N, N-dimetilformamida o CH,Cl,.
40 R?
H
\(r\l 2 +  R*—NH, ' —N (\I
N0, Nas~"no,
45
(Va)
50 Los compuestos intermedios de formula (V) pueden prepararse también por reaccién de un compuesto interme-
dio de férmula (IV) con un compuesto intermedio de férmula (VII) y un compuesto intermedio de férmula (IX) en
presencia de un disolvente adecuado, tal como por ejemplo N, N-dimetilformamida
55
¥ i
|
X, X,
W, ] R} i R ’l‘s
Y + Rz-—x,mNH; + §H QU N AN -N—H

“ a /I

R‘ Rﬁ N NO;
(IX) (IV) (V)
65
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Los compuestos intermedios de férmula (VI) en donde W, representa cloro, compuestos intermedios que se re-
presentan por la férmula (VI-a), pueden prepararse por reaccion de un compuesto intermedio de férmula (X) con
POCl;.

®? R3

¥ |

iz B N 2w
O, = Oy

E{{“ N NO, &4 Nay NO,

(X) (VIi-a)

Los compuestos intermedios de férmula (X) pueden prepararse por reacciéon de un compuesto intermedio de
férmula (IV) con un compuesto intermedio de férmula (XI) en donde W; representa un grupo 1abil adecuado, tal
como por ejemplo halégeno, v.g. cloro, en presencia de un disolvente adecuado, tal como por ejemplo tetrahidro-
furano y agua, o CH;-O-(CH,),-OH, y opcionalmente en presencia de una base adecuada, tal como por ejemplo
N, N-diisopropiletanamina.

R3 1

) ﬁl‘
X2 1 X
l R Wi N._OH 2 1
I o Ell N
(’9‘“‘“ ' U — »L>—N""f’ [
Ré N()z llll, N\ NOI

(IV) *D (X)

Los compuestos intermedios de férmula (IV) en donde R' representa hidrégeno, compuestos intermedios que se
representan por la férmula (IV-a), pueden prepararse por reaccion de un compuesto intermedio de férmula (IV-b) con
un agente reductor adecuado, tal como por ejemplo H,, en presencia de un catalizador adecuado, tal como por ejemplo
platino sobre carb6n vegetal o paladio sobre carb6n vegetal, opcionalmente un veneno adecuado del catalizador, tal
como por ejemplo una solucién de tiofeno, un disolvente adecuado, tal como por ejemplo N,N-dimetilacetamida,
tetrahidrofurano, N, N-dimetilformamida o un alcohol adecuado, tal como por ejemplo metanol, y opcionalmente en
presencia de una base adecuada, tal como por ejemplo N, N-dietiletanamina.

3

t 3

X, ) X

1 reduccion r I"ﬁo
A A
R* l;
{IVDb) (IV-a)
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e
Los compuestos intermedios de férmula (IV-b) en donde X, es un enlace directo y R? es )\ N
compuestos intermedios que se representan por la férmula (IV-b-1), se pueden preparar por reaccién de un compues-
to intermedio de férmula (IV-c) con CH;0-C(=0)-NH-NH,, en presencia de un disolvente adecuado, tal como un

alcohol, v.g. etanol y andlogos, y un alcoholato adecuado, tal como por ejemplo etanolato de sodio y andlogos.

HNJ{

(IV-b-1)

, — <>w

O
X
NH

>

Los compuestos intermedios de férmula (IV-b), en donde X, es -S(=0),,;-NR?-(CH,),;3-, compuestos intermedios

que se representan por la formula (IV-b-2), se pueden preparar por reaccién de un compuesto intermedio de férmula

(IV-d) en donde W; es como se ha definido arriba, con un compuesto intermedio de férmula (XIX) en presencia de
una base adecuada, tal como por ejemplo NaHCO;, y un disolvente adecuado, tal como por ejemplo agua y un alcohol,

v.g. 2-propanol y andlogos.

S(—O)ni —W3
(Mz

(IV-d)

(XIX)

S(«o)m-NR {CHy)ny-R?

H-NR-(CHymyR® —— < >——N02

(IV-b-2)

Los compuestos intermedios de férmula (IV) en donde X, representa NR!, compuestos intermedios que se repre-
sentan por la formula (IV-e), se pueden preparar por reaccién de un compuesto intermedio de férmula (XX) con un
compuesto intermedio de férmula (XXI) en donde W, representa un grupo 1dbil adecuado, tal como por ejemplo halo,
v.g. cloro, en presencia de CaO y un disolvente adecuado, tal como por ejemplo tetrahidrofurano.

20
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Los compuestos intermedios de férmula (VIII) se pueden preparar por reaccién de un compuesto intermedio de
férmula (VII) con un compuesto intermedio de férmula (IX) en presencia de un disolvente adecuado, tal como por
ejemplo N,N-dimetilacetamida, N, N-dimetilformamida, CH,Cl, o 1,4-dioxano, y opcionalmente en presencia de una
base adecuada, tal como por ejemplo N, N-diisopropil-etanamina.

RZ

|

X
Was 2NN\ W2 N 1!;—-}{

Rz“-Xf"NHz + I\l e Wy \I
= NOZ N\‘ N02

(Vi
x) (VI

Los compuestos intermedios de féormula (VII) se pueden preparar por reduccién de un compuesto intermedio de
férmula (VII-a) en presencia de Fe y una solucién de cloruro de amonio.

R*—X NO, e RZMX]_NHz

(VI-e) (VI

Los compuestos intermedios de férmula (III) se pueden preparar por reaccion de un compuesto intermedio de fér-
mula (XII) con un agente oxidante adecuado, tal como por ejemplo KMnO,, en presencia de un disolvente adecuado,
tal como por ejemplo agua, y un dcido adecuado, tal como por ejemplo dcido acético. Un agente oxidante adecuado al-
ternativo es dcido meta-cloroperbenzoico, en un disolvente adecuado, tal como por ejemplo CH,Cl, y un alcohol, v.g.
metanol y andlogos, opcionalmente en presencia de resina de morfolinometil-poliestireno HL y resina de bicarbonato
de (poliestirilmetil)trimetilamonio.

T ¥

s Ny :I:I oxidacion _____(‘S? y ).((1

T [ .~ Y | )
Naw I’:;, Na, &/N

X {1

Los compuestos intermedios de férmula (III) en donde R? estd sustituido con alquilo C,_¢ sustituido con NRH,
compuestos intermedios que se representan por la férmula (III-a), pueden prepararse por reaccién de un compuesto
intermedio de férmula (XII) en donde R? estd sustituido con alquilo C,_¢ sustituido con NH,, compuesto intermedio
que se representa por la férmula (XII-a), con un compuesto intermedio de férmula (XXII) en donde W representa un
grupo 14bil adecuado, tal como por ejemplo halo, v.g. cloro, en presencia de un agente oxidante adecuado tal como
por ejemplo dcido meta-cloroperbenzoico, un disolvente adecuado, tal como por ejemplo CH,Cl, y un alcohol, v.g.
metanol y andlogos, opcionalmente en presencia de resina de morfolinometil-poliestireno HL y resina de bicarbonato
de (poliestirilmetil)trimetilamonio.

R:“'(CHz)m'NHa R:*(CHz)‘.s*NHRS
)l(‘ oxidacion ﬁ )lc,
TN e e RN
[ 8T x
Nao N N N,
(XX11)
(X1-a) (ll-a)
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Los compuestos intermedios de férmula (XII) se pueden preparar por reaccién de un compuesto intermedio de
férmula (XIII) con una sal nitrito, tal como por ejemplo NaNO,, un disolvente adecuado, tal como por ejemplo agua,
y un dcido adecuado, tal como por ejemplo 4cido clorhidrico 6N o 1IN y/o 4cido acético y andlogos.

2
b R®

X
3 l sal nitrito }f‘l
\r — 5 /-N N
N
Y N
N\ N

i (X11)

Los compuestos intermedios de férmula (XII-a) se pueden preparar por reaccién de un compuesto intermedio de
férmula (XII-b) con un dcido adecuadoplo HCI y andlogos, en presencia de un disolvente adecuado, tal como por
ejemplo agua.

R;““‘ (CHz}y.6-NH-C{=0)-Cy-galquilo R?“’”’@“a)m’””z
X; }!{}
— ~—s.__N
Y1y — A
e N N
(XIl-b)
{XT}a)

Los compuestos intermedios de férmula (XIII) se pueden preparar por reaccién de un compuesto intermedio de
férmula (XIV) con un agente reductor adecuado, tal como por ejemplo H,, en presencia de un catalizador adecuado,
tal como por ejemplo platino sobre carbon vegetal o paladio sobre carbén vegetal, opcionalmente un veneno adecuado
del catalizador, tal como por ejemplo una solucién de tiofeno, un disolvente adecuado, tal como por ejemplo N,N-
dimetilacetamida, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida o un alcohol adecuado, tal como por ejemplo metanol, y
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opcionalmente en presencia de una base adecuada, tal como por ejemplo N, N-dietiletanamina.
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Los compuestos intermedios de formula (XIV) se pueden preparar por reacciéon de un compuesto intermedio de

férmula (VIII), en presencia de NaS-CHj; en agua.

(VIID

Rz
X
NaS-CH, —s. N I
an————— o N\
\I H
N
~ NO,

(XIV)

Los compuestos intermedios de formula (XIV) se pueden preparar también por reaccion de un compuesto inter-
medio de férmula (IX) con un compuesto intermedio de férmula (VII) en presencia de NaCH,SH y un disolvente
adecuado, tal como por ejemplo N, N-dimetilformamida.

2
R *-X,**NHZ

(VID

R'Z
1
NaCH,SH )i(l
N Nawee
R ——. S p— /\IN H

xvy

Los compuestos intermedios de férmula (XV) se pueden preparar por reaccién de un compuesto intermedio de for-
mula (XVII) con N,N-dimetilformamida (DMF) en presencia de una base adecuada, tal como por ejemplo dietilamina.

O /

I 2

C/\\\/N\ }i{
Dy )*(,
e -NR

l
Gy

Xv)
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Los compuestos intermedios de férmula (XV) en donde R! representa etilo, compuestos intermedios que se repre-
sentan por la férmula (XV-a), se pueden preparar por reaccién de un compuesto intermedio de férmula (XV) en donde
R! es hidrégeno, compuesto intermedio que se representa por la formula (XV-b) en presencia de N,N-dietiletanamina,
y un disolvente adecuado, tal como por ejemplo N, N-dimetilformamida.

(XV-b)

9 / :
C/\/N\ II{
D
A / N\
= )Y\I N
R Naw N

(XV-a)

Los compuestos intermedios de férmula (XVII) se pueden preparar por reaccion de un compuesto intermedio de
férmula (IIT) con un compuesto intermedio de férmula (XVIII) en presencia de un disolvente adecuado, tal como por
ejemplo dimetilsulféxido, CH;-O-CH,-CH,-OH o (CH;),N-C(=0)H en presencia de NaH.

am

(XvVih

Los compuestos intermedios de férmula (III’) se pueden preparar por ciclacién de un compuesto intermedio de
féormula (XXIII) en presencia de una sal nitrito, tal como por ejemplo NaNQO,, un dcido adecuado, tal como por
ejemplo 4cido clorhidrico, v.g. HC1 6N o HCI 1N, y/o 4cido acético y andlogos, y opcionalmente en presencia de un

disolvente adecuado, tal como por ejemplo agua.

hﬂiQYbJ
Nag

(XXID

R?
|

NH,

r2
J
X

!

halo
sal nitrito YNl N‘N
e N N

(IIm)
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Los compuestos intermedios de férmula (XXIII) se pueden preparar por reduccién de un compuesto intermedio de
férmula (XXIV) con un agente reductor adecuado, tal como por ejemplo H,, en presencia de un catalizador adecuado,
tal como por ejemplo platino sobre carbén vegetal, en presencia de un veneno adecuado del catalizador, tal como por
ejemplo una solucién de tiofeno, en presencia de un disolvente adecuado, tal como por ejemplo N, N-dimetilacetamida,
tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida o un alcohol adecuado, tal como por ejemplo metanol, etanol y andlogos, en
presencia de una base adecuada, tal como por ejemplo N,N-dietiletanamina.

ol 3
X i
halo\l{,N I NH haio\r/N ' NH
EPR—
Na"nN0, N NH,
(XXIV) (XX

Los compuestos intermedios de formula (XXIV) se pueden preparar por reaccién de un compuesto intermedio de
férmula (VII) con un compuesto intermedio de férmula (IX) en donde W, representa halo, compuesto intermedio que
se representa por la férmula (IX-a), en presencia de un disolvente adecuado, tal como por ejemplo cloruro de metileno,
y una base adecuada, tal como por ejemplo N, N-dimetilbencenamina.

13

R
|
’fr
halo N _w halo N
2 7 2 & NH
R*—X,~NH, + 1/ | — \( |
X~ N0, N~ No,

(IX-a) (XXIV)

Los compuestos de férmula (I) inhiben la glucégeno-sintasa quinasa 3 (GSK3), en particular la glucégeno-sintasa
quinasa 3-alfa (GSK3a) y/o la glucégeno-sintasa quinasa 3-beta (GSK34). Los mismos son inhibidores selectivos de
la glucégeno-sintasa quinasa 3. Los compuestos inhibidores especificos son agentes terapéuticos excelentes, dado que
se caracterizan por una mayor eficacia y menor toxicidad en virtud de su especificidad.

Sinénimos para GSK3 son proteina quinasa tau I (TPK I), quinasa FA (Factor A), quinasa FA y quinasa ATP-
citrato-lisasa (ACLK).

La glucégeno-sintasa quinasa 3 (GSK3), que existe en dos isoformas como ya se ha indicado arriba, es decir
GSK3a y GSK3p, es una serina/treonina-quinasa dirigida a prolina, identificada originalmente como una enzima
que fosforila la glucégeno-sintasa. Sin embargo, se ha demostrado que GSK3 fosforila numerosas proteinas in vitro
tales como glucégeno-sintasa, el inhibidor de fosfatasa I-II, la subunidad tipo-II de la proteina-quinasa dependiente
de cAMP, la subunidad G de la fosfatasa-1, ATP-citrato-liasa, la carboxilasa acetil-coenzima A, la proteina bdasica
mielina, una proteina asociada a los microtibulos, una proteina de neurofilamentos, una molécula de adhesién a las
células N-CAM, receptor del factor de crecimiento de los nervios, factor de transcripcidn c-Jun, factor de transcripcién
JunD, factor de transcripcién c-Myb, factor de transcripcién c-Myc, factor de transcripcion L-Myc, proteina supresora
de los tumores de Polyposis coli, proteina tau y S-catenina.

La diversidad de proteinas arriba indicada que pueden ser fosforiladas por GSK3 implica que GSK3 est4 involu-
crada en numerosos procesos metabolicos y reguladores en las células.

Los inhibidores de GSK3 pueden ser ttiles por tanto en la prevencion o el tratamiento de enfermedades mediadas
por la actividad de GSK3 tales como trastorno bipolar (en particular depresion maniaca), diabetes, enfermedad de
Alzheimer, leucopenia, FTDP-17 (demencia frontotemporal asociada con la enfermedad de Parkinson), degeneracién
cortico-basal, pardlisis supranuclear progresiva, atrofia de sistemas multiples, enfermedad de Pick, enfermedad de
Niemann-Pick tipo C, Demencia Pugilistica, demencia con madejas exclusivamente, demencia con madejas y calcifi-
cacion, sindrome de Down, distrofia mioténica, complejo parkinsonismo-demencia de Guam, demencia afin al SIDA,
Parkinsonismo post-encefilico, enfermedades priénicas con madejas, panencefalitis esclerosante subaguda, degenera-
cioén del 16bulo frontal (FLD), enfermedad de granos argir6filos, panencefalitis esclerosante subaguda (SSPE) (com-
plicacion tardia de infecciones virales en el sistema nervioso central), enfermedades inflamatorias, depresion, cancer,
trastornos dermatoldgicos tales como calvicie, neuroproteccion, esquizofrenia, dolor, en particular dolor neuropatico.
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Los inhibidores de GSK3 pueden utilizarse también para inhibir la motilidad del semen y pueden utilizarse por tanto
como anticonceptivos masculinos. En particular, los compuestos de la presente invencién son ttiles en la prevencién
o el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer; diabetes, en particular diabetes tipo 2 (diabetes no dependiente de in-
sulina), trastorno bipolar; cdncer; dolor, en particular dolor neuropético; depresion; y enfermedades inflamatorias. De
modo mds particular, los compuestos de la presente invencion son utiles en la prevencién o el tratamiento de diabetes,
en particular diabetes tipo 2 (diabetes no dependiente de insulina); dolor, en particular dolor neuropético; depresion; y
enfermedades inflamatorias.

Los principales indicadores neuropatégicos de la enfermedad de Alzheimer son pérdida neuronal, la deposicién
de fibras de amiloide y filamentos helicoidales apareados (PHF) o madejas neurofibrilares (NFT). La formacién de
madejas parece ser la consecuencia de acumulacién de proteina tau fosforilada de modo aberrante. Esta fosforilacién
aberrante desestabiliza el citoesqueleto neuronal, lo que conduce a transporte axonal reducido, funcionamiento de-
ficiente y finalmente muerte neuronal. Se ha demostrado que la densidad de madejas neurofibrilares es paralela a la
duracién y gravedad de la enfermedad de Alzheimer. La reduccién del grado de fosforilacion de tau puede propor-
cionar neuroproteccién y puede prevenir o tratar la enfermedad de Alzheimer o puede ralentizar la progresion de la
enfermedad. Como se ha mencionado anteriormente en esta memoria, GSK3 fosforila la proteina tau. Asi pues, los
compuestos que tienen actividad inhibidora para GSK3 pueden ser ttiles para la prevencién o el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer.

La insulina regula la sintesis del polisacirido de almacenamiento gluc6geno. El paso limitante de la velocidad en
la sintesis del glucdgeno es catalizado por la enzima glucégeno-sintasa. Se cree que la glucégeno-sintasa es inhibida
por fosforilacién y que la insulina estimula la glucégeno-sintasa causando una disminucién neta en la fosforilacién
de esta enzima. Asi pues, con objeto de activar la glucdgeno-sintasa, la insulina debe o bien activar las fosfatasas o
inhibir las quinasas, o ambas cosas a la vez. Se cree que la glucégeno-sintasa es un sustrato para la glucégeno-sintasa
quinasa 3 y que la insulina desactiva GSK3 promoviendo por tanto la desfosforilacién de la glucégeno-sintasa.

Ademads del papel de GSK3 en la sintesis del glucégeno inducida por insulina, GSK3 puede jugar también un papel
en la resistencia a la insulina. Se cree que la fosforilacion del sustrato-1 del receptor de insulina dependiente de GSK3
contribuye a la resistencia a la insulina.

Por consiguiente, la inhibicién de GSK3 puede dar como resultado la deposicién incrementada de glucégeno y una
reduccién concomitante de glucosa en sangre, mimetizando asi el efecto hipoglucémico de la insulina. La inhibicién
de GSK3 proporciona una terapia alternativa para administrar la resistencia a la insulina observada comtinmente en la
diabetes mellitus no dependiente de insulina y la obesidad. Los inhibidores de GSK3 pueden proporcionar por tanto
una nueva modalidad para el tratamiento de la diabetes tipo 1 y tipo 2.

Los inhibidores de GSK3 pueden estar indicados también para uso en la prevencién o el tratamiento del dolor, en
particular dolor neuropatico.

Después de la axotomia o lesidn por constriccién crénica, las células neuronales mueren por un camino apoptético
y los cambios morfoldgicos estdn correlacionados con la aparicién de hiperalgesia y/o halodinia.

La induccién de la apoptosis estd desencadenada probablemente por un suministro reducido de factores neuro-
tréficos, dado que la evolucion temporal de la pérdida neuronal es alterada positivamente por la administracién de
neurotrofinas. Se ha demostrado que GSK estd implicada en la iniciacién de la cascada apoptética y la eliminacion de
factores tréficos estimula el camino de apoptosis de GSK3. Teniendo en cuenta lo anterior, los inhibidores de GSK3
podrian reducir las sefiales de e incluso prevenir los niveles de dolor neuropético.

Debido a sus propiedades inhibidoras de GSK3, los compuestos de férmula (I), sus N-6xidos, sales de adicion far-
macéuticamente aceptables, aminas cuaternarias y formas estereoquimicamente isémeras de los mismos, son ttiles pa-
ra prevenir o tratar enfermedades mediadas por GSK3, tales como trastorno bipolar (en particular maniacodepresion),
diabetes, enfermedad de Alzheimer, leucopenia, FTDP-17 (demencia frontotemporal asociada con la enfermedad de
Parkinson), degeneracién cértico-basal, paralisis supranuclear progresiva, atrofia de sistemas multiples, enfermedad
de Pick, enfermedad de Niemann-Pick tipo C, Demencia Pugilistica, demencia con madejas exclusivamente, demencia
con madejas y calcificacién, sindrome de Down, distrofia miot6nica, complejo parkinsonismo-demencia de Guam, de-
mencia afin al SIDA, parkinsonismo post-encefdlico, enfermedades pridnicas con madejas, panencefalitis esclerosante
subaguda, degeneracion del 16bulo frontal (FLD), enfermedad de granos argiréfilos, panencefalitis esclerosante suba-
guda (SSPE) (complicacién tardia de infecciones virales en el sistema nervioso central), enfermedades inflamatorias,
depresidn, cancer, trastornos dermatoldgicos tales como calvicie, neuroproteccion, esquizofrenia y dolor, en particular
dolor neuropdtico. Los presentes compuestos son ttiles también como anticonceptivos masculinos. En general, los
compuestos de la presente invencién pueden ser ttiles en el tratamiento de animales de sangre caliente que sufren una
enfermedad mediada por GSK3, o pueden ser titiles para evitar que los animales de sangre caliente padezcan enferme-
dades mediadas por GSK3. De modo mds particular, los compuestos de la presente invencién pueden ser utiles en el
tratamiento de animales de sangre caliente que padecen la enfermedad de Alzheimer; diabetes, en particular diabetes
tipo 2; cancer; enfermedades inflamatorias; trastorno bipolar; depresion, y dolor, en particular dolor neuropatico. De
modo atin mds particular, los compuestos de la presente invencién pueden ser ttiles en el tratamiento de animales de
sangre caliente que padecen diabetes, en particular diabetes tipo 2; enfermedades inflamatorias; depresion, y dolor, en
particular dolor neuropatico.
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Teniendo en cuenta las propiedades farmacolégicas arriba descritas, los compuestos de férmula (I) o cualquier
subgrupo de los mismos, sus N-6xidos, sales de adicién farmacéuticamente aceptables, aminas cuaternarias y formas
estereoquimicamente isémeras, pueden ser utilizados como medicamento. En particular, los presentes compuestos
pueden utilizarse para la fabricacién de un medicamento para tratar o prevenir enfermedades mediadas por GSK3.
De modo més particular, los presentes compuestos pueden utilizarse para la fabricacién de un medicamento para
tratar o prevenir la enfermedad de Alzheimer; diabetes, en particular diabetes tipo 2; cdncer; enfermedades inflamato-
rias; trastorno bipolar; depresion, y dolor, en particular dolor neuropatico. De modo aiin mds particular, los presentes
compuestos pueden utilizarse para la fabricacién de un medicamento para tratar o prevenir la diabetes, en particular
diabetes tipo 2; enfermedades inflamatorias; depresion, y dolor, en particular dolor neuropético.

Teniendo en cuenta la utilidad de los compuestos de férmula (I), se proporciona un método de tratamiento de
animales de sangre caliente, con inclusién de humanos, que padecen, o un método de prevencién de que los animales
de sangre caliente, con inclusion de humanos, padezcan enfermedades mediadas por GSK3, de modo mds particular
un método de tratamiento o prevencién de la enfermedad de Alzheimer; diabetes, en particular diabetes tipo 2; cdncer;
enfermedades inflamatorias; trastorno bipolar; depresion; dolor, en particular dolor neuropético; de modo atin mas
particular diabetes, en particular diabetes tipo 2; enfermedades inflamatorias; depresion, y dolor, en particular dolor
neuropdtico. Dicho método comprende la administracién, preferiblemente administracién oral, de una cantidad eficaz
de un compuesto de férmula (I), una forma de N-6xido, una sal de adicién farmacéuticamente aceptable, una amina
cuaternaria o una forma estereoisémera posible del mismo, a animales de sangre caliente, con inclusién de humanos.

La presente invencion proporciona también composiciones para prevencién o tratamiento de enfermedades media-
das por GSK3, que comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I), un N-6xido,
una sal de adicién farmacéuticamente aceptable, una amina cuaternaria y una forma estereoquimicamente isdmera de
la misma, y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la presente invencién o un subgrupo cualquiera de los mismos pueden formularse en diversas
formas farmacéuticas para propésitos de administracién. Como composiciones apropiadas pueden citarse todas las
composiciones empleadas usualmente para administracion sistémica de farmacos. Para preparar las composiciones
farmacéuticas de esta invencion, una cantidad eficaz del compuesto particular, opcionalmente en forma de sal de adi-
cién, como el ingrediente activo se combina en mezcla intima con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, vehiculo
que puede tomar una gran diversidad de formas dependiendo de la forma de preparacién deseada para administracion.
Estas composiciones farmacéuticas son deseables en forma de dosis unitaria adecuada, particularmente, para admi-
nistracion oral, rectal, percutdnea, o por inyeccion parenteral. Por ejemplo, en la preparacion de las composiciones en
forma de dosificacion oral, puede emplearse cualquiera de los medios farmacéuticos usuales tales como, por ejem-
plo, agua, glicoles, aceites, alcoholes y andlogos en el caso de preparaciones liquidas orales tales como suspensiones,
jarabes, elixires, emulsiones y soluciones; o vehiculos sélidos tales como almidones, aziicares, caolin, diluyentes, lu-
bricantes, aglomerantes, agentes desintegrantes y andlogos en el caso de polvos, pildoras, cipsulas, y tabletas. Debido
a su facilidad de administracion, tabletas y capsulas representan las formas unitarias de dosificacién oral mas venta-
josas, en cuyo caso se emplean obviamente vehiculos farmacéuticos sdlidos. Para las composiciones parenterales, el
vehiculo comprenderd usualmente agua estéril, al menos en gran parte, aunque pueden incluirse otros ingredientes,
por ejemplo, para favorecer la solubilidad. Pueden prepararse por ejemplo soluciones inyectables, en las cuales el ve-
hiculo comprende solucién salina, solucién de glucosa o una mezcla de solucién salina y solucién de glucosa. Pueden
prepararse también suspensiones inyectables, en cuyo caso se pueden emplear vehiculos liquidos apropiados, agen-
tes de suspension y andlogos. Se incluyen también preparaciones en forma sélida que tienen por objeto convertirse,
poco antes de su utilizacion, en preparaciones en forma liquida. En las composiciones adecuadas para administracién
percutdnea, el vehiculo comprende opcionalmente un agente mejorador de la penetracién y/o un agente humectante
adecuado, combinado opcionalmente con aditivos adecuados de cualquier naturaleza en menores proporciones, aditi-
vos que no introducen un efecto deletéreo significativo en la piel. Dichos aditivos pueden facilitar la administracién
a la piel y/o pueden ser utiles para preparar las composiciones deseadas. Estas composiciones pueden administrarse
de diversas maneras, v.g. como un parche transdérmico, como una aplicacién local por toque, como un ungiiento. Los
compuestos de la presente invencion pueden administrarse también por inhalacién o insuflacién por medio de métodos
y formulaciones empleados en la técnica para administracién de este modo. Asi pues, en general, los compuestos de
la presente invencién se pueden administrar a los pulmones en forma de una solucién, una suspensién o un polvo
seco. Cualquier sistema desarrollado para el suministro de soluciones, suspensiones o polvos secos por via oral o por
inhalacién o insuflacién nasal o son adecuados para la administracién de los presentes compuestos.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas arriba mencionadas en forma de dosifica-
cién unitaria para facilidad de administraciéon y uniformidad de dosificacién. La forma de dosificacién unitaria, tal
como se utiliza en esta memoria, hace referencia a unidades fisicamente discretas adecuadas como dosis unitarias,
conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de ingrediente activo calculada para producir el efecto terapéu-
tico deseado en asociacion con el vehiculo farmacéutico requerido. Ejemplos de tales formas de dosificacién unitaria
son tabletas (con inclusién de tabletas ranuradas o recubiertas), cdpsulas, pildoras, paquetes de polvos, obleas, suposi-
torios, soluciones o suspensiones inyectables y andlogas, y multiplos segregados de las mismas.

Los presentes compuestos son compuestos oralmente activos, y se administran preferiblemente por via oral.

La dosis exacta, la cantidad terapéuticamente eficaz y la frecuencia de administraciéon dependen del compuesto
particular de férmula (I) utilizado, la afeccion particular que se esté tratando, la gravedad de la afeccién que se esté
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tratando, la edad, el peso, el sexo, la extension del trastorno y el estado fisico general del paciente particular, asi co-
mo de otra medicacién que pueda estar tomando el individuo, como es bien conocido por los expertos en la técnica.
Adicionalmente, es evidente que dicha cantidad diaria eficaz puede reducirse o aumentarse dependiendo de la res-
puesta del individuo tratado y/o dependiendo de la evaluacién del médico que prescriba los compuestos de la presente
invencion.

Cuando se utilizan como medicamento para prevenir o tratar la enfermedad de Alzheimer, los compuestos de f6r-
mula (I) pueden utilizarse en combinacidn con otros fairmacos convencionales utilizados para combatir la enfermedad
de Alzheimer, tales como galantamina, donepezil, rivastignina o tacrina. Asi pues, la presente invencién se refiere
también a la combinacién de un compuesto de férmula (I) y otro agente capaz de prevenir o tratar la enfermedad de
Alzheimer. Dicha combinacién puede utilizarse como medicamento. La presente invencion se refiere también a un
producto que contiene (a) un compuesto de férmula (I), y (b) otro agente capaz de prevenir o tratar la enfermedad de
Alzheimer, como una preparacion combinada para uso simultdneo, separado o secuencial en la prevencion o el trata-
miento de la enfermedad de Alzheimer. Los diferentes farmacos pueden combinarse en una sola preparacién junto con
vehiculos farmacéuticamente aceptables.

Cuando se utilizan como medicamento para prevenir o tratar la diabetes tipo 2, los compuestos de férmula (I)
pueden utilizarse en combinacién con otros fairmacos convencionales utilizados para combatir la diabetes tipo 2,
tales como glibenclamida, clorpropamida, glicazida, glipizida, gliquidén, tolbutamida, metformina, acarbosa, miglitol,
nateglinida, repaglinida, acetohexamida, glimepirida, gliburida, tolazamida, troglitazona, rosiglitazona, pioglitazona e
isaglitazona.

Asi pues, la presente invencion se refiere también a la combinacién de un compuesto de férmula (I) y otro agente
capaz de prevenir o tratar la diabetes tipo 2. Dicha combinacién puede utilizarse como medicamento. La presente
invencién se refiere también a un producto que contiene (a) un compuesto de féormula (I), y (b) otro agente capaz de
prevenir o tratar la diabetes tipo 2, como una preparacion combinada para uso simultdneo, separado o secuencial en la
prevencion o el tratamiento de la diabetes tipo 2. Los diferentes firmacos pueden combinarse en una sola preparacién
junto con vehiculos farmacéuticamente aceptables.

Cuando se utilizan como medicamento para prevenir o tratar el cdncer, los compuestos de férmula (I) pueden uti-
lizarse en combinacién con otros fairmacos convencionales utilizados para combatir el cdncer tales como compuestos
de coordinacién de platino, por ejemplo cisplatino o carboplatino; compuestos de taxano, por ejemplo paclitaxel o
docetaxel; compuestos de camptotecina, por ejemplo irinotecan o topotecdn; alcaloides anti-tumorales de la vinca, por
ejemplo vinblastina, vincristina o vinorrelbina; derivados antitumorales nucleosidicos, por ejemplo 5-fluorouracilo,
gencitamina o capecitamina; mostazas nitrogenadas o agentes alquilantes de nitrosourea, por ejemplo ciclofosfamida,
clorambucil, carmustina o lomustina; derivados antitumorales de antraciclina, por ejemplo daunorrubicina, doxorru-
bicina o idarrubicina; anticuerpos HER2, por ejemplo trastzumab; y derivados antitumorales de podofilotoxina, por
ejemplo etoposido o teniposido; y agentes antiestrégenos, con inclusidn de antagonistas de los receptores de estroge-
nos o moduladores selectivos de receptores de estrégenos, preferiblemente tamoxifeno, o alternativamente toremifeno,
droloxifeno, faslodex y raloxifeno; inhibidores de las aromatasas, tales como exemestano, anastrozol, letrazol y vo-
rozol; agentes diferenciadores, por ejemplo retinoides, vitamina D e inhibidores de la DNA-metil-transferasa, por
ejemplo azacitidina; inhibidores de quinasas, por ejemplo flavoperidol e imatinib-mesilato o inhibidores de la farnesil-
transferasa, por ejemplo R115777.

Asi pues, la presente invencidn se refiere también a la combinacién de un compuesto de férmula (I) y otro agente
capaz de prevenir o tratar el cancer. Dicha combinacién puede utilizarse como medicamento. La presente invencién
se refiere también a un producto que contiene (a) un compuesto de férmula (I), y (b) otro agente capaz de prevenir
o tratar el cancer, como una preparacién combinada para uso simultdneo, separado o secuencial en la prevencién o
el tratamiento del céncer. Los diferentes farmacos pueden combinarse en una sola preparacion junto con vehiculos
farmacéuticamente aceptables.

Cuando se utilizan como medicamento para prevenir o tratar el trastorno bipolar, los compuestos de férmula (I)
pueden utilizarse en combinacién con otros firmacos convencionales utilizados para combatir el trastorno bipolar tales
como neurolépticos, antipsicéticos atipicos, anti-epilépticos, benzodiazepinas, sales de litio, por ejemplo olanzapina,
risperidona, carbamazepina, valproato y topiramato.

Asfi pues, la presente invencion se refiere también a la combinacién de un compuesto de férmula (I) y otro agente
capaz de prevenir o tratar el trastorno bipolar. Dicha combinacién puede utilizarse como medicamento. La presente
invencidn se refiere también a un producto que contiene (a) un compuesto de féormula (I), y (b) otro agente capaz de
prevenir o tratar el trastorno bipolar, como una preparacién combinada para uso simultdneo, separado o secuencial en la
prevencion o el tratamiento del trastorno bipolar. Los diferentes farmacos pueden combinarse en una sola preparacién
junto con vehiculos farmacéuticamente aceptables.

Cuando se utilizan como medicamento para prevenir o tratar enfermedades inflamatorias, los compuestos de for-
mula (I) se pueden utilizar en combinacién con otros farmacos convencionales utilizados para combatir enfermedades
inflamatorias tales como esteroides, inhibidores de la ciclooxigenasa-2, farmacos antiinflamatorios no esteroidales,
anticuerpos TNF-¢, tales como por ejemplo dcido acetil-salicilico, bufexamaco, diclofenaco potasico, sulindac, di-
clofenaco-sodio, ketorolac, trometamol, tolmetina, ibuprofeno, naproxeno, naproxeno-sodio, acido tiaprofénico, flur-
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biprofeno, dcido mefendmico, acido nifluminico, meclofenamato, indometacina, proglumetacina, quetoprofeno, na-
bumetona, paracetamol, piroxicam, tenoxicam, nimesulida, fenilbutazona, tramadol, beclometasona-dipropionato, be-
tametasona, beclametasona, budesonida, fluticasona, mometasona, dexametasona, hidrocortisona, metilprednisolona,
prednisolona, prednisona, triamcinolona, celecoxib, rofecoxib, infliximab, leflunomida, etanercept, CPH 82, metotre-
xato y sulfasalazina.

Asi, la presente invencidn se refiere también a la combinacién de un compuesto de féormula (I) y otro agente capaz
de prevenir o tratar enfermedades inflamatorias. Dicha combinacién puede utilizarse como medicamento. La presente
invencion se refiere también a un producto que contiene (a) un compuesto de féormula (I), y (b) otro agente capaz
de prevenir o tratar enfermedades inflamatorias, como una preparacién combinada para uso simultdneo, separado o
secuencial en la prevencién o el tratamiento de trastornos inflamatorios. Los diferentes farmacos pueden combinarse
en una sola preparacion junto con vehiculos farmacéuticamente aceptables.

Cuando se utilizan como medicamento para prevenir o tratar la depresion, los compuestos de férmula (I) pueden
emplearse en combinacién con otros fAirmacos convencionales utilizados para combatir la depresion tales como inhi-
bidores de la reabsorcién de norepinefrina, inhibidores de la reabsorcién selectiva de serotonina (SSRI’s), inhibidores
de las monoamino-oxidasas (MAQTI’s), inhibidores reversibles de la monoamino-oxidasa (RIMA’s), inhibidores de
la reabsorcidn de serotonina y noradrenalina (SNRI’s), antidepresivos noradrenérgicos y serotonérgicos especificos
(NaSSA’s), antagonistas del factor liberador de corticotropina (CRF), antagonistas de adrenorreceptores @ y antide-
presivos atipicos.

Ejemplos adecuados de inhibidores de la reabsorcion de norepinefrina incluyen amitriptilina, clormipramina, do-
xepina, imipramina, trimipramina, amoxapina, desipramina, maprotilina, nortriptilina, protriptilina, reboxetina y sus
sales farmacéuticamente aceptables.

Ejemplos adecuados de inhibidores selectivos de la reabsorcién de serotonina incluyen fluoxetina, fluvoxamina,
paroxetina, sertralina y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Ejemplos adecuados de inhibidores de las monoamino-oxidasas incluyen isocarboxazid, fenelzina, tranilcipromina,
selegilina y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Ejemplos adecuados de inhibidores reversibles de las monoamino-oxidasas incluyen moclobemida y sus sales
farmacéuticamente aceptables.

Ejemplos adecuados de inhibidores de la reabsorcidon de serotonina y noradrenalina incluyen venlafaxina y sus
sales farmacéuticamente aceptables.

Antidepresivos atipicos adecuados incluyen bupropion, litio, nefazodona, trazodona, viloxazina, sibutramina y sus
sales farmacéuticamente aceptables.

Otros antidepresivos adecuados incluyen adinazolam, alaproclato, amineptina, combinacién amitriptilina/clordia-
zepoxido, atipamezol, azamianserina, bazinaprina, befuralina, bimefalano, binodalina, bipenamol, brofaromina, bu-
propién, caroxazona, cericlamina, cianopramina, cimoxatona, citalopram, clemeprol, clovoxamina, dazepinil, deanol,
demexiptilina, dibenzepina, dotiepina, droxidopa, enefexina, estazolam, etopiridona, femoxetina, fengabina, fezola-
mina, fluotraceno, idazoxdn, indalpina, indeloxazina, iprindol, levoprotilina, litoxetina, lofepramida, medifoxamina,
metapramina, metalindol, mianserina, milnacipram, minaprina, mirtazapina, monirrelina, nebracetam, nefopam, nia-
lamida, nomifensina, norfluoxetina, orotirrelina, oxaflozano, pinacepam, pirlindona, pizotilina, ritanserina, rolipram,
sercloremina, setiptilina, sibutramina, sulbutiamina, sulpirida, teniloxazina, tozalinona, timoliberina, tianeptina, triflu-
carbina, tofenacina, tofisopam, toloxatona, tomoxetina, veraliprida, viqualina, zimelidina, y zometapina, y sus sales
farmacéuticamente aceptables, y hierba de San Juan, o Hypericum perforatum, o sus extractos. Asi pues, la presente
invencidn se refiere también a la combinacién de un compuesto de férmula (I) y otro agente capaz de prevenir o tratar
la depresién. Dicha combinacién puede utilizarse como medicamento. La presente invencién se refiere también a un
producto que contiene (a) un compuesto de férmula (I), y (b) otro agente capaz de prevenir o tratar la depresion, como
una preparaciéon combinada para uso simultdneo, separado o secuencial en la prevencién o el tratamiento de la de-
presion. Los diferentes farmacos pueden combinarse en una sola preparacién junto con vehiculos farmacéuticamente
aceptables.

Cuando se utilizan como medicamento para prevenir o tratar el dolor, los compuestos de férmula (I) pueden em-
plearse en combinacién con otros farmacos convencionales utilizados para combatir el dolor tales como farmacos
antiinflamatorios no esteroidales (NSAIDS), y analgésicos de accidn central.

Farmacos anti-inflamatorios no esteroidales adecuados incluyen salicilatos, tales como por ejemplo dcido acetil-
salicilico, etenzamida, salicilamida; derivados de para-aminofenol, tales como por ejemplo paracetamol, proparce-
tamol y fenidina; antranilatos, tales como por ejemplo etofenamato, dcido flufendmico, dcido meclofendmico, acido
mefendmico y dcido niflimico; dcidos arilacéticos, tales como por ejemplo acemetacina, bufexamaco, diclofenaco,
indometacina, lonazolac, sulindac, tolmetina y nabumetona; acidos arilpropidnicos, tales como por ejemplo flurbipro-
feno, ibuprofeno, quetoprofeno, naproxeno y acido tiaprofénico; derivados de pirazolinona, tales como por ejemplo
metamizol y propilfenazona; pirazolidina-3,5-dionas, tales como por ejemplo quebuzona, mofebutazona, oxifenbuta-
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zona y fenilbutazona; arilsulfonamidas, tales como por ejemplo isoxicam, lornoxicam, piroxicam y teroxicam; que-
torolac; oxaprozina; inhibidores de Cox-2, tales como por ejemplo celecoxib, etodolac, meloxicam, nimesulfida y
rofecoxib.

Analgésicos de accién central adecuados incluyen agonistas opioides, tales como por ejemplo morfina y derivados
de morfinano, v.g. morfina, codeina, etilmorfina, diacetilmorfina, dihidrocodeina, etorfina, hidrocodona, hidromorfona,
levorfanol, oxicodona y oximorfona; tales como por ejemplo derivados de piperidina, v.g. petidina, quetobemidona,
fentanil, alfentanil, remifentanil y sufentanil; tales como por ejemplo metadona y congéneres, v.g. levometadona,
levometadona-acetato, dextromoramida, dextropropoxifeno, difenoxilato, loperamida y piritramida; tilidina; tramadol,
y viminol.

Analgésicos de accion central adecuados incluyen agonistas-antagonistas y agonistas parciales mixtos opioides,
tales como por ejemplo buprenorfina, butorfanol, dezocina, meptazinol, nalbufina, nalorfina y pentazocina; antagonis-
tas opioides, tales como por ejemplo levalorfano, naloxona y naltrexona; y compuestos no opioides, tales como por
ejemplo carbamazepina, clonidina, flupirtina y nefopam.

Asi pues, la presente invencidn se refiere también a la combinacién de un compuesto de férmula (I) y otro agente
capaz de prevenir o tratar el dolor. Dicha combinacién puede utilizarse como medicamento. La presente invencién
se refiere también a un producto que contiene (a) un compuesto de férmula (I), y (b) otro agente capaz de prevenir
o tratar el dolor, como una preparacién combinada para uso simultdneo, separado o secuencial en la prevencién o
el tratamiento del trastorno bipolar. Los diferentes farmacos pueden combinarse en una sola preparacién junto con
vehiculos farmacéuticamente aceptables.

Los ejemplos siguientes ilustran la presente invencion.

Parte experimental

En lo sucesivo, “DMF” se define como N, N-dimetilformamida, “DIPE” se define como diisopropiléter, “DMSO” se
define como dimetilsulfoxido, “THF” se define como tetrahidrofurano, “DMA” se define como N, N-dimetilacetamida
y “DIPEA” se define como N, N-diisopropiletanamina.

A. Preparacion de los compuestos intermedios
Ejemplo Al

a. Preparacion del compuesto intermedio 1

N/ N NH
y=n
Ci Br

Una mezcla de 2,4-dicloro-5-nitropirimidina (0,05 mol) en DMA (400 ml) se enfrié a -20°C y se afiadié N-etil-N(-
I-metiletil)-2-propanamina (0,05 mol), se afiadi6 luego gota a gota una mezcla de 3-bromo-bencenamina (0,05 mol)
en DMA (200 ml) a -20°C y la mezcla de reaccién se agité a -20°C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se utilizé
como tal en el paso de reaccion siguiente.
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b. Preparacion del compuesto intermedio 2

CHg"“"'S Br

Se afiadi6 gota a gota NaSCHj3, 21% en agua (0,05 mol) al compuesto intermedio 1 (0,05 mol) y la mezcla de
reaccion se agit6 durante 1,5 horas a la temperatura ambiente, después de lo cual se vertié la mezcla cuidadosamente
en H,O. El precipitado resultante se agité durante un fin de semana, se separé por filtracién, se lavo y se secé (vac.),
obteniéndose 15,73 g (92,5%). El producto se cristalizé6 en CH;CN, se separd luego por filtracion el precipitado
resultante, se lavd y se seco (vacio). El producto se cristalizé en CH;CN, después de lo cual se separ6 por filtracion el
precipitado resultante, se lavd y se secé (vacio), obteniéndose el compuesto intermedio 2.

¢. Preparacion del compuesto intermedio 3

N}"* NN
—N
CHQ— —Br

Una mezcla del compuesto intermedio 2 (0,028 mol) en CH;OH (250 ml) se hidrogen6 con Pt/C al 5% (2 g) como
catalizador en presencia de una solucion de tiofeno en DIPE (4%, 1 ml). Después de absorcion de H, (3 equiv.), se
separd el catalizador por filtracién y se evaporo el filtrado. El residuo se cristalizé en CH;CN, después de lo cual el
precipitado resultante se separé por filtracion, se lavo y se secé (vacio). Rendimiento: 5,2 g del compuesto intermedio
3.

Ejemplo Ala

Preparacion del compuesto intermedio 34

Q,
N0

N DNH
=N 0

—S
0._..-.

Una mezcla de 2,4-dicloro-5-nitropirimidina (0,033 mol) en DMF p.a. (100 ml) se agit6 bajo N, a -50°C, después
de lo cual se afiadi6 gota a gota una solucién de éster metilico del dcido 3-aminobenzoico (0,033 mol) en DMF p.a.
(30 ml) y la mezcla de reaccidn se agit6 durante 2 horas a -40 hasta -50°C. La mezcla se dej6 calentar durante unos
pocos minutos a 0°C y se enfrié de nuevo a -40°C. Se afadi6 gota a gota NaSCHj (al 21% en agua) (0,066 mol) y se
dejé que la mezcla de reaccién alcanzara lentamente la temperatura ambiente, después de lo cual se agité la mezcla
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durante 1 hora a la temperatura ambiente. Se afladié una mezcla de hielo y agua (100 ml), y la mezcla se agit6é durante
30 minutos, después de lo cual se separd por filtracion el precipitado resultante y se secd. Rendimiento: 7,94 g del
compuesto intermedio 34 (75%).

Ejemplo A2

a. Preparacion del compuesto intermedio 4

F

Una mezcla de (preparado de acuerdo con Al.b) (0,07 mol) y Et;N (10 g) en THF (250
ml) se hidrogen6 con Pd/C, 10% (5 g) como catalizador en presencia de una solucién de tiofeno en DIPE (4%, 5 ml).
Después de absorcion de H, (3 equiv.), el catalizador se separ6 por filtracién y se evapord el filtrado. El residuo se agité
en DIPE con una pequeiia cantidad de CH;CN. El precipitado se separ6 por filtracién y se secé. Rendimiento: 12,3
g del compuesto intermedio 4 (70,2%). El filtrado se acidificé con HCI/2-propanol mientras se agitaba. La mezcla
se agité durante 30 minutos. El precipitado resultante se separ6 por filtraciéon y se secé. Rendimiento: 5,17 g del
compuesto intermedio 4 (25,7%).

b. Preparacion del compuesto intermedio 5

CH3“"S

Se disolvi6 el compuesto intermedio 4 (0,08 mol) en una mezcla de HCI 6N (400 ml) y HOAc, p.a. (400 ml) y se
enfrié el todo a 0-5°C. Se afiadi6 gota a gota una solucién de NaNO, (0,1 mol) en H,O (40 ml) durante un periodo
de 30 minutos. A continuacién, la mezcla de reaccién se agité durante 30 minutos mds mientras se enfriaba en el
bafio de hielo. A continuacién se agit6 la mezcla toda la noche a la temperatura ambiente. El precipitado resultante se
separ6 por filtracién, se lavé con agua, con 2-propanona, a continuacién con DIPE, y se sec6. Rendimiento: 18,14 g
del compuesto intermedio 5 (87%).
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c-1. Preparacion del compuesto intermedio 6

Se agit6 compuesto intermedio 5 (15 g, 0,058 mol) en HOAc (700 ml) y se enfrié en un baiio de hielo. Se afiadié
gota a gota una solucién de KMnOQ,, p.a. (24 g, 0,15 mol) en agua desmineralizada (300 ml) durante un periodo de 60
minutos mientras se enfriaba en un bafio de hilo. La mezcla se agité durante 1 hora en el bafio de hielo, y luego durante
2 horas a la temperatura ambiente. Se afiadi6 bisulfito de sodio hasta que se produjo un cambio de color. Se afadi6
EtOAc (la misma cantidad) mientras se agitaba enérgicamente durante un rato. La mezcla se dejo en reposo toda la
noche. La mezcla se concentré a ~50 ml de volumen. El concentrado acuoso se agité durante un rato y el precipitado
resultante se separd por filtracion y se secd. Rendimiento: 11,023 g del compuesto intermedio 6 (64,8%).

c-2. Preparacion del compuesto intermedio 23

Ny

o i

N
CHSWISI::O
O

Una mezcla de dcido 3-clorobencenocarboperoxoico (0,0125 mol, seco) en CH,Cl, (100 ml) se secé (MgSO,),
se filtré y se afiadié el filtrado gota a gota a una solucién del compuesto intermedio 22 (preparada de acuerdo con
A2.b, para la estructura véase mds adelante) (0,0063 mol) en CH,Cl, (100 ml), y a continuacién se agité la mezcla de
reaccion toda la noche a la temperatura ambiente y se lavé con una solucién NaHCO;/H,O. Se separ6 la capa orgéanica,
se secO (MgSQO,), se filtré y se evapor6 el disolvente. El residuo se suspendié en DIPE/CH;CN, se separ6 luego por
filtracion el producto deseado, se lavé y se secé (vacio). Rendimiento: 1,9 g del compuesto intermedio 23.

Y
N\
>——N

CHz—S

Compuesto intermedio 22
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c-3. Preparacion del compuesto intermedio 25

Z“Z

CHa"‘"S""

HQ—S

Una mezcla del compuesto intermedio 24 (preparado de acuerdo con A2.b)
(0,02 mol) en CH,Cl,, p.a. (250 ml) y metanol, p.a. (50 ml) se agit6 a la temperatura ambiente hasta disolucién com-
pleta y se afiadi6 luego poco a poco acido 3-clorobencenocarboperoxoico (0,04 mol, 70%). La mezcla se reaccion se
agitd durante 2 horas a la temperatura ambiente y se afiadié una nueva cantidad de 4cido 3-clorobencenocarbopero-
xoico (2 x 2,5 g, cada media hora). La mezcla resultante se agit6 toda la noche a la temperatura ambiente y se lavo
con una solucién calculada de NaHCO;/H, 0. Se separ6 la capa orgédnica, se secé (MgSO,), se filtré y se evaporo el
disolvente. El residuo se cristaliz6 en CH;CN, y el precipitado resultante se separ6 por filtracién y se secé. El filtrado
se evapord y el residuo se purificé por cromatograffa sibita en columna (eluyente: CH,Cl,/CH;OH 98/2). Las frac-
ciones de producto se recogieron y se evaporé el disolvente. El residuo se recristalizé6 en CH;OH con una pequefia
cantidad de H,O, después de lo cual el precipitado resultante se separé por filtracion y se secd. Rendimiento: 1,984 g
del compuesto intermedio 25 (29%).

c-4a. Preparacion del compuesto intermedio 27
Ny 4 NH,

Una mezcla del compuesto intermedio 24 (preparado de acuerdo con A2.b) (0,020 mol) en HCI 12N, p.a. (100 ml)
y agua (desmineralizada) (200 ml) se agit6 y se calent6 a reflujo durante 6 horas, después de lo cual se agité la mezcla
de reaccion durante un fin de semana a la temperatura ambiente. El precipitado resultante se separ6 por filtracion y se
secé. Rendimiento: 3,61 g del compuesto intermedio 27 (58,5%, p.f.: >260°C).

c-4b. Preparacion del compuesto intermedio 28

\}N 0

Una mezcla del compuesto intermedio 27 (preparado de acuerdo A2.c-4a) (0,001 mol) y Et;N (0,0025 mol) en
CH,Cl,, p.a. (15 ml) se agit6 a la temperatura ambiente y se afiadié gota a gota una mezcla de cloruro de metoxiacetilo
(0,0012 mol) en CH,Cl, p.a. (1 ml), después de lo cual la mezcla de reaccidn se agité toda la noche a la temperatura
ambiente y se lavo con agua. Se separd la capa orgdnica, se secd, se separd por filtracion y se evapord el disolvente.
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El residuo se disolvié en CH,Cl, (15 ml) y se afiadi6 4cido 3-clorobencenocarboperoxoico (0,002 mol, 70%). La
mezcla resultante se agité durante 2 horas a la temperatura ambiente y se lavé con una solucién de NaHCO;. La capa
orgdnica se separd, se secd, se separd por filtracidon y se evapord el disolvente. El residuo se agit6 toda la noche en
DIPE y después de ello el precipitado resultante se separd por filtracion y se secd. Rendimiento: 0,392 g (compuesto
intermedio 28) (100%).
c-5. Preparacion del compuesto intermedio 32

H

N\ / N
>——N
CHgmgzzo
O

CN

[3

o
—3

Una mezcla del compuesto intermedio 31 Chy (preparado de acuerdo con A2.b
(0,010 mol) en CH,Cl, (80 ml) y metanol (20 ml) se agité a la temperatura ambiente y se afiadié poco a poco dcido 3-
clorobencenocarbo-peroxoico (0,024 mol). La mezcla de reaccion se agité durante 3 horas a la temperatura ambiente,
se afiadi6 luego una mezcla de NaHCO; (0,025 mol) en agua, y la mezcla resultante se agité enérgicamente. Cuando
hubo cesado el desprendimiento de gas, se separaron las capas. La capa orgdnica se secé (MgSQ,), se filtr6 y se evapord
el disolvente. El residuo se agité en DIPE con una pequefia cantidad de CH;CN, y a continuacién el precipitado se
separd por filtracion y se secd. Rendimiento: 1,218 g del compuesto intermedio 32 (39%).

c-6. Preparacion del compuesto intermedio 40

Una mezcla del compuesto intermedio 27 (preparado de acuerdo con A2.c-4a) (0,005 mol) en CH,Cl, (50 ml) se
agit6 a la temperatura ambiente y se afiadi6 resina morfolinometil-poliestireno HL (carga 4 mmol/g) (mallas 200-400)
(0,020 mol, Novabiochem), se afiadi6 luego una mezcla de éster etilico del 4cido clorocarbénico (0,006 mol) en CH,Cl,
(20 ml) gota a gota a la temperatura ambiente, y la mezcla de reaccion se agité durante un fin de semana a la tempera-
tura ambiente. Se filtr6 la mezcla a través de un filtro de vidrio y se lavé el agente de barrido con CH,Cl,/CH;OH (30
ml; 80/20). Se afiadi6 dcido 3-clorobencenocarboperoxoico (0,015 mol; 70%) al filtrado y la mezcla resultante se agit6
toda la noche. Se afiadi6 mds 4cido 3-clorobencenocarboperoxoico (1 g) y la mezcla se agité durante otras 8 horas,
después de lo cual se afiadi6 agente de barrido de bicarbonato de (poliestirilmetil)trimetilamonio (0,045 mol; carga:
3,7 mmol/g; mallas 20-50; Novabiochem) y la mezcla de reaccién se agité toda la noche a la temperatura ambiente.
El agente de barrido se separ6 por filtracién y se evapord el filtrado, obteniéndose el compuesto intermedio 40.
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d. Preparacion del compuesto intermedio 6a
Ns N
Pdf \\ N F

=N
NH

O

Una mezcla del compuesto intermedio 6 (0,001 mol) y 1-(3-aminofenil)etanona (0,002 mol) en 2-metoxietanol
(10 ml) se agitd y se calentd a reflujo durante 16 horas, y se enfri6 la solucién. El precipitado resultante se separd
por filtracién, se lavé con EtOH/DIPE y se sec6. Rendimiento: 0,250 g del compuesto intermedio 6a (72%, p.f. 220-
224°C). El filtrado se evapord y el residuo se agité en CH; CN/CH;O0H (2 ml/2 ml). La mezcla se agité durante un rato,
y a continuacidn se separd por filtracién el precipitado y se sec6. Rendimiento: 0,098 g del compuesto intermedio 6a
(28%).

e-1. Preparacion del compuesto intermedio 6b
N
/i !

=N
NH

N o
77N

Se afiadi6 DMF/DMA (0,00675 mol, 5 equiv.) a una suspension del compuesto intermedio 6a (0,00135 mol, 1
equiv.) en DMF (3 ml) y la mezcla de reaccién se calent6 a 115°C durante 2 horas, y luego se agit6 toda la noche a
la temperatura ambiente. El precipitado resultante se separ6 por filtracion y el residuo se tritur6 bajo dietil-éter en el
embudo. Rendimiento: 0,38 g del compuesto intermedio 6b (70%; 240-244°C).

e-2. Preparacion del compuesto intermedio 6b y compuesto intermedio 6¢

\N 0 N\\N
!
e

, >——N
NH

Compuesto intermedio 6b

Y o) Mo
I
/ \ N//’—\S"N F
> - U
N\
Compuesto intermedio 6c

Una mezcla del compuesto intermedio 6a (0,0056 mol, 1 equiv.) en DMF pura/etilamina (6 ml) se calent6 toda
la noche a 110-120°C, se separ6 luego por destilaciéon EtOH y se afiadi6é una nueva cantidad de DMF/dietilamina (2
ml). La suspension resultante se calenté a 120-130°C durante 5 horas, y se afiadieron luego DMF (2 ml) y una nueva
cantidad de DMF/dietilamina (1 ml). La mezcla de reaccion se calent6 a 140°C durante 2 horas, se afiadio6 mas DMF
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(1 ml) y se continué el calentamiento. La solucién resultante se agité y se calenté a reflujo durante 1 hora, después
de lo cual se agit6 toda la noche a la temperatura ambiente. El precipitado obtenido se separd por filtracién y se
tritur6 en el embudo con Et,0 y hexano. Rendimiento, 0,38 g del compuesto intermedio 6b (17%, p.f.: 235-236°C). Se
concentraron las aguas madres y se recogi6 el residuo. Rendimiento: 1,12 g del compuesto intermedio 6¢ (50%, p.f.
176-179°C).

Ejemplo A3

a. Preparacion del compuesto intermedio 7

O

HN%

. NH
N

l

=
P

Ny

it
(oA ¢)

Se suspendi6 3-nitrobenzonitrilo (0,12 mol) en EtOH, p.a. (250 ml). Se afiadié NaOEt (0,1 g) en una sola porcién y
la mezcla de reaccién se agitd toda la noche. Se afadié éster metilico del 4cido hidrazinacarboxilico (0,36 mol) en una
sola porcién y la mezcla de reaccidn se agitd y se calent6 a reflujo toda la noche. La mezcla de reaccion se concentrd
y se redisolvié en DMF (150 ml) y se calentd luego a 140°C durante el fin de semana. Se concentré la mezcla de
reaccion (vacio) y el residuo se suspendi6é en H,O (500 ml) y se filtré. El residuo resultante se suspendié de nuevo
en H,O/EtOH (+2.000 ml) y esta suspension se calenté a reflujo toda la noche. La solucién caliente se filtré en un
Erlenmeyer enfriado en hielo y la solucién se agit6 durante 2 horas. El precipitado se filtrd y se secé en un horno de
vacio (60°C). Rendimiento: 11,84 g del compuesto intermedio 7 (45,9%).

b. Preparacion del compuesto intermedio 8

NH;

Una mezcla del compuesto intermedio 7 (10 g; 0,048 mol) en MeOH (150 ml) y THF (100 ml) se hidrogené a
50°C con Pd/C al 10% (1 g) como catalizador en presencia de una solucién de tiofeno en DIPE (4%, 1 ml). Después de
absorcion de H, (3 equiv.), se separ6 por filtracién el catalizador y se concentr6 el filtrado. Esta fraccion se suspendi6
en acetona, se filtrd y se secé (vacio, 60°C). Rendimiento: 7,06 g del compuesto intermedio 8 (83,5%).

Se prepar6 4-(3-amino-fenil)-pirimidin-2-ilamina de manera andloga: Se hidrogené una solucién de 4-(3-nitro-
fenil)pirimidin-2-ilamina (0,046 mol) en MeOH (250 ml) a 50°C con Pd/C al 10% (2 g) como catalizador en presencia
de una solucién de tiofeno en DIPE (4% v/v, 1 ml). Después de absorcion de H, (3 equiv.), se separé el catalizador
por filtracién y se sec6 el filtrado (vacio 60°C). Rendimiento: 8,64 g de 4-(3-amino-fenil)-pirimidin-2-ilamina (87%)
(p-f.: 190-194°C).
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Ejemplo A4

a. Preparacion del compuesto intermedio 9

OH O
NI
YT ©
P
N NJ\N
H

Una mezcla de sal de sodio de 2-cloro-5-nitro-4(1H)-pirimidinona (0,051 mol), 3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)ben-
cenamina (0,056 mol) y N-etil-N-(1-metiletil)-2-propanamina (0,168 mol) en agua (200 ml) y THF (100 ml) se agit6
y se calent6 a reflujo durante 1 dia, después de lo cual se enfri6 la mezcla de reaccién a la temperatura ambiente y
se evapor6 el disolvente a presion reducida. El residuo se agité en CH;OH y el precipitado resultante se separ6é por
filtracion, se lavé con CH;OH vy se secé luego (vacio). Rendimiento: 13,6 g del compuesto intermedio 9 (85%).

b. Preparacion del compuesto intermedio 10

c 0
Nl)\j,;\s\o-
N N/l\N/
“n B

CHs

Una suspension del compuesto intermedio 9 (0,0256 mol) en HCl 6N/2-propanol se agité a la temperatura ambiente
durante 1 hora y el disolvente se evapor6 luego a presion reducida. Se afiadié POCI; (100 ml) al residuo y la mezcla
de reaccion se agitd y se calent6 a reflujo durante 1 hora, después de lo cual se agit6 a la temperatura ambiente durante
1 hora. Se evapor¢ el disolvente a presion reducida y se coevapord luego con tolueno. Rendimiento cuantitativo del
compuesto intermedio 10.

c. Preparacion del compuesto intermedio 11

CHa

Una mezcla del compuesto intermedio 10 (0,000502 mol), 4-metoxibencenamina (0,000624 mol) y N-etil-N-(1-
metiletil)-2-propanamina (0,000624 mol) en DMA (5 ml) se agit6 a 100°C durante 1 hora y la mezcla de reaccién se
utilizé como tal en el paso de reaccidn siguiente.
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d. Preparacion del compuesto intermedio 12

S

CHy

Una mezcla del compuesto intermedio 11 (0,000502 mol) en DMA (cant. suf.) se hidrogené toda la noche con
Pt/C (cat. quant.) como catalizador. Después de absorcién de H, (3 equiv.), se separ6 por filtracion el catalizador y se
evaporo el filtrado. Produccién: compuesto intermedio 12.

Ejemplo AS

a. Preparacion del compuesto intermedio 13

Una solucién de ciclohexanamina (0,062 mol) en DMA (20 ml) se afiadié gota a gota a una solucién enfriada
(-10°C) de 2.,4-dicloro-5-nitropirimidina (0,062 mol) y N-etil-N-(1-metiletil)-2-propanamina (8,1 g) en DMA (80 ml),
y se dej6 luego que la mezcla de reaccién alcanzara la temperatura ambiente toda la noche. Produccién: compuesto
intermedio 13 utilizado como tal en el paso de reaccion siguiente.

b. Preparacion del compuesto intermedio 14

®
N
| S
Z
HN\“/N\ NH .
NJN,/O

Se afiadié N-etil-N-(1-metiletil)-2-propanamina (0,027 mol) a compuesto intermedio 13 (0,0257), dando una mez-
cla (I). Una mezcla de 4-(4-morfolinil)bencenamina (0,0257 mol) en DMA (25 ml, p.a.) se afiadi6 gota a gota a 80°C
alamezcla (I) y la mezcla de reaccion se agit6 toda la noche, y se vertio luego en agua con hielo (500 ml). Los sélidos
resultantes se separaron por filtracién y se secaron en un horno de vacio a 75°C. Esta fraccién se calenté a temperatura
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de reflujo en 2-propanol/2-propanol (HCI 6N) y se enfrid, después de lo cual el producto se separd por filtracién y se
secd. Rendimiento: 9,6 g del compuesto intermedio 14.

Ejemplo A5a

a. Preparacion del compuesto intermedio 41

)
s

O‘N *'I,YC]
¢ =N

Una mezcla de 2,4-dicloro-5-nitropirimidina (5 mmol) en CH,Cl, (20 ml) se agit6 a -30°C/-40°C. Alternativamente,
se afiadieron gota a gota una solucién de 3-(5-oxazolil)-bencenamina (5 mmol) en CH,Cl, (10 ml) y una solucién de
N, N-dietilbencenamina (5 mmol) en CH,Cl, (10 ml) durante un periodo de 1 hora, seguido por agitacion durante 2
horas a -20°C/-30°C. Se dej6 que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente mientras se agitaba. La mezcla se diluy6
con 50 ml de CH,Cl, y se afiadieron 50 ml de agua con hielo. El precipitado se filtrd y se sec6. Rendimiento: 490 mg
del compuesto intermedio 41. Se separaron las capas y la capa orgdnica se secd, se filtré y se evapord. El residuo se
agité en CH;CN. El precipitado se separd por filtracion y se secd. Rendimiento: 305 mg del compuesto intermedio 41.

b. Preparacion del compuesto intermedio 42

{

TNl
/ X[
HZNLQ/

Una mezcla del compuesto intermedio 41 (1 mmol) en THF (50 ml) se hidrogen6 con Pt/C al 5% (0,2 g) como ca-
talizador en presencia de una solucién de tiofeno en DIPE (4% v/v, 0,5 ml) y en presencia de trietilamina (equimolar).
Después de absorcién de H,, el catalizador se separéd por filtracion y se evaporé el filtrado. Rendimiento: 300 mg del
compuesto intermedio 42.

c. Preparacion del compuesto intermedio 43

Una mezcla del compuesto intermedio 42 (preparado de acuerdo con A2b.b) (0,001 mol) y HCI 1IN (0,002 mol) en
dcido acético (20 ml) se agit6 a la temperatura ambiente, se afiadié luego una mezcla de NaNO, (0,001 mol) en H,O (2
ml) gota a gota y la mezcla de reaccién se agité durante la noche a la temperatura ambiente. Se evapord el disolvente
y el residuo se agité en CH;CN. El precipitado resultante se separ6 por filtracion y se sec6. Rendimiento: 0,190 g del
compuesto intermedio 43.
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Ejemplo A6

a. Preparacion del compuesto intermedio 15

o
)
N
HNY Ny NH
| !
Njw_o
O

Una mezcla del compuesto intermedio 13 (preparado de acuerdo con AS5.a) (0,031 mol), hidrocloruro de 4-(4-
metil-1-piperazinil)bencenamina (0,031 mol) y N-etil-N-(1-metiletil)-2-propanamina (10 g) se calent6é a 60°C durante
3 horas, se enfri6 luego la mezcla de reaccién y se afiadié gota a gota a H,O (200 ml). Los sdlidos resultantes se
separaron por filtracién y se secaron en un horno de vacio a 60°C. Rendimiento: 9,6 g del compuesto intermedio 15.

b. Preparacion del compuesto intermedio 16

G
)
N
Ny
=

|
7

HN
b

N~

N._ NH
ey
NH,

Una mezcla del compuesto intermedio 15 (0,023 mol) y Et;N (10 ml) en THF (250 ml) se hidrogen6 a 50°C con
Pd/C al 10% (2 g) como catalizador en presencia de una solucién de tiofeno en DIPE (4%, 1 ml). Después de absorcién
de H, (3 equivalentes), se separ¢ el catalizador por filtracién y se evaporo el filtrado. El residuo se disolvié en CH,Cl,,
se lavé con agua y se sec6. Rendimiento: 6,7 g del compuesto intermedio 16 (76,5%).
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Ejemplo A7

Preparacion del compuesto intermedio 17
N

0 G

N_-NH

HN
\“/\)\
Nz NH,

Una mezcla del compuesto intermedio 14 (preparado de acuerdo con A5.b) (0,024 mol) en CH;0H (250 ml) se
hidrogen6 con Pd/C al 5% (2 g) como catalizador en presencia de una solucién de tiofeno en DIPE (4%, 1 ml). Después
de absorcion de H, (3 equivalentes), se separ6 el catalizador por filtracién y se evaporé el filtrado. Rendimiento: 8,7 g
del compuesto intermedio 17.

Ejemplo A8

Preparacion del compuesto intermedio 18

Z~C)
X
¥

/N
S

—Z
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(J
HNY N\ NH

!
N F
Una mezcla del compuesto intermedio NOZ (preparado de acuerdo con A6.a) (0,007 mol)
en THF (150 ml) se hidrogen6 a 50°C con Pd/C al 10% (1 g) como catalizador en presencia de una solucién de tiofeno
en DIPE (4%, 1 ml). Después de absorcién de H, (3 equivalentes), se separ6 por filtracién el catalizador y se evapord
el filtrado. Se afiadi6 al residuo 2-propanol/HCI (6N) y la mezcla se agit6 durante 1 hora. El precipitado resultante se
separd por filtracién y se secé en un horno de vacio a 60°C. Rendimiento: 3 g del compuesto intermedio 18.

Ejemplo A9

a. Preparacion del compuesto intermedio 19

N
W »
N \
CH3 CH3
HN\I/ N\ NH

l
Nz r{rfro

o

Una mezcla de 2,4-dicloro-5-nitropirimidina (0,0127 mol), 3-(1-metil- 1 H-imidazol-2-il)bencenamina (0,0254 mol)
y DIPEA (0,0254 mol) en DMF (60 ml) se agit6 toda la noche a 60°C. La mezcla de reaccidn se utilizé como tal en el

paso siguiente.
b. Preparacion del compuesto intermedio 20
N
i [ ]
N N
i
CHs CH,
$
HN N\ NH

X
N,

Se hidrogend el compuesto intermedio 19 (0,0127 mol) en DMF (100 ml) a la temperatura ambiente con Pd/C al
10% (2 g) como catalizador en presencia de una solucién de tiofeno en DIPE (4%, 2 ml). Después de absorcién de H,
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(3 equivalentes), se separ6 el catalizador por filtracién y se evapord el disolvente. Rendimiento: compuesto intermedio
20. Esta fraccién se utiliz6 como tal en el paso siguiente.

Ejemplo A10

Preparacion del compuesto intermedio 29

HaN

NH

N
Ny

Una mezcla de 1,4-diaminobenceno (54 g, 0,50 mol), 2-cloropirimidina (28 g, 0,25 mol), 6xido de calcio (30 g,
0,53 mol) y THF (400 ml) se calentaron a 200°C durante 12 horas en un autoclave. Después de enfriar, se filtr6 la
mezcla y se elimind el disolvente por evaporacién rotativa. El residuo se cromatografié sobre un taco de gel de silice
utilizando diclorometano como eluyente, para dar un aceite que cristalizé después de dejarlo en reposo durante 24
horas. Rendimiento: 14 g del compuesto intermedio 29 (30%).

Ejemplo All

a. Preparacion del compuesto intermedio 35

OoN

Se disolvieron NaHCO; (0,078 mol) y 4-metil-1-piperazinapropanamina (0,078 mol) en H,O (120 ml) y 2-pro-
panona (80 ml) y la solucion resultante se enfrié en un bafio de hielo, se afiadi6 luego gota a gota una solucién de
cloruro de 3-nitrobencenosulfonilo (0,078 mol) en 2-propanona (160 ml) y la mezcla de reaccién se agité durante 1
hora a la temperatura ambiente. Se evaporé la 2-propanona y el residuo aceitoso se extrajo 3 veces con EtOAc. Los
extractos orgdnicos se combinaron y se lavaron con una solucién de NaHCO; y con H,O/salmuera, se secaron luego
(MgSQ0,), se filtraron y se evapord el disolvente. El residuo sec6 se trituré con Et,O caliente a reflujo y a continuacién
el producto deseado se filtré y se lavo con Et,O. Rendimiento: 17,9 g del compuesto intermedio 35 (67,0%). (Se obtu-
vo una segunda fraccién por evaporacion después de la trituracion, para dar 0,8 g del compuesto intermedio 35 (3%).
(Rendimiento global: 70%).

b. Preparacion del compuesto intermedio 36

-CH

H
1N N
O

Una solucién del compuesto intermedio 35 (preparado de acuerdo con All.a) (0,052 mol) en metanol (500 ml)
se hidrogené a la temperatura ambiente con Pd/C al 5% (2,0 g) como catalizador. Después de absorcién de H, (3
equivalentes), la mezcla de reaccion se filtr6 sobre celita y se evapord el disolvente. El residuo aceitoso se dejoé en
reposo y el sélido resultante se trituré con Et,O, después de lo cual el producto deseado se recogié por filtracion.
Rendimiento: 15,57 g del compuesto intermedio 36 (95,8%, p.f.: 141-143°C).
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B. Preparacion de los compuesto finales
Ejemplo B1

a-1. Preparacion del compuesto 1

Una mezcla del compuesto intermedio 6 (preparado de acuerdo con A2.c-1) (0,0002 mol) y compuesto intermedio
8 (preparado de acuerdo con A3.b) (0,0004 mol) en DMSO, p.a. (1 ml) se agité durante 2 horas a 100°C, se diluyo la
mezcla de reaccion con CH;CN (1 ml) y se agité toda la noche. El precipitado resultante se separ6 por filtracion y se
secé. Rendimiento: 0,061 g de compuesto 1 (78%, p.f.: >260°C).

a-2. Preparacion del compuesto 43

Br

It
S Na N
’ X
<y
. . =
Una mezcla del compuesto intermedio 21 ' (preparado de acuerdo con A2.c-1) (0,0002
mol) y 3-(1H-imidazol-2-il)-bencenamina (0,00022 mol) en DMSO, p.a. (1 ml) se agité durante 2 horas a 100°C, se
afiadieron luego H,O (2 ml) y CH;CN (3 ml), y se afiadié finalmente HCI/2-propanol hasta que la mezcla era 4cida.
El precipitado resultante se separ6 por filtracién y se secé. Rendimiento: 0,029 g de compuesto final 43 (31%; p.f.:
>260°C).

a-3. Preparacion del compuesto 51

Br

\“/N\ N\|I?I
N A N

N~-N
<’N/,|

Una mezcla del compuesto intermedio 21 (preparado de acuerdo con A2.c-1) (0,00014 mol) y 4-(1H-1,2,4-triazol-
1-il)-bencenamina (0,00016 mol) en DMSO (0,5 ml) se hizo reaccionar durante 3 horas en una maquina de sacudidas
a 100°C, y luego se agitd la mezcla de reaccién a 110°C. Finalmente, la mezcla se dejé reaccionar en un horno
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microondas a 150°C. El precipitado resultante se separé por filtracién y se sec (vacio). Rendimiento: 0,0096 g de
compuesto final 51.

a-4. Preparacion del compuesto 30

N
’d

| H

N N

| 1
N~ N

Una mezcla del compuesto intermedio 6 (preparado de acuerdo con A2.c-1) (0,0003 mol) y 3-(3-piridinil)-bence-
namina (0,0006 mol) en DMSO, p.a. (1 ml) se agit6 durante 3 horas a 100°C y la mezcla de reaccion se enfrié luego
y se purificé por cromatografia liquida preparativa de alta resolucién. Las fracciones de producto se recogieron y se
evaporo el disolvente. El residuo se agité en H,O/CH;OH (2 ml/2 ml); el precipitado resultante se separé por filtracion
y se secd. Rendimiento: 0,020 g de compuesto final 30 (p.f.: 208-212°C).

a-5. Preparacion del compuesto 80

OH
H3C Kl' N.__N

3~ N N

N A

LN NA—N

OH
HsC i N. N
[\ ~
P
Una mezcla del compuesto intermedio 30 N N (preparado de acuerdo con A2.C-2)

(0,0002 mol) y 4-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-bencenamina (0,0004 mol) en DMSO (2 ml) se agit6 durante 3 ho-
ras a 80°C y la mezcla de reaccion se agité luego toda la noche a la temperatura ambiente. Se evaporé el disolvente
(Genevac) y el residuo obtenido se purificé por cromatografia liquida de alta resolucién. Las fracciones de producto
se recogieron, se evaporo luego el disolvente y se coevaporé con CH;OH. Rendimiento: 0,0119 g de compuesto final
80.

b-1. Preparacion de compuesto 2

A N
C [

NN
b
1
Y N~ N
Una mezcla del compuesto intermedio 6 (preparado de acuerdo con A2.c-1) (0,0005 mol) y 3-pirazin-2-ilbence-
namina (0,0005 mol) en 2-metoxietanol (4 ml) se agité a 100°C durante 30 minutos, después de lo cual se dejé que

la mezcla de reaccién alcanzara la temperatura ambiente. El precipitado resultante se separd por filtracion y se seco.
Rendimiento: 0,082 g del compuesto 2 (p.f.: >260°C).
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b-2. Preparacion del compuesto 87

N
N/
| H
N N._ _N.
SO
N~ N

Una mezcla del compuesto intermedio 32 (preparada de acuerdo con A2.c-5) (0,0002 mol) y compuesto intermedio
NT I

PN

NH

HNT N 2

33 (preparado de acuerdo con A3.b) (0,0002 mol) en 2-metoxietanol (1 ml) se agit6d
durante 2 horas a 80°C y la mezcla de reaccién se dejé enfriar luego toda la noche. La mezcla se diluyé con CH;OH

(1 ml), y el precipitado resultante se separd luego por filtracién y se secd. Rendimiento: 0,037 g del compuesto final
87 (44%, p.f.: >260°C).

b-3. Preparacion del compuesto 36

HiCx
QP Tes
\f ]

N\/:[“‘N

Una mezcla del compuesto intermedio 6 (preparado de acuerdo con A2.c-1) (0,0005 mol) y 3-(4-metil-1-piperazi-
nil)-bencenamina (0,0005 mol) en 2-metoxietanol (4 ml) se agité durante 1 hora a 100°C y se evapor? el disolvente.
El residuo se agité en DIPE y el DIPE se separ6 luego por decantacion. El residuo se disolvié en CH;0H, se calent6 y
se acidific6 por HCI/2-propanol. El precipitado resultante se separ6 por filtracion y se secd. Rendimiento: 0,123 g de
compuesto final 36 (51,5%; p.f.: >250°C).

b-4. Preparacion del compuesto 115

o)
N/U\CH3
H
i} N NN
0 DA
N_A—N

Una mezcla del compuesto intermedio 25 (preparado de acuerdo con A2.c-3) (0,0005 mol) y 3-(5-oxazolil)bence-
namina (0,0005 mol) en 2-metoxietanol (2,5 ml) se agité durante 4 horas a 100°C y se evaporé el disolvente. El residuo
se cristalizé en CH;CN/CH;OH (4 ml/1 ml), y el precipitado se separ6 luego por filtracién y se secé. Rendimiento:
0,171 g de fraccién 1. Esta fraccidn se cristalizé ulteriormente en 2-metoxietanol (92 ml) y CH;CN (4 ml) y la mezcla
resultante se agitd toda la noche. El precipitado se separ6 por filtracion y se secd. Rendimiento: 0,103 g de compuesto
final 115 (48%, p.f.: 156-160°C).
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b-5. Preparacion del compuesto 122

Ao

| N NN
0 A
N_A—N

Una mezcla del compuesto intermedio 28 (preparado de acuerdo con A2.c-4b) (0,0001 mol) y 3-(5-oxazolil)
bencenamina (0,0001 mol) en 2-metoxietanol (1 ml) se agité durante 48 horas a 100°C y se evapord luego el disolvente.
El residuo se purificé en RediSep (eluyente: CH,Cl,/CH;OH 100/0 — 98/2). Las fracciones de producto se recogieron
y se evaporo el disolvente. El residuo se cristaliz6 en CH;OH con una gota de H,O, después de lo cual se separ6 el
precipitado resultante por filtracion y se secé. Rendimiento: 0,017 g del compuesto final 122 (37%, p.f. (Koffler): 210-
214°C).

b-6. Preparacion del compuesto 88

V4

\I N

It
Una mezcla del compuesto intermedio 32 NN (preparado de acuerdo con A2.c-5) (0,0003 mol),
dihidrocloruro de 4-(4-metil-1-piperazinil)bencenamina (0,0003 mol) y N-etil-N-(1-metiletil)-2-propanamina (0,0006
mol) en 2-metoxietanol (3 ml) se agité durante 2 horas a 80°C, después de lo cual se dejé enfriar la mezcla de reaccién
y se evapor6 el disolvente. El residuo obtenido se agité en CH;CN a ebullicion y la mezcla se agit6 toda la noche. El
precipitado resultante se separd por filtracion y se sec6. Rendimiento: 0,096 g de compuesto final 88 (75%, p.f.: 210-
212°C).

b-7. Preparacion del compuesto 125

o)

J o~

N° 'O 'CHg
H

£\ S

o) \“’\,l;l

Una mezcla del compuesto intermedio 40 (preparado de acuerdo con A2.c-6) (0,0002 mol) y 3-(5-oxazolil)-ben-
cenamina (0,0004 mol) en 2-metoxietanol (2 ml) se agité durante 20 horas a 120°C y después de ello se purifico la
mezcla bruta por cromatografia liquida de alta resolucion. Se recogieron las fracciones del producto puro y se evapord
el disolvente. El residuo obtenido se disolvié en CH;OH y se evapord luego el disolvente. Rendimiento: 0,006 g del
compuesto final 125.
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0
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HNN
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Una mezcla del compuesto intermedio 37 #—N (preparado de acuerdo con A2.c-6) (0,0002
mol) y compuesto intermedio 33 (preparado de acuerdo A2.a) (0,0004 mol) en 2-metoxietanol (2 ml) se agité durante
al menos 48 horas a 120°C y después de ello se purificé la mezcla bruta por cromatografia liquida de alta resolucion.
Las fracciones de producto se recogieron y se evapord el disolvente. El residuo obtenido se disolvié en EtOH y después
de ello se evaporé el disolvente. Rendimiento: 0,017 g de compuesto final 154.

b-8. Preparacion del compuesto 154

Ejemplo B2

a. Preparacion del compuesto 3

_CHs

N._-N

N
[/ \ H
w) SN

CH, N A N

Una mezcla del compuesto intermedio 12 (preparado de acuerdo con A4.d) (0,000502 mol), H,O y HCI (6N) se
agit6 a 0°C durante 20 minutos, se afladié luego NaNO, en una sola porcién y la mezcla de reaccidn se agité a la
temperatura ambiente durante 48 horas. Rendimiento: compuesto 3.

b-1. Preparacion del compuesto 4

N
CHy~

Una mezcla de NaNO, (0,00797 mol) en H,O (cant. suf.) se afiadi6 gota a gota a una mezcla enfriada en hielo
del compuesto intermedio 16 (preparado de acuerdo con A6.b) (0,00786 mol) en HCI 6N (30 ml) y H,O (cant. suf.)
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y se dejé que la mezcla de reaccion alcanzara la temperatura ambiente, después de lo cual se vertié la mezcla en
una solucién saturada de NaHCO; y se extrajo con CH,Cl, (tres veces 200 ml). Se reunieron las capas orgdnicas, se
secaron (MgSO,) y se evapor¢ el disolvente. El residuo se purific por cromatografia en fase inversa, después de lo
cual se recogieron las fracciones de producto y se evapor el disolvente. Rendimiento: 0,733 g del compuesto 4 (24%,
p.f.: 167°C).

b-2. Preparacion del compuesto 96

OH

¢\

H
N NN
© A
N A N
OH
K
N._-N._-NH
ava v
N~ NH
Una mezcla del compuesto intermedio 2 39 (preparado de acuerdo con A7/A8)

(0,0006 mol) en 4cido acético (8 ml) y HCI IN (2 ml) se agit6 a la temperatura ambiente, se afiadié luego a la solucién
una mezcla de NaNO, (0,00066 mol) en H,O desmineralizada (1 ml) (precipitacion) y la mezcla resultante se agitd
durante 1 hora. El precipitado resultante se separé por filtracion, se lavé con CH;CN y se secé (vacio). Rendimiento:
0,096 g de compuesto final 96 (41%, p.f.: 210-214°C).

c. Preparacion de los compuestos 5y 6

H
N AT N
S S

Compuesto 5 Compuesto 6

Una solucién del compuesto intermedio 17 (preparado de acuerdo con A7) (0,0038 mol) en H,O (100 ml) y HCI
concentrado (5 ml) se enfrié y se afiadié lentamente gota a gota una mezcla de NaNO, (0,0038 mol) en H,O (5 ml),
después de lo cual se agit6 la mezcla de reaccién toda la noche a la temperatura ambiente y se afiadié CH,Cl, (75 ml).
El pH de la capa acuosa se ajusté a pH 9 y se extrajo con CH,Cl, (tres veces 75 ml). Las capas organicas se reunieron,
se secaron (MgSQO,), se filtraron y se evapord el disolvente (vacio). El residuo se purificé por cromatografia en fase
inversa, se recogieron luego dos fracciones de producto y se evapord el disolvente. Rendimiento, fraccién 1: 0,100 g
de compuesto 5 (p.f.: 161,9°C). Rendimiento, fraccién 2: 0,0106 g de compuesto 6.
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Ejemplo B3

Preparacion del compuesto 7

NH,

O3 Hon
APRPN

Una solucién del compuesto intermedio 20 (preparado de acuerdo con A9.b) (0,0127 mol) en CH;COOH (30 ml)
y HCI 6N (50 ml) se agité a 0°C. Se afiadié gota a gota una solucién de NaNO, (0,015 mol) en agua (10 ml) y la
mezcla de reaccién resultante se agité durante 1 hora a 0°C, y luego toda la noche a la temperatura ambiente. El
disolvente se evapor6 a presion reducida. El residuo se purificé6 por HPLC sobre Hyperprep C18 (HS, BDS, 100 A,
8 um, Shandon; eluyente: [(0,5% NH,OAc en H,O)/CH;CN 90/10 vol %]/CH;OH/CH;CN (0 minutos) 75/25/0, (24
minutos) 38/37/25, (24,01-32 minutos) 0/0/100). Las fracciones de producto se recogieron y se evapord el disolvente.
El residuo se agit6 en DIPE y se separd por filtracion, se lavd y se secd (vacio, S0°C). Rendimiento: 0,160 g de
compuesto 7.

Ejemplo B4

a. Preparacion del compuesto 35

o .:

eges

A

Se afiadié compuesto intermedio 6b (0,00015 mol, 1 equiv.) a una solucién de cianoguanidina (0,00045 mol, 3
equiv.) en 2-etoxietanol (2 ml) y la mezcla se agit6 y se calentd a reflujo durante 2 horas, después de lo cual se agit6d
toda la noche a la temperatura ambiente. CH;ONa (0,00015 mol, 1 equiv.) y la mezcla resultante se agitd y se calentd
a reflujo durante 1 hora. Se afiadieron cantidades adicionales de cianoguanidina (0,00045 mol, 3 equiv.) y CH;ONa
(0,00045 mol, 3 equiv.) y la mezcla de reaccion se agité y se calent6 a reflujo durante 3 horas. La mezcla se enfrié
y se vertié en agua con hielo. El precipitado resultante se separd por filtracién, se lavé con H,O y se secod (P,Os).
Rendimiento: 0,060 g de compuesto 35 (94%).

N

b. Preparacion del compuesto 34

N F
NH
N

S
|
AR
NoA—N

Se afiadié metilguanidina (0,00075 mol, 3 equiv.) a una solucién de CH;ONa (0,00075 mol, 3 equiv.) en 2-eto-
xietanol (2 ml) y la mezcla resultante se agité durante 30 minutos, después de lo cual se afiadié una suspensién del
compuesto intermedio 6b (preparado de acuerdo con A2.e-1) (0,00025 mol, 1 equiv.) en 2-etoxietanol (1 ml) y la
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mezcla de reaccion se agité y se calenté a reflujo durante 4 horas. Se enfrié la mezcla y se vertié en agua con hielo.
El precipitado resultante se separd por filtracidn, se lavé con agua y se secé a vacio y P,Os. Rendimiento: 0,085 g del
compuesto 34 (82%).

c. Preparacion del compuesto 70
NH,
N

PN
|

X N\“/N\ N\RI
N A N

Se afiadié guanidina (0,00075 mol, 3 equiv.) a una solucién de CH;ONa (0,00075 mol, 3 equiv.) en 2-etoxietanol
(2 ml) y 1a mezcla resultante se agité durante 30 minutos, después de lo cual se afiadié una suspension del compuesto
intermedio 6¢ (preparado de acuerdo con A2.e-2) (0,00023 mol, 1 equiv.) en 2-etoxietanol (3 ml) y la mezcla de
reaccion se agitd y se calent6 a reflujo durante 2 horas. La mezcla se enfrié y se vertié en agua con hielo. El precipitado
resultante se separd por filtracion, se lavé con agua y se seco a vacio bajo P,Os. Rendimiento: 0,080 g del compuesto
70 (81%).

d. Preparacion del compuesto 69

A Q

S N N NJ
DA

N A N

Se afiadi6 hidrocloruro de acetamidina (0,00115 mol, 5 equiv.) a una solucién de CH;ONa (0,00115 mol, 5 equiv.)
en 2-etoxietanol (cant. suf.) y la mezcla resultante se agité durante 15 minutos, afiadiendo luego compuesto intermedio
6¢ (preparado de acuerdo con A2.e-2) (0,00023 mol, 1 equiv.). La mezcla de reaccién se calenté a 130-135°C durante
4 horas y se agit6 toda la noche a la temperatura ambiente. Se afiadié una solucién de hidrocloruro de acetamidina
(0,00069 mol, 3 equiv.) y CH;0ONa (0,00069 mol. 3 equiv.) en 2-etoxietanol (cant. suf.) y la mezcla de reaccién se
agité y se calent6 a reflujo durante 3 horas, después de lo cual se agité toda la noche a 50°C. Se afiadieron luego
cantidades adicionales de hidrocloruro de acetamidina (0,00115 mol, 5 equiv.) y CH;ONa (0,00115 mol, 5 equiv.),
se agit6 luego la mezcla de reaccion resultante y se calentd a reflujo durante 5 horas. Se afiadié agua enfriada con
hielo y el precipitado resultante se separd por filtracion, y se lavo luego con H,O. Se lavaron los sélidos en el embudo
con dietil-éter y se disolvieron en 2-propanona. Se evaporo el disolvente a sequedad y el residuo se disolvié en 2-
propanona. Se afiadié agua y el disolvente se co-evaporé con CH;CN, después de lo cual se secé el residuo (P,Os).
Rendimiento: 0,090 g del compuesto 69 (91%).

e. Preparacion del compuesto 22

prdn o

N
H
- H

N
T
"
N~ N
Se afiadié compuesto intermedio 6b (preparado de acuerdo con A2.e-1/A2.e-2) (0,00015 mol, 1 equiv.) a una

solucién de hidrazina anhidra (0,030 g) en 2-etoxietanol (2 ml) y la mezcla de reaccion se agitd y se calent6 a reflujo

52



25

30

40

45

50

55

60

65

ES 2317031 T3

durante 30 minutos. La solucién se enfrié y se vertié en agua con hielo. El precipitado resultante se separé por
filtracién y se lavé en el embudo con H,O. El residuo se trituré en el embudo bajo Et,O y se secé luego a vacio bajo
P,0s. Rendimiento: 0,035 g del compuesto 22 (63%).

Ejemplo BS

Preparacion del compuesto 9

/ \ H

N\B' NNy Ns

AR
N~ N

Br

" \S H
N LNGPLN
~ S N
\ \© h [
Una mezcla de compuesto 8 NF (preparado de acuerdo con B1.a-2) (0,00016 mol)

y Et;N (0,5 ml) en THF (40 ml) se hidrogené con Pd/C al 10% (0,02 g) como catalizador en presencia de una solucién
de tiofeno en DIPE (4% v/v, 0,1 ml). Después de absorcion de H, (1 equiv.) se separ6 el catalizador por filtracion y
se evaporo el filtrado. El residuo se cristalizé en CH;CN, y el precipitado resultante se separé por filtracion y se secd.
Rendimiento: 0,029 g del compuesto 9 (p.f.: 216°C).

Ejemplo B6

Preparacion del compuesto 114

NH,

Una mezcla de compuesto final 126 (preparado de acuerdo con B1.b-5) (0,0002 mol) en HCI/2-propanol (6N) (1
ml) y HCI (IN) (4 ml) se agité durante 24 horas a la temperatura ambiente, después de lo cual el precipitado resultante
se separd por filtracion y se secd. Rendimiento: 0,076 g del compuesto final 114 (77%, p.f. >250°C).

Las Tablas 1 a 5 enumeran los compuestos de férmula (I) que se prepararon de acuerdo con uno de los ejemplos
anteriores.
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TABLA 1
R 2
.
==\ H NN
Josaes,
2 1 NN
Co. |E. [X1 |R? X2 IR3 Datos
no. |no. § fisicos
! (p.f. °C)/sal
9 {BS |db N 2-db | | 214
| 2 NN
“( F |
[ DU DU SR oo CHy
73 IBIb1 | db i A 2.db I /f‘\‘ 214
NP o7
14“ Bglb-l— db l X 2-db /Lf ﬁ’ 248
W N W
151 | Bib4 | db 2-db /NJ\HZ 237
" N °N
| A
L . N A .
{0 |Bs |ab. /@ 3.db ;T_,_.%\IwCHs 242
~N
e
11 |B2a {db /@ 3db o
/N
2 |B2a |ab /@ 3.db Nk 223
L B .
13 | B2a |CH,- /© 2-db /Lj ”
™ A
CH, .
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Co.

no.

no.

X1

N

R

14

152

56

85

86

87

15

]
75
76

77

B2a

1.
§

db

db

db

db

db

i
|

db

|

b

l

;%

’_,.r"
Q
; X

db

db

db

db

A A
p‘ ?g .
g ::

o
u o

o
ud

]

L

|

o}
XI:

%%

|
T
|
t

- O -
P: IP
=z b4 R

1

X2

2-db

2-db

R3

2-db

2-db

2-db

3-db

2-db

3-db

2-db

55

3 USSP RSP

. ‘%\N'léﬁa’ .

>260

Datos
fisicos
(p.f. °C)/sal

137

203

190
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56

Co. |Ej. | X1 |R2 X2 R3 Datos
no. | no. fisicos
(p.f. °C)/sal
88 | Blb-6 | db /@\‘ 3.db (\N’CHs 210
e =N L,{LN
95 | Bib-2 | db /@\)?\ 2.db “ )'N >260
" NH, e
96 | B2b-2 -db /©\/ 2-db “ /|l|\l 210
" OH " o
97 | Blb-4 | db 2-db l ~ )N\ 240
OH : Z '
st CIRNTNE,
98 | B1b-5. | db /@\/ 2-db I ) 136
95 | Blb4 | db O\/ 2-db B 196
Y O, N
B CHg |
100 | B1b-5 | db O\/ 2-db /'N\HZ 232
) /'\/”
S
107 | Bib-2 | db /@\/ 3-db (o) 169
e i mre e h e e e e aws e eme s .{ (.:H. . e e o sras cene e
108 | B1b-6 | db /@\/o\/\ on 3-db NS 181
et | LD
N
g
114 | B6 db [ | 2.db " /ﬁ' >250
K N2 "o HCI
115 | Bib4 | db 2-db 156
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Co. |E. X1 [R? X2 |R3 Datos
no. | no. fisicos
(pf. °C/sal

116 | Bib2 | db /@/H 2-db j\ .z 222
N.-C .
K D G I
117 | B1b-1 | db Q,H 2-db )N\Hz 244
CcH
e e ke Z N

118 | BIb7 | b L{@\/M 2-db -,\ID

e e friens

119 | BIb7 | db /@\/H 2-db
N
. T%k

2-db l
120 | Bib-7 | db \Q\’RWCH:‘ l /ll
‘ -db 2
121 | Bib7 | db \D\/QWG&; 2 )\

SRRV SR seeafe 0 w2 ma s

e o e e s 3 :
122 | B1b-5 | db 2-db 210
\/Q\,S\(\o,cm h J

o
123 | Bib-l | db 3.db 228
i{g\,gm/\e,fm, H /!l
o. AN e v -

1424 ‘kxb-z ‘db 3-db 172
Loty | D
O

e sae v e .- - - b rrvees e

O
125 | Bibs | ab fj ﬁ\‘rw;v% 2-db ! /g!\’
S ,[
\'-o-)aA‘c B ERS - -
126 | B1b5 | db “f©\’§d}' on, |2 I )
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58

Co. |E. | X1 |R? X2 |R® Datos
no. | no. fisicos
(p.f. °C)/sal
16 |Blb4 | db 2.db || )‘N 186
\.‘1\ O/CH3 ‘11_‘. O
“17” B2a ”db | 2-db NI ”
/©\ /CH3 \/kN
bt O )
CH,
127 } B1b-2 | db 2-db /“\ i 232
/CH3 "H_L N’
‘1‘1 O H
s Bzl | ) 200 | N 232
/©\ _CH, h{kN'N
Y 0) )
CH,
L I U T B [ -._-_6H.3. 4
18 [Bi1b-2 | db /@\ o 2-db || .r|\1' 240
ks <N
LY O N
19 | Blb-2 | db D\ 2-db ' N )N\ 242
p
'111 O/CH3 Il\.l N NH2
CH W
- -d - 3 descomposicid
129 | B1a-3 | db /@\ o 2-db l/\N descom icions
\1,1 o 3 &,{LN HCl
3 |B2a db......_......‘-— O, 2-dbl- N o
ot | N ]
% N
" CH,
130 | BIb-6 | db /@\ ' o 3-db (\NICHs 199
by
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Co. | Ej ;)(1 R? X2 |R3 Datos
no. | no. fisicos
} {p.f. °C)fsal
20 | Bib- |db /@ 2-db Ii /{l" 230
N 57 S SV SR S —_ e e e e e ]
21 |Blal |db | @L 2-db ! S 254
P
e E W TN TCH,
b i T S ]
22 | Bla-l |db /@\ 2-db
o
149 | BIb-2 | b /CL 2-db /& ; 252
23 | Bla1 | db /@\ 2-db | 'N 230
wOUNT
)
24 |B2a |db /@ 2.db ji ﬂ 218
Y F N
25 | Bla2 i db /@\ 2-db N"“‘"‘"N’CHS 218
|
26 | Bib-1 | db /@\ 2-db *f |N
Y F { PN
27 | Bib2 |db /@\ Z-dby if ,i >260
28 | Blb-1]db /@\ 2.db "{‘"""‘Q‘ 256
N
e F KON
29 | Bib1 |db /@\ 2-db ;g__...__N”CHS >280
i i
[T st o




15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2317031 T3

60

Co. |E. | Xt |R2 X2 | RS Datos
no. | no. fisicos
(0. °C)isal
I |Biai |db O\ 2-db I"NH
O RN o
30 | Blasd | db /@\ 2-db & 208
31 |Bla2 |db D\ 2-db /EN) 5260
“H E "H 2N | |
2 |Bib1 |db @\ 2-db /EN] 260
TR ON ]
32 | Blal | db /@\ 2-db f’\{q
33 |Bla |db /@ 2-db f\,'Nk 264
1/B4 >
N Fol [MON NW |
34 | Bdb |db /@\ 2-db f\ji
‘.L‘-t F ‘111 \N NwCHa
35 |Bda |db JL/:L 2.db f\j\i >250
\ Fd
‘1‘1 F L“x N %CN
% |Bib3 |ab '1"- A 2.db N CHa 525
HClI
37 | Bla2 | db A 3-db R 218
| P ,,’,{N =
YT
38 | Blal | db /@ 3-db [; j‘* 5260
LHI /\F ‘1‘1 0
39 |Bia2 | db f ~ 3-db Nl "“‘:} 242
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61

Co. 1E. | X1 |R? X2 | RY Datos
no. |no. fisicos
{pf. °Csal
40 | Blal | db ‘ X 3-db Ni ——j" >260
R N
a1 |Ble2 | /@\ sep | [0 200
S F L' CHj
N R N D O _ CHs
138 | B1b-1 | db J@\ 3-db /’\"} g” >280
g F N
2 |Blet |db /@\ 3-db N-—“-N'CHa 5260
P
=N
43 1 Bia2 | db Q  2-db /E ; >260
HCl
j4s |Bla2 |ab /@\ 2-db L 242
O . ?‘-ﬁ I
8§ |Bla2|db [ @\ 2-db | ;N 242
OON
Br 1
R R . | L‘H ...l  CHy oo
45 | Bla2 | db /@\ 2-db N__meCHS 204
|
‘LH Br ‘H)\)
| I T RN SO -1 SRR
46 |Bla2 | db /@\ 2-db /l\“f /fi* >270
&7 |B1a2 | db D\ 2-db ﬁ >260
‘1‘1 Br '1’-; =N
48 IB1a1 [ b 2-db ﬂ
.
‘\ Br | ™ TN” TCH,
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62

Co. [E. [Xs [R2 [ X2 |RS Datos
no. | no. fisicos
i (p.f. °C)/sal
49 |Bla1 | db @,Br "2-db /J\*‘i “
* R
R ) CH
50 |Bla2 |db- /@\ 3.db NH 260
=
. e || R
51 |Bi1a3 | db /@\ 3-db Nf——;
52 | Bia2 |db Q\ 3-db /L‘i ig:
Y Br t ﬁ |
53 |Bla2 |ab Q 3.db '%W?zCHS 246
‘1‘1 - Br \{'\N*;N
ss B2 ab | @S "S”QCHS 2-db. i‘f ﬂ )
g MOON
‘ o |_... CHy .
7 B3 |a 2-db ©
NH P Jj
s : N
o)
57 |B2a |db 2-db N l
&)Lcas Py |
IGE NI
P R O . CHy .
. S
58 |B2a |db /@’ @ 2-db )\*f n
b N
183
145 | Bib4 | db @\9 2-db I' /” 8
WO g, | RO
1O N . .

|
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Co. | Ej. t)& R? X | RS Datos
no. | no. fisicos
(pf. °C)/sal
146 Blb~4 db o 2-db ’,Lil ;’;j >260
i | o N’ﬁ
A s S
R R - SO, © S NS S SNUUNEN | .
147 | Bib-4 { db 2-db ! ™ jq\ »260
5 S—NH, S NT O NH,
N O e e il
59 | B2b-1 | db CHs 2-db N, u
. .. CHy R
60 |B2a |ab CHs |, )\'\{ “:"
™ Ci N
; ‘ : CHs
A.KS; 8?,2& .ﬁgb &CHS 2_@ ){L i
g : :r—" It éNHg
h62 3“2-8‘~W d;“ o F 1 2-db ’j\f\ ﬂ
™ i =N
. L F T I
63 | B2a db ~CHy 2-db );\ }i
N
3
F
T F
64 | B2a db CHas Z-db /‘\i% l;
RS
3
hl‘\ ¥ . v
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db = enlace directo

p.£. = punto de fusidn

64

Co. |E. [Xy |R? X2 R? Datos
no. | no. fisicos
(pf. °C)fsal
154 |BIb-8 | db 2-db = “N
Qoo | LI
N "N NH,
o
65 | B2b-1 | db /©:> 2-db /L[ n
5 KON
1. ey CHy
2-db N l
148 | B2¢ db \,N )l\ i
* N N
H CHs
66 |B2a |db /@0 | 2-db /n\ ”
o ‘ oj YON
= CH
[ DN S SR S Il e et e e
‘167 |B2a {db 2-db *‘f ﬂ
\Q "’-L/'\!\i
i
‘ I U I CHs
6 |B2c |db /O 3-db (\\/'0
’N
4 |B2b-i]db /O 3-db K\N"CH“ 167
68 |B2a | ab 2-db '1 l
ey |y
' CHs
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3
R
Xp
R! N
! N
N— \
O
X N
Co. E. R X2 RS Datos fisicos
no. no. (p.f.°C)
‘;;“ B4d [-CH,-CH; | db i N )N\ 83
o
A I T R B .
70 | B4c |-CH,-CH; | db l ~ i
e
Lo L LN TN, de
71 | Bdb |-CH;-CH; | db | ~N 196
"'L\ < N/*N/CH:; -
72 {Bda |-CH-CH; { db | =N 196
> Nél\N,CN
H
db = enlace directo

p.f.

= punto de fusidn
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TABLA 3
R A2
|
Xg )|(1
- H N N
o (KN
va\ ‘ang®
2 X N
Co. E. Xy R2 X2 R3 R4 Datos fisicos
no. no. (p.f. °C)
5 [B2c |ab /()j 3-db ,/\o 2NO;, | 162
/N
hd ‘a
150 [B1b- | db /@\ 3-db \/Io 2-COOH | >280
1 -N
ket F et
[N VSV OO IR S N R
db = enlace directo

p.f. = punto de fusién
TABLA 4
/2
H N x
T O
N ﬁ?
Co. Ej X1 R? -Xo-R3 Datos fisicos
no. no. (p.f. °C)/sal
78 | Bla-5 | db /©\/\ "LL/\N/\
NI"-n. OH I\/N\CHs
79 | Blas | db J@L/\ "(\I\O\
™ OH OH
.8.0,. .Bla.s-.. ;i.b. < e
' I:L —~ M

81 {Bla-5 | db
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Co. Ei X1 R? -X2-R3 Datos fisicos
no. no. (p.f. °C)/sal
82 | Bla-5 |db /@\/\ “(o\/\N’\ 160
] T XTTon | L e
83 | Bias | db /@\/\ \.(0\/\/@"
OH “CHa
89 |Blas |db :@LW;:\/\TN/\ 1
S =N l\/N‘CH3
90 | Blas |db @\——’ 'i_*@' " o
o =N H
N m, ...j)\ N ©. » N R
g =N | N/\
] S A k/.N\.CHs
92 |Bias | /@\__ o ol
™ =N “a)l‘r;'x/,\/ N
93 |Bias |ab | Q— SOy e
Y = K/N"“CH;;
,.94- BlaS db. O\“—:—waxo\/\/m 115
' =N “CH.
R e e BN K/\,N/\ -
k “cHy K/N‘CH:,
o NRTH R S N . e
ha : ~Och, OH
103 | Bla-5 | db [ ) o - )
" Ocms | N
I N
104 | Blas |ab | E ] | o |/\
t OCH, K)Lu/\/ N
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Co. Ej Xy R2 -X2-R3 Datos fisicos
no. no. (p.f. °C)/sal
105 | Bla-5 | db /@\/ \’o\/\lﬂ(/\'
N.
LK% e
106 | Bla-S | db /@\/ \/OV\/N/\N
I N N L St . I
e N -
109 | Bia-5 | db N
&\ O\/NOIch K/)\!\C
Hs
110 | Bia-5 | db /@\/ WON
OH
SO SRR Y N S S
111 | B1a-5 | db /©\/0\/\ o] O
- W . .0 "\-LL p(/\l ..
N<
N S - L CHy |
112 | Bia-5 | db o m_chl j)\ |/\:?
. '\0/
113 | Blas | ab (j ’ WO~ N Y |
h\L ] o\/\o“CH:‘# l\/N‘CHa
131 { Bla-5 | db O\ Y N/ﬁ 114
132 | Bla-5 | db /@\ WON 120
A o ™~%cH, oH
. L. . v oare o ‘. O‘ . ee
133 | Bla-5 | db /@\
h 0/\,/0~CH3 LL'"-/U\N/\[
Y
134 | B1a-5 | db /CL O
g 0/\/0\31-{3 K)LN/\/N\))
e L T I
153 | Bla-5 | db Q ‘\/O\/\'N’\ 110
h“ 0/\/0\0""3 K/‘N\CHS
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E. X1 R? -Xo-R3 Datos fisi-
no. no. oS (p.f.
°C)/sal
135 | Bla-5 | db /@\ \/O\/VN/\
| o e | o]
137 { Bla-5 | db Ll-|.L/\N descomposi-
]\/ cibn a 266°C
139 | B1b-5 | db W O 140
. mTF e
140 | B1b5 | db Q R 129
N<
! F O
141 | B1b5 | db ‘a’o\/\N/\l 130
o}
| ..ii.u SFooe |- R
142 | B1b-5 | db //[::::L\ “W(CL\/’\\v’Q ) 139
143 | B1b-5 | db /@\ Mg O~ 140
K/N\
CHs
144 | B1b-5 | db /@ O~ 0 124
54 | Bla-l | db . >260
/©\ N
84 | BIb2 | db /@\/\ \ N= 246
o oH | %4 N ?
db = enlace directo
p.f. = punto de fusién

69




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2317031 T3

TABLA 5

RS—XQ )'(

1
My
( I N
N\ N’
Co. Ej X1 R? -X2-R3 Datos fisicos
no. no.
no o — (pf.°C)
136 | B1b-2 | db ) H 215
*-,l/g'\N/\/NW‘/N\
WYF N

o eesl - P T T D TR SOPRRS TN S v e —————- .

db = enlace directo

p.f. = punto de fusién

C. Datos analiticos

La masa de los compuestos se registré6 con LCMS (cromatografia liquida-espectrometria de masas). Se utilizaron
dos métodos que se describen a continuacion. Los datos se recogen mds adelante en la Tabla 6.

Condiciones de LCMS
Método A

El gradiente de HPLC fue suministrado por un sistema Waters 600 con un calentador de columna ajustado a 45°C.
El flujo preferente de la columna se repartié a un detector de red de fotodiodos (PDA) Waters 996 y un espectrémetro
de masas LCT Waters-Micromass con una fuente de ionizacion por electropulverizacién que operaba en modo de
ionizacién positivo. La HPLC en fase inversa se llevé a cabo en una columna X-terra MS C18 (3,5 mm, 4,6 x 100 mm)
con un caudal de 1,6 ml/minuto. Se emplearon 3 fases mdviles (fase mévil A 95% acetato de amonio 25 mM + 5%
acetonitrilo; fase mévil B: acetonitrilo; fase mévil C: metanol) para ejecutar una condicién de gradiente desde 100%
A a35% By 35% C en tres minutos, a 50% B y 50% C en 3,5 minutos, hasta 100% B en 0,5 minutos, 100% B durante
1 minuto y reequilibrar con 100% A durante 1,5 minutos. Se utiliz6 un volumen de inyeccién de 10 ul. Se adquirieron
los espectros de masas por escaneo desde 100 a 1200. El voltaje de la aguja capilar era 3 kV y la temperatura de
la fuente se mantuvo a 120°C. Se utilizé nitrégeno como gas nebulizador. El voltaje del cono era 10 V para modo
de ionizacién positivo. La adquisicion de los datos se realizé con un sistema de datos Waters-Micromass MassLynx-
Openlynx.

Método B

Se suministré el gradiente HPLC por medio de un sistema Waters Alliance HT 2790 con un calentador de columna
ajustado a 40°C. El flujo de la columna se reparti6 a un detector de red de fotodiodos (PDA) Waters 996 y un espectro-
metro de masas Waters-Micromass ZQ con una fuente de ionizacién por electropulverizacidn que operaba en modo de
ionizacién positivo y negativo. La HPLC en fase inversa se llevé a cabo en una columna X-terra MS C18 (3,5 mm, 4,6
x 100 mm), con un caudal de 1,6 ml/minuto. Se emplearon tres fases méviles (fase mévil A 95% acetato de amonio
25 mM + 5% acetonitrilo; fase mévil B: acetonitrilo; fase mévil C: metanol) para ejecutar una condicién en gradiente
desde 100% A a 50% By 50% C en 6,5 minutos, a 100% B en un minuto, 100% B en un minuto y reequilibrar con
100% A durante 1,5 minutos. Se utilizé un volumen de inyeccién de 10 ul.

Los espectros de masas se adquirieron por escaneo desde 100 a 1000 en 1 segundo utilizando un tiempo de resi-
dencia de 0,1 s. El voltaje de la aguja capilar era 3 kV y la temperatura de la fuente se mantuvo a 140°C. Se utiliz6
nitrégeno como el gas nebulizador. El voltaje en el cono era 10 V para modo de ionizacién positivo y 20 V para modo
de ionizacién negativa. La adquisicién de los datos se realizé con un sistema de datos Waters-Micromass MassLynx-
Openlynx.
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TABLA 6

Picos parentales de LCMS y valores de tiempo de retencion

Co. No. Tiempo de LCMS [M+H] Método
retencién (minutos)
78 4,03 445 B
79 3,69 446 B
80 4,14 459 B
81 4,2 489 B
82 4,05 475 B
83 4,2 489 B
89 4,18 440 B
90 3,83 441 B
91 4,26 454 B
101 4,7 445 B
102 4,28 446 B
103 4,71 459 B
104 4,68 489 B
105 4,71 475 B
106 4,86 489 B
109 4,66 489 B
110 4,25 490 B
M 4,67 503 B
112 4,66 533 B
113 4,82 533 B
118 9,09 453 A
119 5,73 479 A
120 9,37 469 A
121 5,99 495 A
125 6,37 457 A
131 474 475 B
132 4,34 476 B
133 4,71 489 B
134 4,7 519 B
163 4,76 505 B
135 4.89 519 B

D. Ejemplo Farmacolégico
La actividad farmacoldgica de los presentes compuestos se examiné utilizando el test siguiente.

Se realizaron ensayos con GSK3beta a la temperatura ambiente en un volumen de reaccion de 100 ul de Tris 25
mM (pH 7,4) que contenia MgCl,.6H,O 10 mM, DTT 1 mM, BSA 0,1 mg/ml, 5% de glicerol y que contenia 5,7
ng/ul de GSK3p, péptido CREB biotinilado y fosforilado 5 uM, ATP 1 uM, 0,85 uCi/ml de ATP-P* y una cantidad
adecuada de un compuesto de test de férmula (I). Después de una hora, se terminé la reaccién por adicién de 70 ul
de mezcla de Parada (ATP 0,1 mM, 0,5 mg/ml de cuentas PVT SPA recubiertas con estreptavidina, pH 11,0). Las

71



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2317031 T3

cuentas a las que se fija el péptido CREB fosforilado se dejaron sedimentar toda la noche y la radioactividad de las
cuentas se contd en un contador de centelleo en placa de microtitulacién y se comparé con los resultados obtenidos
en un experimento de control (sin la presencia de un compuesto de test) con objeto de determinar el porcentaje de
inhibicién de GSK3g. El valor Cls, es decir la concentracién (M) del compuesto de test para la cual se inhibe el 50%
de GSK38, se calcul6 a partir de las curvas dosis-respuesta obtenidas por realizacién del ensayo GSK3p arriba descrito

en presencia de cantidades diferentes del compuesto de test.

El ensayo GSK3alfa se realizé del mismo modo que se ha descrito arriba para el ensayo GSK3beta, excepto en lo

que respecta a la concentracién de GSK3alfa, que es 0,25 ng/ul.

La Tabla 7 enumera los intervalos (a saber pCly, > 8; pCls, comprendido entre 7 y 8; pCls, < 7) de los valores

pCls, (-logClIs, (M)) obtenidos en el test arriba descrito para los presentes compuestos.

Compuesto
no.

.¢17 .

R

148
»65- .
60

33
34 .
22

11

- or

......

o -

TABLA 7
GSK3B GSK3a
pClsg pClsg
>8 . |... nd
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>8 R I B
8 .. .nd_
>8 e
7-8 ..nd
78 .. nd
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de férmula
¥
X |
| 2 )I(l

i
I§ N N
A N— \
| N I~
R >~ "N

un N-6xido, una sal de adicién farmacéuticamente aceptable, una amina cuaternaria y una forma estereoquimica-

0,

mente isomera del mismo, en donde

el anillo A representa fenilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo o pirazinilo;

R! representa hidrégeno; formilo; alquilcarbonilo C, g4; alquilo C,_4; alquiloxicarbonilo C,_4; alquilo C, ¢4
sustituido con formilo, alquilcarbonilo C,_g, alquiloxicarbonilo C,_4, alquilcarboniloxi C,_4; o alquiloxi
C,_salquil-carbonilo C,_¢ sustituido opcionalmente con alquiloxicarbonilo C,_g;

X;  representa un enlace directo; -(CH?),3- 0 -(CH?),4- X=X 155

donde n3 representa un niimero entero con valor 1, 2, 3 0 4;
donde n4 representa un nimero entero con valor 1 0 2;
donde X, representa O, C(=0) o NR?; y

donde X representa un enlace directo o alquilo C,_,;

R? representa cicloalquilo C;_;; fenilo; un heterociclo monociclico de 4, 5, 6 6 7 miembros que contiene al
menos un heterodtomo seleccionado de O, S o N; benzoxazolilo o un radical de férmula

N
I _z {a-1)

en donde -B-C- representa un radical bivalente de férmula

~CH>-CH;,-CHjy-
~CHy-CH,-CH,-CH;-
-X3-CHy-CH3-(CHs),-
-X3-CHz-(CH2)p-Xs-
X 4(Clly)y-CH=CH.
~CH=N-X3-
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donde X; representa O o NR?;
donde n representa un nimero entero con valor 0, 1,2 6 3;
donde n’ representa un nimero entero con valor 0 6 1;

en donde dicho sustituyente R?, cuando es posible, puede estar sustituido opcionalmente con al menos un
sustituyente seleccionado de halo; hidroxi; alquilo C,_¢ sustituido opcionalmente con al menos un susti-
tuyente seleccionado de hidroxi, ciano, carboxilo, alquiloxi C,_4, alquiloxi C,_4-alquiloxi C,_4, alquilcar-
bonilo C,_,, alquiloxicarbonilo C,_, alquilcarboniloxi C,_,, NR°R?, -C(=0)-NR°R’, -NR3-C(=0)-NR°R’,
-S(=0),;-R? 0 -NR?-S(=0),,-R?; alquenilo C,_¢ 0 alquinilo C,_g, sustituido cada uno opcionalmente con al
menos un sustituyente seleccionado de hidroxi, ciano, carboxilo, alquiloxi C,_,, alquilcarbonilo C,_,, al-
quiloxicarbonilo C,_4, alquilcarboniloxi C,_;, NR°R7, -C(=0)-NR®R’, -NR’-C(=0)-NR°R’, -S(=0),,-R® o
-NR’-S(=0),,-R?; polihaloalquilo C,_4 sustituido opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado
de hidroxi, ciano, carboxilo, alquiloxi C,_4, alquiloxi C,_4-alquiloxi C,_,, alquilcarbonilo C,_,, alquiloxi-
carbonilo C,_4, alquilcarboniloxi C,_4;, NR®R7, -C(=0)-NR°R’, -NR?-C(=0)-NR°R’, -S(=0),,-R® 0 -NR>-
S(=0),;-R®; alquiloxi C,_¢ sustituido opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado de hidro-
xi, ciano, carboxilo, alquiloxi C,_4, alquilcarbonilo C,_4, alquiloxicarbonilo C, 4, alquilcarboniloxi C,_4,
NR®R, -C(=0)-NR°R’, -NR’-C(=0)-NR°R’, -S(=0),;-R® 0 -NR’-S(=0),,-R?; polihaloalquiloxi C,_, susti-
tuido opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado de hidroxi, ciano, carboxilo, alquiloxi C,_y,
alquiloxi C,_salquiloxi C,_,, alquilcarbonilo C,_,, alquiloxicarbonilo C,_4, alquilcarboniloxi C,_;, NR°R’,
-C(=0)-NRSR’, -NR3-C(=0)-NR°R?, -S(=0),,;-R? 0 -NR’-S(=0),,-R?; alquiltio C,_g; polihaloalquiltio C,_;
alquiloxicarbonilo C,_g; alquilcarboniloxi C,_g; alquilcarbonilo C,_¢; polihaloalquilcarbonilo C,_¢; ciano;
carboxilo; ariloxi; ariltio; arilcarbonilo; arilalquilo C,_,; arilalquiloxi C,_;; NR°R”; C(=O)NR®R’; -NR’-
C(=0)-NR°®R’; -NR3-C(=0)-R?; -S(=0),;-R?; -NR’-S(=0),,-R?; -S-CN; -NR*-CN; oxazolilo sustituido op-
cionalmente con alquilo C,_,; imidazolilo sustituido opcionalmente con alquilo C,_4; o

{(CHppp-Xs(CHYm N Xs

donde n2 representa un niimero entero con valor 0, 1, 2, 3 0 4;
donde X, representa O, NR® o un enlace directo;
donde X° representa O, CH,, CHOH, CH-N(R?),, NR® 0 N-C(=0)-alquilo C,_4;

representa un enlace directo; -NR'-; -NR'-(CH,),;3-; -O-; -O-(CH,),3-; -C(=0)-; -C(=0)-(CH,),3-; -C(=0)-
NR’-(CH,)3-; -C(=S)-; -S-; -S(=0)51-; -(CHy)us=; -(CHy)na-X1a-Xip-3 -Xi1a-Xip-(CHa)na-; -S(=0),-NR’-
(CH,),3-NR’-; 0 -5(=0),;-NR’-(CH, ) 3-;

representa un heterociclo monociclico de 5 6 6 miembros que contiene al menos un heterodtomo seleccio-
nado de O, S o N, o un heterociclo biciclico de 9 6 10 miembros que contiene al menos un heterodtomo
seleccionado de O, S o N, en donde dicho sustituyente R, en lo posible, puede estar sustituido opcional-
mente con al menos un sustituyente seleccionado de halo; hidroxi; alquilo C,_4 sustituido opcionalmente
con al menos un sustituyente seleccionado de hidroxi, ciano, carboxilo, alquiloxi C,_4, alquiloxi C,_4-al-
quiloxi C,_y, alquilcarbonilo C,_, alquiloxicarbonilo C,_4, alquilcarboniloxi C,_4, NR°R’, -C(=0)-NR°R’,
-NR3-C(=0)-NR°R’, -S(=0),;-R? 0 -NR3-S(=0),;-R?; alquenilo C,_q 0 alquinilo C,_s, sustituido cada uno
opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado de hidroxi, ciano, carboxilo, alquiloxi C, 4, al-
quilcarbonilo C,_4, alquiloxicarbonilo C,_,, alquilcarboniloxi C,_,, NR°R7, -C(=0)-NR°R’, -NR’*-C(=0)-
NRCR’, -S(=0),,;-R® 0 -NR>-S(=0),,-R?; polihaloalquilo C,_s; alquiloxi C,_¢ sustituido opcionalmente con
al menos un sustituyente seleccionado de hidroxi, ciano, carboxilo, alquiloxi C,_4, alquilcarbonilo C,_y,
alquiloxicarbonilo C,_4, alquilcarboniloxi C,_;, NR°R’, -C(=0)-NR°R’, -NR’*-C(=0)-NR°®R’, -S(=0),,-R®
0 -NR’-S(=0),,-R?; polihaloalquiloxi C,_s; alquiltio C,_¢; polihaloalquiltio C,_¢; alquiloxicarbonilo C,_;
alquilcarboniloxi C,_¢; alquilcarbonilo C,_g; polihaloalquilcarbonilo C,_g; ciano; carboxilo; NR°R”; C(=0)
NRR7; -NR>-C(=0)-NR°R’; -NR’-C(=0)-R’; -S(=0),;-R?; -NR’-S(=0),;-R?; -S-CN; -NR*-CN; o

(CH Xg{CHYpa N, X5 ‘

¥

y en el caso en que R? representa un heterociclo monociclico de 5 6 6 miembros saturado o parcialmente
saturado que contiene al menos un heterodtomo seleccionado de O, S o N, dicho R® puede estar sustituido
también con al menos un 0xo;
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representa hidrégeno, halo, hidroxi, alquilo C,_, sustituido opcionalmente con al menos un sustituyente
seleccionado de hidroxi, ciano, carboxilo, alquiloxi C,_4, alquilcarbonilo C,_,, alquiloxicarbonilo C,_,, al-
quilcarboniloxi C,_4, NR°R'?, -C(=0)-NR°R!?, -NR’*-C(=0)-NR’R', -S(=0),,-R'" 0 -NR>-S(=0),,;-R""; al-
quenilo C,_4 o alquinilo C,_,, sustituido cada uno opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado
de hidroxi, ciano, carboxilo, alquiloxi C,_4, alquilcarbonilo C,_,, alquiloxicarbonilo C,_,, alquilcarbonilo-
xi C_4, NR°R!, -C(=0)-NR’R?, -NR*-C(=0)-NR°R?, -S(=0),,;-R!! 0 -NR’-S(=0),,-R!!; polihaloalquilo
C,_3; alquiloxi C,_4 sustituido opcionalmente con carboxilo; polihaloalquiloxi C,_3; alquiltio C,_4; poliha-
loalquiltio C,_3; alquiloxicarbonilo C,_,; alquilcarboniloxi C,_4; alquilcarbonilo C,_,; polihaloalquilcarbo-
nilo C,_4; nitro; ciano; carboxilo; NR°R'?; C(=O)NR’R'’; -NR’-C(=0)-NR°R'?; -NR>-C(=0)-R’; -S(=0),; -
R!'; -NR’-S(=0),;-R!"; -S-CN; o -NR>-CN;

representa hidrégeno, alquilo C,_, o alquenilo C,_4;

R®y R7, cada uno independientemente, representan hidrégeno; ciano; alquilcarbonilo C,_g sustituido opcionalmen-

te con alquiloxi C,_, o carboxilo; alquiloxicarbonilo C,_g; cicloalquilcarbonilo C;_;; adamantanilcarbonilo;
alquiloxi C,_4-alquilo C,_,; alquilo C,_, sustituido con alquil C,_4,-NR’-; alquilo C,_¢ sustituido opcional-
mente con al menos un sustituyente seleccionado de halo, hidroxi, ciano, carboxilo, alquiloxi C,_,, poliha-
loalquilo C,_y, alquiloxi C,_4-alquiloxi C;_s, NR®*R™, C(=O)NR*R™ o

representando X¢ O, CH,, CHOH, CH-N(R?),, NR® 0 N-C(=0)-alquilo C,_4;

R% y R™, cada uno independientemente, representan hidrogeno; alquilo C,_4, o alquilcarbonilo C,_4;

R8

representa alquilo C,_, sustituido opcionalmente con hidroxi; polihaloalquilo C,_; 0 NR°R’;

R’ y R'°, cada uno independientemente, representan hidrégeno; alquilo C,_s; ciano; alquilcarbonilo C,_s; alquiloxi

Rll

nl

C,_4-alquilo C,_,; o alquilo C,_, sustituido con alquil C;_4,-NR’-;
representa alquilo C;_, o NR°R'?;

representa un nimero entero con valor 1 6 2;

arilo representa fenilo o fenilo sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de halo, alquilo C,_g, cicloal-

quilo C;_7, alquiloxi C,_g, ciano, nitro, polihaloalquilo C,_¢ o polihaloalquiloxi C, .

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde

R2

representa cicloalquilo C;_;; fenilo o un heterociclo monociclico de 4, 5, 6 6 7 miembros que contiene al
menos un heterodtomo seleccionado de O, S o N; o un radical de féormula

Ny’

I _ @a-1

en donde -B-C- representa un radical bivalente de férmula

-CH,-CH,-CH;- (b-1);
~CH,-CH,-CH,-CHoz- (b-2);
-X3-CH;-CHy-(CHz)a- (b-3);
X3 CH-(CHa)o K- (b-4);
-X3-(CHy)p-CH=CH- (b-5);
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donde X3 representa O 0 NR?;
donde n representa un nimero entero con valor 0, 1,2 6 3;
donde n’ representa un nimero entero con valor 0 6 1;

en donde dicho sustituyente R?, en lo posible, puede estar sustituido opcionalmente con al menos un sus-
tituyente seleccionado de halo; hidroxi; alquilo C,_4 sustituido opcionalmente con al menos un sustituyen-
te seleccionado de hidroxi, ciano, carboxilo, alquiloxi C,_4, alquilcarbonilo C,_,, alquiloxicarbonilo C,_y,
alquilcarboniloxi C,_4, NR°R’, -C(=0)-NR®R’, -NR3-C(=0)-NR°R’, -S(=0),,;-R® 0 -NR’*-S(=0),,-R?; al-
quenilo C, ¢4 o alquinilo C, 4, cada uno de los cuales estd sustituido opcionalmente con al menos un sus-
tituyente seleccionado de hidroxi, ciano, carboxilo, alquiloxi C,_y, alquilcarbonilo C,_,, alquiloxicarbonilo
C,_4, alquilcarboniloxi C,_4, NR°R?, -C(=0)-NR®R’, -NR*-C(=0)-NR°R’, -S(=0),,-R® 0 -NR’-S(=0),,-
R®; polihaloalquilo C,_g; alquiloxi C,_s sustituido opcionalmente con carboxilo; polihalo-alquiloxi C,_g;
alquiltio C,_¢; polihaloalquiltio C,_g; alquiloxicarbonilo C,_4; alquilcarboniloxi C,_¢; alquilcarbonilo C; _¢;
polihaloalquilcarbonilo C,_g; ciano; carboxilo; NR°R7; C(=O)NR®R’; -NR’-C(=0)-NR°R’; -NR’-C(=0)-
R’; -S(=0),,-R?; -NR’-S(=0),,;-R?; -S-CN; -NR>-CN; o

{CHY) 2 Xg(CHYpe N X ‘

]
donde n2 representa un niimero entero con valor 0, 1, 2,3 6 4;
donde X* representa O, NR® 0 un enlace directo;
donde X3 representa O 0 NR?;
representa un enlace directo; -NR!-; -O-; -C(=0)-; -C(=S)-; -S-; -S(=0),;-; -(CHy)n3-; 0 -(CHy)ng-X 12X -3

representa un heterociclo monociclico de 5 6 6 miembros que contiene al menos un heterodtomo selec-
cionado de O, S o N, en donde dicho sustituyente R?, en lo posible, puede estar sustituido opcionalmente
con al menos un sustituyente seleccionado de halo; hidroxi; alquilo C,_4 sustituido opcionalmente con al
menos un sustituyente seleccionado de hidroxi, ciano, carboxilo, alquiloxi C,_,, alquilcarbonilo C,_,, al-
quiloxicarbonilo C,_4, alquilcarboniloxi C,_4, NRSR’, -C(=0)-NR°R’, -NR’-C(=0)-NR®R’, -S(=0),,-R?
0 -NR’-S(=0),,-R?; alquenilo C,_4 o alquinilo C,_g, sustituido cada uno opcionalmente con al menos
un sustituyente seleccionado de hidroxi, ciano, carboxilo, alquiloxi C,_4, alquilcarbonilo C,_,, alquiloxi-
carbonilo C,_4, alquilcarboniloxi C,_4;, NR°R7, -C(=0)-NR°R’, -NR3-C(=0)-NR°R’, -S(=0),,-R® 0 -NR>-
S(=0),,-R?; polihaloalquilo C,_s; alquiloxi C,_¢ sustituido opcionalmente con carboxilo; polihaloalquiloxi
C,_¢; alquiltio C,_4; polihaloalquiltio C,_g; alquiloxicarbonilo C,_4; alquilcarboniloxi C,_4; alquilcarboni-
lo C,_; polihaloalquilcarbonilo C,_¢; ciano; carboxilo; NR®R”; C(=0)NR®R’; -NR3-C(=0)-NR°R’; -NR°’-
C(=0)-R3; -S(=0),,-R8; -NR>-§(=0),,-R?; -S-CN; -NR*-CN; o

VAR
~C H’I)DTXV(CHZ)MN, ,XS ;
y en el caso en que R® representa un heterociclo monociclico saturado de 5 6 6 miembros que contiene al
menos un heterodtomo seleccionado de O, S o N, dicho R? puede estar sustituido también con al menos un
0XO0;

representa hidrégeno o alquilo C,_y;

R® y R7, cada uno independientemente, representan hidrégeno; ciano; alquilcarbonilo C,_g; alquiloxi C,_4-alqui-

R8

lo C,_y4; alquilo C,_, sustituido con alquil C,_,-NR>-; alquilo C,_¢ sustituido opcionalmente con hidroxi,
alquiloxi C,_4, alquiloxi C,_4-alquiloxi C,_,, NR%R"*, C(=O)NR*R" o

—N XS
/7,

representa alquilo C,_,, polihaloalquilo C,_; 0 NR°R’.
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3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual el anillo A representa fenilo; R' representa hidré-
geno o alquilo C,_g; X, representa un enlace directo o -(CH,),3-; R? representa cicloalquilo C;_;; fenilo; un heterociclo
monociclico de 6 miembros que contiene al menos un heterodtomo seleccionado de O, S o N; benzoxazolilo; o un
radical de férmula

NNy
l _z (a-1)

en donde -B-C- representa un radical bivalente de férmula

—CHZ—CHz—CHz— (b_l );
-X;3-CH,-(CH,),-X;3 (b-4);
-CH=N-X;- (b-6);

donde X; representa O o NR?;
donde n representa un nimero entero con valor 1;

en donde dicho sustituyente R?, en lo posible, puede estar sustituido opcionalmente con al menos un sus-
tituyente, en particular con 1 6 2 sustituyentes seleccionados de halo; alquilo C,_¢ sustituido opcional-
mente con al menos un sustituyente seleccionado de hidroxi, ciano, alquiloxi C,_4, alquiloxi C,_4-alquiloxi
Ci_4, NR®R7 0 -C(=0)-NR°R’; polihaloalquilo C,_s; alquiloxi C,_4 sustituido opcionalmente con alquilo-
xi C,_,; alquiltio C,_g; alquiloxicarbonilo C,_g; ciano; ariltio; ariloxi; arilcarbonilo; NR*R’; C(=O)NR°R’;
-S(=0),;-R?; o imidazolilo sustituido opcionalmente con alquilo C,_,; X, representa un enlace directo;
-NR'-; -O-(CH,),3-; -C(=0)-; -C=(0)-NR*-(CH,),3-; -(CHy)3-; 0 -S(=0),;-NR’-(CH,),3-NR’-; R’ repre-
senta un heterociclo monociclico de 5 6 6 miembros que contiene al menos un heterodtomo seleccionado de
0, S o N, en donde dicho sustituyente R?, en lo posible, puede estar sustituido opcionalmente con al menos
un sustituyente seleccionado de halo; hidroxi; alquilo C;_¢; 0 NR°R’; y en el caso en que R?® representa
un heterociclo monociclico saturado o parcialmente saturado de 5 6 6 miembros que contiene al menos un
heterodtomo seleccionado de O, S o N, dicho grupo R? puede estar sustituido también con al menos un 0xo;
R* representa hidrogeno; nitro o carboxilo; R representa hidrégeno; R® y R7, cada uno independientemente,
representan hidrégeno; ciano; alquilcarbonilo C,_4 sustituido opcionalmente con alquiloxi C,_4; alquiloxi-
carbonilo C,_; cicloalquilcarbonilo Cs_;; adamantanilcarbonilo; o alquilo C,_¢; R® representa NR°R’; nl
representa un nimero entero con valor 2; y arilo representa fenilo.

4. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el anillo A es fenilo; R!
es hidrégeno; X, es un enlace directo o -(CH,),3-; R? es indanilo; 2,3-dihidro-1,4-benzodioxanilo; fenilo sustituido
opcionalmente con 1 6 2 sustituyentes seleccionados cada uno independientemente de alquilo C,_4 que puede estar
sustituido opcionalmente con hidroxi, ciano, alquiloxi C,_4, alquiloxi C,_4-alquiloxi C,_4, NR°R” 0 C(=O)NR®R’; al-
quiloxi C,_¢; halo; polihaloalquilo C,_4 que puede estar sustituido opcionalmente con hidroxi, ciano, alquiloxi C,_y,
alquiloxi C,_4-alquiloxi C,_4, NR°R” 0 C(=O)NR°R’; ciano; NR®°R”; C(=O)NR°R’; -S(=0),,-R?; X, es un enlace di-
recto; -NR!-; -O-(CH,),3-; -C(=0)-; -C(=0)-NR’-(CH,),3-; 0 -(CH,),3-; R® es tetrazolilo; piperazinilo; imidazolilo;
oxazolilo; pirimidinilo; tiazolilo; triazolilo; piridilo; piperidinilo; pirazinilo; pirazolilo o morfolinilo; pudiendo dichos
anillos que representan R? estar sustituidos opcionalmente con un sustituyente seleccionado de alquilo C,_¢; NRR;
hidroxi; halo; y en el caso en que R® representa un sistema de anillos saturado o parcialmente saturado, dicho R*
puede estar sustituido también con al menos un oxo; R* es hidrégeno; RS y R7, cada uno independientemente, repre-
sentan hidrégeno; ciano; alquilcarbonilo C,_4 sustituido opcionalmente con alquiloxi C,_4; alquiloxicarbonilo C,_g;
cicloalquilcarbonilo C;_7; o alquilo C,_s; y R® representa NR°R’.

5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el sustituyente R® esta
enlazado al anillo A en posicién meta comparado con el enlazador NR'.

6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en donde el sustituyente R® esta
enlazado al anillo A en posicién para comparado con el enlazador NR'.

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde el sustituyente R? es un

heterociclo monociclico de 6 miembros saturado y opcionalmente sustituido, que contiene al menos un heterodtomo
seleccionado de O, S o N.
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8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde X; representa un enlace
directo.

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1, 5 a 8 en donde R? representa cicloalquilo
C;_y; fenilo; un heterociclo monociclico de 4, 5, 6 6 7 miembros que contiene al menos un heterodtomo seleccionado
de O, S o N; benzoxazolilo o un radical de férmula (a-1) en donde dicho sustituyente R? esté sustituido con al menos
un sustituyente seleccionado de alquilo C,_q sustituido con NR®R; alquenilo C,_¢ 0 alquinilo C,_g, sustituido cada uno
con NR®R’; polihaloalquilo C,_ sustituido con NRR’; alquiloxi C,_s sustituido con NR°R’; polihaloalquiloxi C,_g
sustituido con NR°R’; o NR°R’.

10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1, 5, 6, 8 6 9, en donde R® representa un
heterociclo monociclico de 5 6 6 que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de O, S o N, o un heterociclo
biciclico de 9 6 10 miembros que contiene al menos un heterodtomo seleccionado de O, S o N, en donde dicho susti-
tuyente R? estd sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de alquilo C,_g sustituido con NR°R’; alquenilo
C,_¢ 0 alquinilo C,_g, sustituido cada uno con NR®R’; alquiloxi C,_s sustituido con NR°R”; 0 NR®R’.

11. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1, 5, 6, 7, 8 6 10, en donde R? representa
cicloalquilo C;_;; fenilo; un heterociclo monociclico de 4, 5, 6 6 7 miembros que contiene al menos un heterodtomo
seleccionado de O, S o N; benzoxazolilo o un radical de férmula (a-1), en donde dicho sustituyente R* estd sustitui-
do con al menos un sustituyente seleccionado de halo; polihaloalquilo C,_4 sustituido opcionalmente con al menos
un sustituyente seleccionado de hidroxi, ciano, carboxilo, alquiloxi C,_4, alquiloxi C,_4-alquiloxi C,_,, alquilcarbo-
nilo C,_4, alquiloxicarbonilo C,_,, alquilcarboniloxi C,_4, NR°R’, -C(=0)-NR°®R’, -NR*-C(=0)-NR°R’, -S(=0),,-R®
0 -NR?-S(=0),,-R?; polihaloalquiloxi C,_s sustituido opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado de
hidroxi, ciano, carboxilo, alquiloxi C,_4, alquiloxi C,_4-alquiloxi C,_4, alquilcarbonilo C,_,, alquiloxicarbonilo C,_4,
alquilcarboniloxi C,_;, NR°R7, -C(=0)-NR°R’, -NR*-C(=0)-NR°R’, -S(=0),,-R® 0 -NR>-S(=0),,-R5.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el compuesto se selecciona de

[%]
"N

)
X

\'/ N“(I

X, R? X, R’

db 2-db (\N’CH3
L B B

0
JZ=X—T)
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un N-dxido, una sal de adicién farmacéuticamente aceptable, una amina cuaternaria y una forma estereoquimicamente

isomera del mismo.
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13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el compuesto se selecciona de

1
e
g H ,o:‘q«( -~
& | & “" .
By otho o3
¥ R e
& ;{ R, E '_:I /,r'--, -
et I AR |
Y, M g «
[
o e, e
L & I
=S l- &
- B o =
= s P
oG wo
T g b e
o g.;yE
& e ]
I E
L‘;w‘-,m,v‘ R Y \{;f\,k/” m%
L
S i
fd o J*xQ
“_:,L.\%(, e h% g
&
&® N N
h La,
T ey
® N
s 'I
= bl

un N-éxido, una sal de adicion farmacéuticamente aceptable, una amina cuaternaria y una forma estereoquimicamente
isémera del mismo.

14. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 para uso como medicamento.

15. El uso de un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 para la fabricacién de
un medicamento para la prevencion o el tratamiento de enfermedades mediadas por GSK3.

16. El uso de un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 para la fabricacion de
un medicamento para la prevencién o el tratamiento del trastorno bipolar (en particular depresién maniaca), diabetes,
enfermedad de Alzheimer, leucopenia, FDTP-17 (demencia frontotemporal asociada con enfermedad de Parkinson),
degeneracion cortico-basal, pardlisis supranuclear progresiva, atrofia de sistemas multiples, enfermedad de Pick, en-
fermedad de Niemann-Pick tipo C, Demencia Pugilistica, demencia con madejas tinicamente, demencia con madejas
y calcificacién, sindrome de Down, distrofia mioténica, complejo parkinsonismo-demencia de Guam, demencia afin
al SIDA, parkinsonismo post-encefalico, enfermedades pridnicas con madejas, panencefalitis esclerosante subaguda,
degeneracion del 16bulo frontal (FLD), enfermedad de granos argiréfilos, panencefalitis esclerosante subaguda (SS-
PE) (complicacioén tardia de infecciones virales en el sistema nervioso central), enfermedades inflamatorias, depresion,
céncer, trastornos dermatolégicos, neuroproteccion, esquizofrenia y dolor.

17. El uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 16, para la prevencion o el tratamiento de enfermedad
de Alzheimer; diabetes; cancer; enfermedades inflamatorias; trastorno bipolar; depresion; y dolor.
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18. Una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y, como ingrediente
activo, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1
al3.

19. Un proceso para preparar una composicidon farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 18, caracterizada
porque una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 13 se mezcla intimamente con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

20. Un proceso para preparar un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado por

a) ciclaciéon de un compuesto intermedio de férmula (II) en presencia de una sal nitrito, un disolvente adecuado, y
un acido adecuado,

3
% ?2 RB Rz
Xy : }I{ :
; i]{ No_N—y Salnitito 1 Y Xy
A ¢ — TN
R“ Xy N!"{z l Na 1\;2 0

(i 0

en donde el anillo A, R! a R*, X, y X, son como se define en la reivindicacién 1;

b) ciclacion de un compuesto intermedio de férmula (II-a) en presencia de una sal nitrito, un disolvente adecuado,
y un dcido adecuado,

3 R’ 3 , 5{’ ,]zz
sal nitrito X o X
<}§*“'1'I g {}ﬁ——q NUSEge
NO, N

@) & ™

en donde el anillo A, R! a R?, X, y X, son como se define en la reivindicacién 1;

¢) ciclacién de un compuesto intermedio de férmula (II-b) en presencia de una sal nitrito, un disolvente adecuado,
y un dcido adecuado,

Badl Y4

3 F
R l R3 & NH,

Gred = dred

(Ib) -

en donde el anillo A, R!, R? y R*, X, y X, son como se define en la reivindicacion 1;
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d) reaccién de un compuesto intermedio de férmula (III) con un compuesto intermedio de férmula (IV) en presencia
de un disolvente adecuado,

: 3 r3 2
P | ;
XZ 1 X|
- I\ R Ny st
—_— N =
10 "Y Wt A)—NH T <A>‘N__r I~
(o] I /,N l |4 Na 4
N r? R
av) @M
13 am
en donde el anillo A, R! a R*, X, y X, son como se define en la reivindicacién 1
20
e) reaccion de un compuesto intermedio de férmula (XV) con un compuesto intermedio de férmula (XVI), en
donde R® representa hidrégeno, alquilo C,_, o ciano, y R° representa hidrégeno o alquilo C,_,, en presencia de un
disolvente adecuado y una sal adecuada
25
NRR®
0\ X

2

3s RY N\IN”N T e <:i>"’“‘\(\;[ a

&VD -4
40

en donde el anillo A, R!, R?, R* y X, son como se define en la reivindicacién 1

f) reaccién de un compuesto intermedio de férmula (XV) con hidrazina en presencia de un disolvente adecuado
45
H
N
50 T N\ )

\ 2
1 $l
N .
R* N N R* N\Iﬁ'}'
55
XV)

(I-e)
60

en donde el anillo A, R!, R?, R* y X, son como se define en la reivindicacién 1
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g) reaccién de un compuesto intermedio de férmula (III’) con un compuesto intermedio de férmula (IV) en pre-
sencia de un disolvente adecuado, y opcionalmente en presencia de una base adecuada,

g2 1‘1.3 1123 1!{2
J:Q }l(3 1 Tz R! 3'(1
N
halo /N N+ A i’H A>__| Z ‘ N\N
N N | | Naw 4
XN R R N
) M
(r)

en donde el anillo A, R', R?, R, R*, X, y X, son como se define en la reivindicacién 1;

0, si se desea, conversion de los compuestos de férmula (I) unos en otros siguiendo transformaciones conocidas en
la técnica, y ulteriormente, si se desea, conversién de los compuestos de férmula (I), en una sal de adicién de 4cido
terapéuticamente activa y no téxica por tratamiento con un dcido, o en una sal de adicién de base terapéuticamente
activa y no téxica por tratamiento con una base, o inversamente, conversion de la forma de sal de adicién de acido
en la base libre por tratamiento con dlcali, o conversion de la sal de adicion de base en el 4cido libre por tratamiento
con 4cido; y en caso deseado, preparacion de formas estereoquimicamente isémeras, aminas cuaternarias o formas de
N-6xido de los mismos.
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