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ES 2268 093 T3

DESCRIPCION

Nuevas dihidropteridinonas, procedimiento para su preparacién y su uso como medicamentos.

El presente invento se refiere a nuevas dihidro-pteridinonas de la férmula general (I)

R1 $2
R )\\ R
rﬁe N rfls R*
R R

teniendo los radicales X, R!, R?, R?, R*, R%, R® y R7 los significados mencionados en las reivindicaciones y en la
memoria descriptiva, a sus isémeros,

a procedimientos para la preparacion de estas dihidro-pteridinonas

asi como a su utilizacién como medicamentos.
Antecedentes del invento

Ciertos derivados de pteridinona se conocen por el estado de la técnica como sustancias activas con efecto antipro-
liferativo. El documento de solicitud de patente internacional WO 01/019825 describe la utilizacién de derivados de

pteridinona para el tratamiento de enfermedades causadas por tumores y virus.

La resistencia desarrollada por muchos tipos de tumores exige el desarrollo de nuevos medicamentos destinados a
reprimir tumores.

Es la misién del presente invento poner a disposicién nuevos compuestos con efecto antiinflamatorio y antiproli-
ferativo.

Descripcion detallada del invento

Sorprendentemente, se encontré que los compuestos de la férmula general (I), en los que los radicales X y R! hasta
R’ tienen los significados seguidamente mencionados, actdan como agentes inhibidores de especificas cinasas del ciclo
celular. Por consiguiente, los compuestos conformes al invento se pueden utilizar por ejemplo para el tratamiento de
enfermedades, que estdn en conexidn con la actividad de especificas cinasas del ciclo celular y se caracterizan por una
proliferacion celular excesiva o anémala.

El presente invento se refiere por lo tanto a compuestos de la férmula general (I)

R1 [FZ
R7\ )\\ R’
N N N
s Ls R’
R

(1)

en los que

R! significa un radical seleccionado entre el conjunto que consta de hidrégeno, NH,, XH, halégeno y un grupo
alquilo C;-C; eventualmente sustituido con uno o varios dtomos de halégeno,

R? significa un radical seleccionado entre el conjunto que consta de hidrégeno, CHO, XH, -X-alquilo C,-C, y un
grupo alquilo C,-C; eventualmente sustituido,
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R? y R* iguales o diferentes, significan un radical seleccionado entre el conjunto que consta de alquilo C;-C,q,
alquenilo C,-C,y, alquinilo C,-C,, arilo, heteroarilo, cicloalquilo C;-Cg, heterocicloalquilo C;-Cg, -X-arilo, -X-hete-
roarilo, -X-cicloalquilo, -X-heterocicloalquilo, -NR?-arilo, -NR®-heteroarilo, -NR®-cicloalquilo, y -NR®-heterocicloal-
quilo, eventualmente sustituidos, o

un radical seleccionado entre el conjunto que consta de hidrégeno, halégeno, COXR?®, CON(R?®),, COR® y XR?, o

R® y R* significan en comin un puente de alquilo de 2 a 5 miembros, que puede contener de 1 a 2 heterodtomos,

R’ significa hidrégeno o un radical seleccionado entre el conjunto que consta de alquilo C,-C,, alquenilo C,-C,,,
alquinilo C,-C,, arilo, heteroarilo y cicloalquilo C;-Cg, eventualmente sustituidos, o

R?® y R’ 6 R* y R’ significan en comtin un puente de alquilo C;-C, saturado o insaturado, que puede contener de 1
a 2 heteroatomos,

R significa arilo o heteroarilo, eventualmente sustituido,
R significa hidrégeno o -CO-X-alquilo C,-C,, y
los X en cada caso independientemente unos de otros, significan O 6 S,

los R® en cada caso independientemente unos de otros, significan hidrégeno o un radical seleccionado entre el
conjunto que consta de alquilo C,-C,, alquenilo C,-C,, alquinilo C,-C, y fenilo,

eventualmente sustituidos, eventualmente en forma de sus tautémeros, sus racematos, sus enantiomeros, sus dias-
tereoisdmeros y sus mezclas, asi como eventualmente de sus sales por adicién de dcidos farmacoldgicamente inocuas.

Se prefieren los compuestos de la férmula (I) en los que

X y R® presentan los significados indicados, y

R! significa hidrégeno,

R? significa un radical seleccionado entre el conjunto que consta de uno de los grupos CHO, OH y CH;,

R®, R* iguales o diferentes, significan un radical seleccionado entre el conjunto que consta de hidrégeno, alquilo
C,-Cs, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cg, cicloalquilo C;-C;, eventualmente sustituidos, o

R® y R* significan en comiin un puente de alquilo C,-Cs,

R’ significa un radical seleccionado entre el conjunto que consta de alquilo C;-C,,, alquenilo C,-C,, alquinilo C,-
Cyy, cicloalquilo C;-Cy y cicloalquenilo C;-Cg eventualmente sustituidos, o

R? y R’ 6 R* y R’ significan en comtin un puente de alquilo C;-C, saturado o insaturado, que puede contener de 1
a 2 heteroatomos, y

R’ significa hidrégeno, eventualmente en forma de sus tautémeros, sus racematos, sus enantiomeros, sus diaste-
reoisémeros y sus mezclas, asi como eventualmente de sus sales por adicién de dcidos farmacoldgicamente inocuas.

Se prefieren especialmente los compuestos de la férmula (I), en los que
R'-R% R7, R® y X presentan los significados indicados y
R® significa un radical de la férmula general

R")

RQ

en el que

n significa 1, 2,3 6 4,
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R’ significa un radical seleccionado entre el conjunto que consta de alquilo C,-Cq, alquenilo C,-Cs, alquinilo
C,-C¢, -CONH-alquileno C,-C,y, -O-arilo, -O-heteroarilo, -O-cicloalquilo, -O-heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo y heterocicloalquilo, eventualmente sustituidos, o

significa un radical seleccionado entre el conjunto que consta de -O-alquil C,-C¢-Q', -CONR8-alquil C,-C,,-Q",
-CONRS -alquenil C,-C,,-Q', -CONR?-Q?, halégeno, OH, -SO,R8, -SO,N(R?),, -COR®, -COOR?, -N(R?),, -NHCOR®,
-CONR®O-alquil C,-C-Q" y -CONR30OQ?,

Q! significa hidrégeno, -NHCOR?, o un radical seleccionado entre el conjunto que consta de uno de los grupos
-NH-arilo, -NH-heteroarilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo C;-Cy y heterocicloalquilo, eventualmente sustituidos,

Q? significa hidrégeno o un radical seleccionado entre el conjunto que consta de uno de los grupos arilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo C;-Cs, cicloalquilo C;-Cg y alquil C,-Cy-cicloalquilo C;-Cg, eventualmente sustituidos,

los R!® iguales o diferentes, significan un radical seleccionado entre el conjunto que consta de alquilo C,-Cs,
alquenilo C,-Cq y alquinilo C,-Cg, -O-alquilo C,-Cg, -O-alquenilo C,-Cg, -O-alquinilo C,-Cg, heterocicloalquilo Cs-
Cs y cicloalquilo C;-Cg, eventualmente sustituidos, o

un radical seleccionado entre el conjunto que consta de hidrégeno, -CONH,, -COORS, -OCON(R?),, -N(R?),,
-NHCOR?, -NHCON(R?),, -NO, y hal6geno, o

radicales R’ y R'® contiguos significan en comiin un puente de la férmula general

\ ]

3
A
4
Y

(alquil C,-C,-Q")

Y significa O, S 6 NR'!,

m significa 0, 1 6 2,

R!! significa hidrégeno o alquilo C;-C,, y

R'? significa hidrégeno o un radical seleccionado entre el conjunto que consta de fenilo, piridilo, pirazinilo, pi-
rimidinilo, piridazinilo, alquil C,-C;-fenilo, alquil C,-C;-piridilo, alquil C,-C;-pirazinilo, alquil C,-C;-pirimidinilo y
alquil C,-C;-piridazinilo,

R" significa alquilo C,-C

eventualmente en forma de sus tautémeros, sus racematos, sus enantiomeros, sus diastereoisémeros y sus mezclas,
asi como eventualmente de sus sales por adicién de dcidos farmacolégicamente inocuas.

En particular, son preferidos los compuestos de la férmula (I), en los que
R*-R%, R® y X presentan los significados indicados y

R! significa hidrégeno,

R? significa CH;, y

R’ significa hidrégeno,

eventualmente en forma de sus tautémeros, sus racematos, sus enantiomeros, sus diastereoisémeros y sus mezclas,
asi como eventualmente de sus sales por adicion de dcidos farmacoldgicamente inocuas.

Un objeto adicional del invento lo constituyen compuestos de la férmula (I), en los que X y R'-R” presentan los
significados indicados, para su utilizacién como medicamentos.

Conforme al invento tienen una importancia especial los compuestos de la férmula (I), en los que X y R!-R’
presentan los significados indicados, para su utilizacién como medicamentos con un efecto antiproliferativo.
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Un objeto adicional del invento lo constituye la utilizacién de un compuesto de la férmula (I), en el que X y
R'-R’ presentan los significados indicados, para la preparacién de un medicamento destinado al tratamiento y/o a la
prevencion del cdncer, de infecciones, asi como de enfermedades inflamatorias y autoinmunitarias.

Un objeto adicional del invento lo constituye un método para el tratamiento y/o la prevencién del cancer, de
infecciones, asi como de enfermedades inflamatorias y autoinmunitarias, caracterizado porque a un paciente se le
administra una cantidad eficaz de un compuesto de la férmula (I), en el que X y R'-R’ presentan los significados
indicados.

Un objeto adicional del invento lo constituyen formulaciones farmacéuticas, que como sustancia activa contienen
uno o varios compuestos de la férmula general (I), en los que X y R!-R7 presentan los significados indicados, o sus
sales fisiolégicamente compatibles, eventualmente en combinacién con sustancias auxiliares y/o de vehiculo usuales.

Un objeto adicional del invento lo constituye un procedimiento para la preparacién de un compuesto de la férmula

D,
R'" R
|
RY ~ R®
SNTOSNTNT,
L
)
en el que

R!-R7 y X presentan los significados precedentemente mencionados,

caracterizado porque un compuesto de la férmula general (II)

(1

en el que
R!-R’ y X presentan los significados precedentemente mencionados y L es un grupo 14bil,

se hace reaccionar con un compuesto eventualmente sustituido de la férmula general (IIT)

R?
HN™

I
R

en la que
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R® y R presentan los significados precedentemente mencionados.

Un objeto adicional del invento lo constituye un compuesto de la férmula (II),

R' R?

|

NN
L L
Cl N N R3

|5

R

en el que

R!-R’ y X presentan los significados precedentemente mencionados. Los compuestos de la férmula (IT) constituyen
importantes productos intermedios para la preparacion de los compuestos conformes al invento de la férmula (I).

Un objeto adicional del invento lo constituye un procedimiento para la preparacién de un compuesto de la férmula
general (1),

1 2
7o
NZ N
7
R\ /k\ | R’
N~ N7 N7,
| ls R
6
R
(1)
en el que
R significa un radical de la férmula general,
10
(R),

9
R
R’ significa un radical -CONH-alquileno C,-C,, eventualmente sustituido o

un radical seleccionado entre el conjunto que consta de -CONR?-alquil C,-C,,-Q', -CONR?-alquenil C,-C,,-Q!,
_CONR®-Q? y -COOR?, y

R!-R3,R7,R!'%, ny X presentan los significados precedentemente mencionados, caracterizado porque un compuesto
de la férmula (IA)
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1 2
"R
N N (0]
3
RL l :/ER
AN, R
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10
(R,
7 L
© (IA)

en el que
R! hasta R?, R7 y R!® presentan los significados precedentemente mencionados y
L significa un grupo 1abil,

se hace reaccionar con una amina primaria o secundaria para formar la correspondiente amida, o con un alcohol
para formar el correspondiente éster.

En calidad de grupos alquilo asi como de grupos alquilo, que son parte constituyente de otros radicales, se men-
cionan grupos alquilo ramificados y sin ramificar con 1 a 10 d&tomos de carbono, de modo preferido 1-6, de modo
especialmente preferido 1-4 4tomos de carbono,

por ejemplo se mencionan: metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo y decilo. Siempre y
cuando que no se mencione otra cosa distinta, por las denominaciones propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo,
nonilo y decilo precedentemente mencionadas se abarcan todas las formas isémeras posibles. Por ejemplo, la denomi-
nacién propilo abarca los dos radicales isémeros n-propilo e iso-propilo, la denominacion butilo abarca n-butilo, iso-
butilo, sec.-butilo y terc.-butilo, la denominacién pentilo abarca iso-pentilo, neopentilo, etc.

En los grupos alquilo precedentemente mencionados, eventualmente uno o varios dtomos de hidrégeno pueden
estar reemplazados por otros radicales. Por ejemplo, estos grupos alquilo pueden estar sustituidos con los dtomos
de halégeno fldor, cloro, bromo o yodo. Se prefieren los sustituyentes fluoro y cloro. Es especialmente preferido
el sustituyente cloro. Eventualmente también pueden estar reemplazados todos los dtomos de hidrégeno del grupo
alquilo.

Asimismo, en los grupos alquilo precedentemente mencionados, siempre y cuando que no se describa otra cosa
distinta, eventualmente uno o varios dtomos de hidrégeno pueden estar sustituidos por ejemplo con un radical even-
tualmente sustituido, que se selecciona entre el conjunto que consta de CN, OCOCHj;, arilo, de modo preferido fenilo,
heteroarilo, de modo preferido tienilo, tiazolilo, imidazolilo, piridilo, pirimidilo o pirazinilo, heterocicloalquilo sa-
turado o insaturado, de modo preferido pirazolilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo o tetrahidro-oxazinilo, un
radical amino, de modo preferido metil-amino, bencil-amino, fenil-amino o heteroaril-amino, sistemas anulares bi-
ciclicos saturados o insaturados, de modo preferido bencimidazolilo y cicloalquilo, de modo preferido ciclohexilo o
ciclopropilo.

Como puentes de alquilo, siempre y cuando que no se indique otra cosa distinta, se sefialan grupos alquilo ra-
mificados y sin ramificar con 2 a 5 dtomos de carbono, por ejemplo puentes de propileno, isopropileno, n-butileno,
iso-butileno, sec.-butileno y terc.-butileno. Se prefieren especialmente los puentes de propileno y butileno. En los
mencionados puentes de alquilo eventualmente de 1 a 2 d4tomos de C pueden estar reemplazados por uno o varios
heterodtomos, seleccionados entre el conjunto formado por oxigeno, nitrégeno o azufre.

Como grupos alquenilo (también si son parte constituyente de otros radicales) se sefialan grupos alquileno ramifi-
cados y sin ramificar con 2 a 10 d&tomos de carbono, de modo preferido 2-6 4tomos de carbono, de modo especialmente
preferido 2-3 atomos de carbono, siempre y cuando que éstos tengan por lo menos un doble enlace. Por ejemplo se
mencionan: etenilo, propenilo, butenilo, pentenilo, etc. Siempre y cuando que no se mencione otra cosa distinta, por
las denominaciones propenilo, butenilo, etc., precedentemente mencionadas se abarcan todas las posibles formas is6-
meras. Por ejemplo, la denominacién de butileno abarca n-butenilo, 1-metil-propenilo, 2-metil-propenilo, 1,1-dimetil-
etenilo, 1,2-dimetil-etenilo, etc.

En los grupos alquenilo precedentemente mencionados, siempre y cuando que no se describa otra cosa distinta,
eventualmente uno o varios dtomos de hidrégeno pueden estar reemplazados por otros radicales. Por ejemplo, estos
grupos alquilo pueden estar sustituidos con los dtomos de halégeno fldor, cloro, bromo o yodo. Se prefieren los sus-
tituyentes fluoro y cloro. Es especialmente preferido el sustituyente cloro. Pueden estar reemplazados eventualmente
también todos los 4&tomos de hidrégeno del grupo alquenilo.
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Como grupos alquinilo (también si son parte constituyente de otros radicales) se designan grupos alquinilo ramifi-
cados y sin ramificar con 2 a 10 4tomos de carbono, siempre y cuando que tengan por lo menos un enlace triple, por
ejemplo etinilo, propargilo, butinilo, pentinilo, hexinilo, etc., de modo preferido etinilo o propinilo.

En los grupos alquinilo precedentemente mencionados, siempre y cuando que no se describa otra cosa distinta,
eventualmente uno o varios dtomos de hidrégeno pueden estar reemplazados por otros radicales. Por ejemplo, estos
grupos alquilo pueden estar sustituidos con los dtomos de halégeno fldor, cloro, bromo o yodo. Se prefieren los sus-
tituyentes fluoro y cloro. Es especialmente preferido el sustituyente cloro. Pueden estar reemplazados eventualmente
también todos los d&tomos de hidrégeno del grupo alquinilo.

El concepto de arilo representa un sistema anular aromético con 6 a 14 dtomos de carbono, de modo preferido 6
6 10 atomos de carbono, de modo preferido fenilo, que, siempre y cuando que no se describa otra cosa distinta, pue-
de llevar por ejemplo uno o varios de los sustituyentes seguidamente mencionados: OH, NO,, CN, -OCHF,, -OCF;,
-NH,, halégeno, por ejemplo fluoro, cloro, bromo o yodo, de modo preferido fluoro o cloro, alquilo C;-C;y, de modo
preferido alquilo C,-Cs, de modo preferido alquilo C,-C;, de modo especialmente preferido metilo o etilo, -O-alquilo
C,-C;, de modo preferido -O-metilo 6 -O-etilo, -N-metil-tetrahidro-oxazinilo, -COOH, -COO-alquilo C,-C,, de modo
preferido -COOCH,CH;, -COO-C(CHj;); 6 -COOCHj;, -CONH,, -CONH-alquilo C,-C,,, pudiendo este alquilo estar
sustituido eventualmente de modo adicional, -CONH-cicloalquilo C;-C¢ eventualmente sustituido, de modo preferido
-CONH-ciclopentilo eventualmente sustituido, -CONH-heterocicloalquilo eventualmente sustituido, de modo preferi-
do piperidinilo, pirrolidinilo o piperazinilo, -CONH-heteroarilo eventualmente sustituido, de modo preferido -CONH-
piridilo eventualmente sustituido, -CONH-arilo eventualmente sustituido, de modo preferido -CONH-fenilo eventual-
mente sustituido, -CONMe-alquilo C,-Cs, pudiendo este alquilo estar eventualmente sustituido de modo adicional, de
modo preferido -CONMeCH,-piridilo, bencimidazol o un radical de la férmula

O

X

S N

4 O
Xq

Como anillos de heteroarilo mono- o bi-ciclicos de 5-10 miembros, en los que hasta tres &tomos de C pueden estar
reemplazados por uno o varios heteroatomos seleccionados entre el conjunto formado por oxigeno, nitrégeno o azufre,
se mencionan por ejemplo furano, tiofeno, pirrol, pirazol, imidazol, triazol, tetrazol, piridina, piridazina, pirimidina,
pirazina, triazina, oxazol, isoxazol, tiazol, tiadiazol, oxadiazol, pudiendo cada uno de los heterociclos precedentemente
mencionados estar eventualmente condensado ademds con un anillo de benceno, de modo preferido bencimidazol, y
pudiendo estos heterociclos, siempre y cuando que no se describa otra cosa distinta, llevar por ejemplo uno o varios
de los sustituyentes seguidamente mencionados: OH, NO,, CN, -OCHF,, -OCF;, -NH,, halégeno, de modo preferido
fluoro o cloro, alquilo C,-C,,, de modo mds preferido alquilo C,-Cs, de modo atin més preferido alquilo C;-C;, de
modo especialmente preferido metilo o etilo, -O-alquilo C,-C;, de modo preferido -O-metilo 6 -O-etilo, -metil-N-
tetrahidro-oxazinilo, -COOH, -COO-alquilo C,-C,, de modo preferido -COO-C(CH;); 6 -COOCH;, -CONH,, fenilo
eventualmente sustituido, heteroarilo eventualmente sustituido, de modo preferido piridilo o pirazinilo eventualmente
sustituido,

-CONH-alquilo C,-C,, pudiendo este alquilo a su vez estar eventualmente sustituido, -CONH-cicloalquilo C;-
Cs eventualmente sustituido, de modo preferido -CONH-ciclopentilo eventualmente sustituido, -CONH-heteroarilo
eventualmente sustituido, de modo preferido -CONH-piridilo eventualmente sustituido, -CONH-arilo eventualmente
sustituido, de modo preferido -CONH-fenilo eventualmente sustituido, -CONMe-alquilo C,-C;, pudiendo este alquilo
a su vez estar eventualmente sustituido, de modo preferido -CONMeCH,-piridilo, bencimidazol o un radical de la
férmula

O

PN

S
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Como radicales cicloalquilo se sefialan radicales cicloalquilo saturados o insaturados con 3 - 8 dtomos de carbono,
por ejemplo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo y ciclooctilo,
de modo preferido ciclopropilo, ciclopentilo o ciclohexilo, pudiendo cada uno de los radicales cicloalquilo preceden-
temente mencionados llevar eventualmente de modo adicional uno o varios sustituyentes, de modo preferido =0, o
estar condensado con un anillo de benceno.

“=0” significa un dtomo de oxigeno unido a través de un doble enlace.

Como radicales heterocicloalquilo, siempre y cuando que no se describa otra cosa distinta en las definiciones, se
mencionan heterociclos saturados o insaturados de 5, 6 6 7 miembros, que como heterodtomos pueden contener ni-
trégeno, oxigeno o azufre, por ejemplo tetrahidrofurano, tetrahidrofuranona, y-butirolactona, a-pirano, y-pirano, dio-
xolano, tetrahidropirano, dioxano, dihidro-tiofeno, tiolano, ditiolano, pirrolina, pirrolidina, pirazolina, piridazolina,
imidazolina, imidazolidina, tetrazol, piperidina, piridazina, pirimidina, pirazina, piperazina, triazina, tetrazina, mor-
folina, tiomorfolina, diazepano, oxazina, tetrahidro-oxazinilo, isotiazol, pirazolidina, de modo preferido pirazolilo,
pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo o tetrahidro-oxazinilo, pudiendo el heterociclo estar eventualmente sustituido.

Como haldégeno se sefialan en términos generales fluoro, cloro, bromo o yodo.

Como grupo 14bil L se sefiala, de igual o diferente modo, un grupo 14bil tal como por ejemplo cloro, bromo, yodo,
metano-sulfonilo, trifluorometano-sulfonilo o p-tolueno-sulfonilo, de modo preferido cloro.

Los compuestos conformes al invento se pueden presentar en forma de los isdmeros 6pticos individuales, de mez-
clas de los enantiomeros individuales, diastereoisomeros o racematos, en forma de los tautomeros, asi como en forma
de las bases libres o de las correspondientes sales por adicién de dcidos con 4cidos farmacolégicamente inocuos
- tales como por ejemplo sales por adicién de dcidos con hidracidos halogenados, por ejemplo 4cido clorhidrico o
bromhidrico, o dcidos orgdnicos tales como por ejemplo dcido oxdlico, fumadrico, diglicélico o metano-sulfénico.

El sustituyente R' puede significar un radical seleccionado entre el conjunto que consta de hidrégeno, NH,, XH,
de modo preferido OH, halégeno, de modo preferido fluoro o cloro y un grupo alquilo C;-C; sustituido, de modo
preferido metilo o etilo, eventualmente sustituido con uno o varios, de modo preferido uno, dos o tres dtomos de
halégeno, de modo preferido fluoro o cloro. En particular de modo preferido el sustituyente R' significa hidrégeno.

El sustituyente R* puede significar un radical seleccionado entre el conjunto que consta de hidrégeno, CHO, XH,
de modo preferido OH, -X-alquilo C,-C,, de modo preferido -O-CH; 6 -O-CH,CHj, y un grupo alquilo C,-C; even-
tualmente sustituido, constando el grupo alquilo de modo preferido de 1 a 2 dtomos de carbono, de modo preferido
en particular de un atomo de carbono y pudiendo estar eventualmente sustituido, de modo preferido con atomos de
halégeno, de modo preferido en particular con dtomos de flior. De modo més preferido en particular el sustituyente
R? significa metilo.

Los sustituyentes R* y R* pueden ser iguales o diferentes y significar un radical seleccionado entre el conjunto
que consta de alquilo C,-C,, eventualmente sustituido, de modo preferido alquilo C,-C¢, de modo mds preferido
alquilo C,-C,, de modo especialmente preferido metilo, etilo o propilo, de modo preferido en particular metilo o etilo,
alquenilo C,-C,,, de modo preferido etenilo o propenilo, de modo mds preferido etenilo, alquinilo C,-C,,, de modo
preferido etinilo o propinilo, arilo, de modo preferido fenilo eventualmente sustituido, heteroarilo, cicloalquilo C;-Csg,
de modo preferido ciclopropilo y ciclobutilo, heterocicloalquilo C;-Cg, -X-arilo, -X-heteroarilo, -X-cicloalquilo, -X-
heterocicloalquilo, -NR&-arilo, -NR8-heteroarilo, -NR®-cicloalquilo y -NR3-heterocicloalquilo, o

un radical seleccionado entre el conjunto que consta de hidrégeno, halégeno, COXR®, CON(R?),, COR?® y XR?®, de
modo preferido hidrégeno.

Los radicales R® y R* pueden significar en comiin un puente de alquilo de 2 a 5 miembros, de modo preferido un
puente de etileno, propileno o butileno, pudiendo el puente de propileno o butileno contener de 1 a 2 heterodtomos, de
modo preferido oxigeno, nitrégeno o azufre, de modo especialmente preferido un puente de etileno. De modo preferido
en particular, el sustituyente R® significa metilo o etilo. El sustituyente R* significa de modo preferido en particular
hidrégeno o metilo. Son especialmente preferidos los compuestos en los que R* y R* significan metilo. Todos los
radicales mencionados en los significados que se dan para R® y R* pueden estar eventualmente sustituidos.

El radical R® puede significar hidrégeno o un radical seleccionado entre el conjunto que consta de alquilo C,-
C, eventualmente sustituido, de modo preferido alquil C,-Cg-arilo o alquil C,-Cs-heteroarilo, de modo preferido
alquilo C,-C¢, de modo especialmente preferido alquilo C,-Cs, de modo preferido en particular propilo, butilo, pentilo,
hexilo, -CH,-hexilo, -(CH,),_,-propenilo o (CH,),-OCOCHj3;, alquenilo C,-C,,, de modo preferido propenilo, butenilo,
pentenilo o hexenilo, de modo mds preferido propenilo o hexenilo, alquinilo C,-C,y, de modo preferido propinilo,
butinilo o pentinilo, de modo mas preferido propinilo, arilo, de modo preferido fenilo, heteroarilo, cicloalquilo C;-
Cs, de modo preferido ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo y cicloalquenilo C;-Cg, de modo preferido
ciclohexenilo o ciclopentenilo,

o los sustituyentes R* y R¥ 6 R* y R® forman en comiin un puente de alquilo C;-C, saturado o insaturado, que
puede contener de 1 a 2 heterodtomos, de modo preferido oxigeno, azufre o nitrégeno.
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Todos los radicales mencionados en el significado dado para R® pueden estar eventualmente sustituidos.

El sustituyente R® puede significar arilo, o heteroarilo, eventualmente sustituido, de modo preferido arilo, de modo
mads preferido fenilo.

De modo preferido en particular, el sustituyente R® significa un radical fenilo, que puede estar sustituido con uno
de los radicales R® y R'* seguidamente descritos, pudiendo el anillo de fenilo llevar uno de los radicales R®, de modo
preferido en posicién para, y uno, dos, tres o cuatro, de modo preferido uno o dos, de los radicales R'°, de modo
preferido en posicién orto o meta.

El sustituyente R” puede significar hidrégeno o -CO-X-alquilo C,-C,, de modo preferido hidrégeno.
Los X significan en cada caso independientemente uno de otro O 6 S, de modo preferido O.

Los radicales R® mencionados en las definiciones de los sustituyentes R? y R* significan en cada caso, independien-
temente unos de otros, hidrégeno o un radical seleccionado entre el conjunto que consta de alquilo C;-C,, alquenilo
C,-C,, alquinilo C,-C, y fenilo, eventualmente sustituidos, de modo preferido hidrégeno o alquilo C;-C,.

El sustituyente R® puede significar un radical seleccionado entre el conjunto que consta de alquilo C,-Cg even-
tualmente sustituido, de modo preferido alquilo C,-C,, de modo mas preferido metilo, etilo o propilo, de modo espe-
cialmente preferido metilo, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cg4, -CONH-alquileno C,-C,,, de modo preferido -CONH-
alquileno C,-C;, de modo mas preferido -CONH-alquileno C,-C,, -O-arilo, de modo preferido -O-arilo Cs-C,,, de
modo especialmente preferido -O-fenilo, -O-heteroarilo, -O-cicloalquilo, de modo preferido -O-cicloalquilo C;-Csg,
de modo especialmente preferido -O-ciclopropilo, -O-heterocicloalquilo, arilo, de modo preferido arilo C4-C,y, de
modo preferido fenilo, heteroarilo, cicloalquilo, de modo preferido cicloalquilo C;-Cy, de modo especialmente prefe-
rido ciclopropilo, y heterocicloalquilo, o un radical seleccionado entre el conjunto que consta de -O-alquil C,-C4-Q',
-CONRS3-alquil C,-C,,-Q', -CONR?-alquenil C,-C,,-Q', -CONR?-Q?, halégeno, por ejemplo fluoro, cloro, bromo o
yodo, OH, -SO,R?, -SO,N(R?),, -COR?, -COORS®, -N(R?),, -NHCORS?, -CONR?-O-alquil C,-C,,-Q' y -CONR?*0OQ?,

teniendo Q' y Q? los significados precedentemente mencionados.
De modo preferido R’ significa uno de los siguientes radicales

-CONH-alquilo C,-C,,, de modo preferido -CONH-alquilo C,-C;, de modo especialmente preferido -CONH-al-
quilo C;-C,, pudiendo este alquilo estar a su vez eventualmente sustituido con CN, arilo eventualmente sustituido, de
modo preferido fenilo eventualmente sustituido, heteroarilo, de modo preferido tienilo, tiazolilo, imidazolilo, piridilo,
pirimidilo o pirazinilo, heterocicloalquilo saturado o insaturado, de modo preferido pirazolilo, pirrolidinilo, piperidi-
nilo, piperazinilo o tetrahidro-oxazinilo, un radical amino, de modo preferido metil-amino, bencil-amino, fenil-amino
o heteroaril-amino, sistemas anulares biciclicos saturados o insaturados, de modo preferido bencimidazolilo y cicloal-
quilo, de modo preferido ciclohexilo. Ademds, R’ significa de modo preferido -CONH-heteroarilo, de modo mads
preferido -CONH-piridilo, -CONH-cicloalquilo C;-C,,, de modo preferido -CONH-ciclopropilo, -CONH-ciclobutilo
0

-CONH-ciclopentilo, en particular de modo preferido -CONH-ciclopropilo; -CONH-heterocicloalquilo C;-C,
-CONH-arilo C4-C,y, de modo preferido -CONH-fenilo, -COO-alquilo C,-C;, de modo especialmente preferido
COOCH;, COOH, halégeno, de modo preferido F o cloro, OH o un radical de la férmula

@

N

S N

7 o
X

Todos los radicales resefiados en la definicion de R’ pueden estar eventualmente sustituidos, de modo preferido
con uno o varios de los radicales que se seleccionan entre el conjunto que consta de OH, OCH;, Cl, F, CH;, COOH,
CONHCH,Ph y CONHCH,-pirazinil-CHj;.

Los sustituyentes R'® pueden ser en cada caso iguales o diferentes y significan un radical seleccionado entre el
conjunto que consta de alquilo C,-Cy eventualmente sustituido, de modo preferido alquilo C,-Cj, alquenilo C,-Cg,
de modo preferido alquenilo C,-C; y alquinilo C,-Cg, de modo preferido alquinilo C,-Cj;, -O-alquilo C;-Cq4, de modo
preferido -O-alquilo C,-C;, -O-alquenilo C,-Cg, -O-alquinilo C,-C, heterocicloalquilo C;-Cg y cicloalquilo C;-Cg,
eventualmente sustituidos, o
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un radical que se selecciona entre el conjunto que consta de hidrégeno, -CONH,, -COOR?, -OCON(R?),, -N(R?),,
-NHCOR?, -NHCON(R?),, -NO, y halégeno, por ejemplo fluoro, cloro, bromo o yodo.

De modo preferido, el sustituyente R'° significa hidrégeno, metilo, metoxi, fluoro o cloro, de modo especialmente
preferido hidrégeno o metoxi, en particular de modo preferido metoxi.

Radicales R’ y R contiguos pueden significar en comtn un puente de la férmula general

\N\ 12 i\
LN

(alquil C,-C,-Q") _

significando

Y O, S 6 NR!!, de modo preferido NR'!,

m 0, 1 6 2, de modo preferido 1,

R'"" hidrégeno o alquilo C,-C,, de modo preferido hidrégeno o metilo, de modo especialmente preferido hidrégeno,

R'? hidr6geno o un radical seleccionado entre el conjunto que consta de fenilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, alquil C,-C;-fenilo, alquil C,-Cs-piridilo, alquil C,-C;-pirazinilo, alquil C;-C;-pirimidinilo y alquil C;-
C;-piridazinilo, eventualmente sustituidos, de modo preferido fenilo, piridilo y pirazinilo y

R" alquilo C,-Cs, de modo preferido metilo o etilo.

La preparacion de los compuestos conformes al invento se puede efectuar de acuerdo con los procedimientos
de sintesis A y B descritos seguidamente, teniendo los sustituyentes de las férmulas generales (A1) hasta (A6) los
significados que se han mencionado con anterioridad. Estos procedimientos han de entenderse como una explicacién
del invento sin limitar al mismo a su objeto.

Procedimiento A

Etapa 1A

Un compuesto de la férmula (A1) se hace reaccionar con un compuesto de la férmula (A2) para formar un com-
puesto de la formula (A3) (Esquema 1A). Esta reaccion se puede llevar a cabo de acuerdo con los documentos WO
0043369 6 WO 0043372. El compuesto (A1) es obtenible comercialmente, por ejemplo de la entidad City Chemical
LLC, 139, Allings Crossing Road, West Haven, CT, 06516, EE.UU.. El compuesto (A2) se puede preparar de acuerdo
con prescripciones conocidas por la bibliografia:

(a) F. Effenberger, U. Burkhart, J. Willfahrt, Liebigs Ann. Chem. 1986, 314-333;

b) T. Fukuyama, C.-K. Jow, M. Cheung, Tetrahedron Lett. 1995, 36, 6373-6374;

¢) R. K. Olsen, J. Org. Chem. 1970, 35, 1912-915;

d) FE. Dutton, B.H. Byung Tetrahedron Lett. 1998, 30, 5313-5316;

e) J. M. Ranajuhi, M. M. Joullie Synth. Commun. 1996, 26, 1379-1384).
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Esquema 1A
1
0]
i, R3 Iy,
~ - R4 ~ -
N7 0 N™ ™ o)
= | / _R®
cI” NT Tal R° O cl N~ N
R3
o)
(A1) (A2) }j\”/ ~
O
(A3)

En la Etapa 1A, 1 equivalente del compuesto (A1) y de 1 a 1,5 equivalentes, de modo preferido 1,1 equivalentes de
una base, de modo preferido carbonato de potasio, hidrégeno-carbonato de potasio, carbonato de sodio o hidrégeno-
carbonato de sodio, carbonato de calcio, de modo especialmente preferido carbonato de potasio, se agitan en un
agente diluyente inerte, por ejemplo acetona, acetona acuosa, tetrahidrofurano, dietil-éter o dioxano, de modo preferido
acetona o dietil-éter, de modo especialmente preferido acetona.

A una temperatura de 0 a 15°C, de modo preferido de 5 a 10°C, se afiade gota a gota 1 equivalente de un aminoacido
de la férmula (A2) disuelto en un disolvente organico, por ejemplo acetona, tetrahidrofurano, dietil-éter o dioxano, de
modo preferido acetona. La mezcla de reaccién se calienta mediando agitacion a una temperatura de 18°C a 30°C, de
modo preferido a alrededor de 22°C, y a continuacion se sigue agitando durante 10 a 24 horas adicionales, de modo
preferido alrededor de 12 horas. Después de ello el agente diluyente se separa por destilacion, el residuo se retine con
agua y la mezcla se extrae con dos a tres veces mds de un disolvente orgdnico, por ejemplo dietil-éter o acetato de etilo,
de modo preferido acetato de etilo. Los extractos orgdnicos reunidos se secan y el disolvente se separa por destilacion.
El residuo (compuesto A3) se puede emplear en la Etapa 2 sin purificacién previa.

Etapa 2A

El Compuesto (A3) obtenido en la Etapa 1A se reduce en el grupo nitro y se cicliza para dar el compuesto de la
férmula (A4) (Esquema 2A).

Esquema 2A

N| N ~o” NTX O
_ Rs — | :/E 4
CI)\N N~ Reduccién CI)\ = R

N r;l R®
R3/,\n/ o R®
R

0 (A4)
(A3)

En la Etapa 2A 1 equivalente del compuesto de nitro (A3) se disuelve en un 4cido, de modo preferido acido acético
glacial, dcido férmico o dcido clorhidrico, de modo preferido 4cido acético glacial, y se calienta a 50 hasta 70°C, de
modo preferido a alrededor de 60°C. A continuacién se aflade un agente de reduccién, por ejemplo zinc, estafio o
hierro, de modo preferido polvo de hierro, hasta la terminacién de la reaccién exotérmica y se agita durante 0,2 a 2
horas, de modo preferido durante 0,5 horas, a 100 hasta 125°C, de modo preferido a alrededor de 117°C. Después
de haber enfriado a la temperatura ambiente, la sal de hierro se separa por filtracién y el disolvente se separa por
destilacién. El residuo se recoge en disolvente o en una mezcla de disolventes, por ejemplo acetato de etilo o una
mezcla de diclorometano y metanol 9/1 y en una solucién semisaturada de NaCl, y se filtra por ejemplo a través de
tierra de infusorios (Kieselgur). La fase orgdnica se seca y se concentra. El residuo (compuesto (A4)) se puede purificar
por cromatografia o mediante cristalizacién o se puede emplear como producto bruto en la Etapa 3A de la sintesis.
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Etapa 3A

El Compuesto (A4) obtenido en la Etapa 2A se puede hacer reaccionar mediante sustitucién electréfila de acuerdo
con el Esquema 3A para formar el compuesto de la férmula (AS5)

Esquema 3A
R1 1 2
H RR
| s« \
)\ = R )I\ Z R’
CI™ N7 N e CIT N ONT g
5
R R’
(A4) (A3)

En la Etapa 3A, 1 equivalente de la amida de la férmula (A4) se disuelve en un disolvente orgdnico, por ejemplo
dimetil-formamida o dimetil-acetamida, de modo preferido dimetil-acetamida y se enfria a aproximadamente -5 hasta
5°C, de modo preferido a 0°C.

A continuacién se afiaden de 0,9 a 1,3 equivalentes de hidruro de sodio y de 0,9 a 1,3 equivalentes de un halogenuro
de alquilo, por ejemplo yoduro de metilo. La mezcla de reaccién se agita durante 0,1-3 horas, de modo preferido
durante aproximadamente 1 hora, a aproximadamente O hasta 10°C, de modo preferido a aproximadamente 5°C, y
eventualmente se puede dejar reposar durante otras 12 horas a este intervalo de temperaturas. La mezcla de reaccién
se concentra y se extrae con agua y con un disolvente orgdnico, de modo preferido diclorometano o acetato de etilo. Las
fases orgdnicas se concentran. El residuo (compuesto (A5)) se puede purificar por cromatografia, de modo preferido a
través de gel de silice.

Etapa 4A

La aminacién del compuesto (AS5) obtenido en la Etapa 3A para dar el compuesto de la férmula (A7) (Esquema
4A) se puede llevar a cabo de acuerdo con los métodos conocidos por la bibliografia de las variantes 4.1 A (a) M.P.V.
Boarland, J.EW. McOmie J. Chem. Soc. 1951, 1218-1221; b) FH.S. Curd, F.C. Rose J. Chem. Soc. 1946, 343-348;
4.2 A (a) Banks J. Am. Chem. Soc. 1944, 66, 131 b) Ghosh y Dolly J. Indian Chem. Soc. 1981, 58, 512-513.

Esquema 4A
R' R?
|
R1 R2 N O
L NHR’ N N \
NT /k = R
I 4 HN™ N N™ N3
)\ = R™ + 0, | 5
Cl N '}‘ R (R7), R
R’ R® Rm)n
9
A5 R
(AS) (AB) (A7)

Por ejemplo, en la variante 4.1 A, 1 equivalente del compuesto (AS) y de 1 a 3 equivalentes, de modo preferido
alrededor de 2 equivalentes del compuesto (A6) se calientan a 100 hasta 220°C, de modo preferido a aproximadamente
160°C, sin ningtn disolvente o en un disolvente organico tal como por ejemplo sulfolano, dimetil-formamida, dimetil-
acetamida, tolueno, N-metil-pirrolidona, dimetil-sulféxido o dioxano, de modo preferido sulfolano, en el transcurso de
0,1 a 4 horas, de modo preferido 1 hora. Después de haber enfriado, por adicién de disolventes orgdnicos o mezclas de
tales disolventes, por ejemplo una mezcla de dietil-éter y metanol, acetato de etilo, cloruro de metileno o dietil-éter, de
modo preferido una mezcla de dietil-éter y metanol 9/1, el producto (A7) se cristaliza o se purifica por cromatografia.
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Por ejemplo, en la variante 4.2 A, 1 equivalente del compuesto (AS5) y de 1 a 3 equivalentes del compuesto (A6) se
agitan con un 4cido, por ejemplo con 1-10 equivalentes de 4cido clorhidrico al 10-38% y/o con un alcohol, por ejemplo
etanol, propanol, butanol, de modo preferido etanol, a reflujo durante 1 a 48 horas, de modo preferido alrededor de 5
horas.

El producto (A7) precipitado se separa por filtracién y eventualmente se lava con agua, se seca y se cristaliza a
partir de un apropiado disolvente orgénico.

En el caso de que R® tenga el significado de un bencimidazol eventualmente sustituido, la preparacién de los
compuestos (A6) se puede efectuar de acuerdo con métodos conocidos por la bibliografia, por ejemplo de modo
correspondiente al siguiente esquema:

NH2 R12 0 N\ ;
NO; + — NO; >—R
OH N
NH2 H 23
(£1) (Z22)
N\
12
H, >—R
N
H
(Z4)

Por consiguiente, se agitan por ejemplo 33 mmol del compuesto (Z1), 49 mmol del compuesto (Z2) y 49 mmol
de 1-etoxicarbonil-2-etoxi-dihidro-quinolina (EEDQ) en 50 ml de un disolvente organico, de modo preferido dimetil-
formamida, a aproximadamente 100 hasta 130°C, de modo preferido a aproximadamente 115°C, durante 1 a 4 horas,
de modo preferido durante aproximadamente 3 horas. A continuacién, la solucién de reaccién enfriada se vierte en
50 hasta 400 ml, de modo preferido aproximadamente 200 ml, de una mezcla de agua y acetato de etilo (relacién de
mezcladura aproximadamente 1:1). Los cristales de (Z3) resultantes se filtran con succion y se lavan. A continuacién se
agitan 4,2 mmol del compuesto (Z3), junto con 12,5 mmol de cloruro de estafio(II) y 30 mmol de carbonato de potasio,
en aproximadamente 50 ml de un agente diluyente organico, de modo preferido acetato de etilo, a aproximadamente
22°C, durante 4 a 48 horas, de modo preferido durante aproximadamente 24 horas. Después de haber afiadido 22 g
de tierra de infusorios se extrae con un agente diluyente orgdnico o con una mezcla de tales disolventes, de modo
preferido con una mezcla de diclorometano y metanol (9:1), los extractos reunidos se concentran y el precipitado de
(Z4) resultante o los cristales de (Z4) resultantes se aislan.

Etapa SA

En el caso de que R posea el significado de -CONR?-alquil C,-C,,-Q', -CONH-alquileno C,-C5 6 CONR?-Q?, te-
niendo los sustituyentes los significados precedentemente mencionados, la preparacién de los compuestos conformes
al invento se puede efectuar de acuerdo con métodos conocidos por la bibliografia, por ejemplo de modo correspon-
diente al Esquema 5SA.

El compuesto (A7) obtenido en la Etapa 4A se puede hacer reaccionar ya sea por saponificacién y subsiguiente

aminacion para formar la amida de la férmula general (A10) (Esquema (5A), variante 5.1A), o bien por saponificacion,
con subsiguiente transformacion en el cloruro de dcido (A9) y posterior aminacién (Esquema (5A), variante 5.2A).
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Esquema 5A
R' R®
r!J o R1 RS
S l!J (o]
1 L 'S
HN™ °N ri{ R® N )I\ P R*
2 N Rs
R _ I,
R10 R
RiO V
ariante 5.2A
COOMe \
7
AT o7/ TOH (A8 "

6
R
' L N
Variante 5.1A )|\ _ R*
HN N r;J Ra
R2
1 5
R s o R
N 7
X0 )
HNT SNT SN N g? -—
12
R
10 (A10)

0% r;m?l. a’qr" jIC1C|gQé
L) 0 alquilen -
(A10) R | 0 3lquien C,-Cy
R9

Variante 5.1 A

En la variante 5.1 A se calientan por ejemplo 20 mmol del éster (A7’) en aproximadamente 100 ml de una base, de
modo preferido una solucién 1 N de hidréxido de sodio o de hidréxido de litio, y en aproximadamente 500 ml de un
alcohol, por ejemplo con etanol, dioxano o metanol, de modo preferido metanol, hasta la conversién quimica completa
del éster. A continuacion, el alcohol se separa por destilacion. El residuo se recoge en aproximadamente 200 ml de
agua y se acidifica mediando enfriamiento con un 4cido, por ejemplo 4cido clorhidrico, de modo preferido con dcido
clorhidrico 2 N. El producto (A8) se separa por filtracion y se seca.

Por ejemplo, se disuelven aproximadamente 0,5 mmol del compuesto (A8), junto con aproximadamente 0,5 mmol
de O-benzotriazolil-N,N,N’,N’-tetrametil-uronio (TBTU) y aproximadamente 1,4 mmol de diisopropil-etil-amina (DI-
PEA) en aproximadamente 5 ml de un agente diluyente organico, por ejemplo tetrahidrofurano, dimetil-formamida,
N-metil-pirrolidona, dimetil-acetamida, de modo preferido dimetil-formamida. Después de haber afadido aproxima-
damente 0,75 mmol de una amina que forma el sustituyente R®, la mezcla de reaccion se agita durante 0,1 a 24 horas,
de modo preferido aproximadamente 12 horas a 20°C hasta 100°C. A través, por ejemplo, de una cristalizacién o
purificacién por cromatografia se obtiene el producto de la férmula (A10).

Variante 5.2 A

En la variante 5.2 A se agitan por ejemplo aproximadamente 1 mmol del 4dcido (A8) en aproximadamente 2,7
ml de cloruro de tionilo. La mezcla se calienta a 40°C hasta 80°C, de modo preferido a aproximadamente 50°C, y a
temperatura constante se le afiaden a la mezcla de reaccion, mediando agitacién, de 2 a 10 gotas, de modo preferido
aproximadamente 3 gotas, de dimetil-formamida. A continuacion, se agita a 90°C hasta el final de la reaccién. El
cloruro de tionilo en exceso se separa por destilacion.

Aproximadamente 1 mmol del cloruro de dcido (A9) resultante se disuelven en aproximadamente 30 ml de un
agente diluyente orgdnico, por ejemplo diclorometano. Después de la adicién de una amina que forma el sustituyente
R’ se agita a aproximadamente 22°C. El precipitado resultante se separa por filtracion y se lava con agua. El residuo
remanente se lava con un agente diluyente organico, por ejemplo metanol. Las aguas madres se purifican, por ejemplo
por cromatografia, y se concentran. Queda remanente el producto (A10).

Procedimiento B

Alternativamente a los procedimientos antes descritos, se pueden efectuar como se representa en el Esquema B,
de acuerdo con métodos conocidos por la bibliografia a continuacién de la Etapa 1A, en primer lugar una aminacién
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del compuesto (A3) y una subsiguiente ciclizacién del producto (B1) para formar el compuesto (B2). La sustitucién
ulterior del compuesto (B2) para formar el compuesto (A7) se puede efectuar por ejemplo andlogamente a la Etapa
3A.

Esquema B
1 0 o}
i, R3 ",
N. _ rR* N. _
X ~ N™ X o)
I ° v N °  __. |
)\ ~ I 2 ~R°
Ccl” "N ¢l R° O o] N~ N
3
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0
(A3)
1 o}
R Iii ||,
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RY /l 7 :/ER‘ /‘\
N N r;j R3 -——
Rs R4 O\/
R1° 10 0
R (g2) (R,
R® R® (B1)
R" R
|
N X N 0]
4
R7 | _ :/ER
SENW )
F'?s
(Rm)n
9
R (A7)

Los nuevos compuestos de la férmula general (I) se pueden sintetizar por analogia a los siguientes Ejemplos de
sintesis. Estos Ejemplos han de entenderse no obstante solamente como un modo de proceder ilustrativo para dar una
explicacion mas amplia del invento, sin limitar al mismo a su objeto.
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Ejemplo 63 y Ejemplo 109

Para la sintesis de los compuestos 63 y 109 se prepara en primer lugar un compuesto intermedio 4

N ©
P
Cl N N

4

como seguidamente se describe.

38,9 ml (0,263 mol) del éster etilico de dcido 2-bromo-butirico y 36,4 g (0,263 mol) de carbonato de potasio se
dispusieron previamente en 350 ml de acetato de etilo, y a continuacién se afiadieron gota a gota con rapidez 46,7 ml
(0,402 mol) de isoamil-amina, disueltos en 70 ml de acetato de etilo. Se hirvié a reflujo durante 20 h. La sal resultante
se separd por filtracidn, el material filtrado se concentrd por evaporacion, se mezcl6 con 50 ml de tolueno y de nuevo
se concentré por evaporaciéon hasta sequedad.

Rendimiento: 54,3 g de un compuesto 1 (aceite de color rojo).

54,3 g del compuesto 1, disueltos en 400 ml de acetona, y 30,7 g (0,222 mol) de carbonato de potasio se enfriaron a
8°C mediando agitacion, se mezclaron con 43,1 g (0,222 mol) de 2,4-dicloro-5-nitro-pirimidina en 250 ml de acetona
y a continuacioén se agitaron a TA (temperatura ambiente) durante 24 h.

La suspension resultante se concentrd por evaporacion, el residuo se extrajo con agua y con acetato de etilo, la fase
orgdnica se lavo con agua y con una solucién de NaCl, se secé sobre MgSO, y se concentrd por evaporacion hasta
sequedad.

Rendimiento: 87,3 g de un compuesto 2 (aceite de color pardo).

44,1 g del compuesto 2 se disolvieron en 800 ml de 4cido acético glacial, se calentaron a 65°C y se mezclaron en
porciones con 36 g de polvo de hierro. Después de ello, se agité a 70°C durante 3 h, el material precipitado se separd
por filtracién y el material filtrado se concentré por evaporacion.

El residuo se extendi6 sobre gel de silice en una mezcla de diclorometano y metanol 90:10, se concentré por eva-
poracién y se purificé mediante cromatografia en columna (agente eluyente: mezcla de acetato de etilo y ciclohexano
1:1).

El residuo se precipitd a partir de una mezcla de acetato de etilo y éter de petréleo.

Rendimiento: 16,1 g de un compuesto 3 (polvo de color beige).

16,1 g del compuesto 3 se disolvieron en 75 ml de dimetil-acetamida y se enfriaron a 5°C mediando agitacién bajo
una atmdsfera de nitrégeno. Luego se afadieron 2,51 g (0,063 mol) de NaH, en forma de una dispersién al 60% en
un aceite mineral, subiendo la temperatura transitoriamente a 16°C. Después de 30 min., se afiadieron 3,94 ml (0,063

mol) de yoduro de metilo, disueltos en 75 ml de dimetil-acetamida, y se agitaron a 22°C durante 24 h.

El disolvente se concentrd por evaporacion, se mezclé con 200 ml de agua y el precipitado resultante se filtr6é con
succidn, y a continuacion se extrajo por agitacion con éter de petréleo.

Rendimiento: 15,1 g de un compuesto 4 (polvo de color amarillo).

'H-NMR (250 MHz): = 7,80 (1H, s), 4,35 (m, 1H), 3,92 (m, 1H), 3,22 (s, 3H), 3,14 (m, 1H), 1,81 (m, 2H), 1,60-
1,40 (m, 3H), 0,90 (m, 6H), 0,70 (t, 3H).
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Sintesis del Ejemplo 63

2,5 g del compuesto 4, 1,43 g de dcido 4-amino-3-metoxi-benzoico, 1,25 ml de dcido clorhidrico concentrado,
150 ml de agua destilada y 37,5 ml de etanol se hirvieron a reflujo durante 10 h. El material precipitado se separd
por filtracién, se lavé con agua y se extrajo por agitaciéon con metanol. A continuacién, el material precipitado se
recristalizé con éter de petréleo y dimetil-éter.

Rendimiento: 1,6 g de un compuesto 5 (polvo de color blanco).

0,2 g del compuesto 5, 5 ml de bencil-amina, 0,16 g de TBTU y 0,17 g de DIPEA se disolvieron en 2 ml de dimetil-
formamida (DMF) y se agitaron a la temperatura ambiente durante 48 h. A continuacién, la mezcla de reaccién se
recogié en cloruro de metileno, se lavo con agua y la fase orgdnica se concentré. Al afiadir una mezcla de éter de
petrdleo y acetato de etilo 9:1, el producto precipita en forma de cristales de color beige claro.

Rendimiento: 0,18 g. Punto de fusién: 178°C.

Sintesis del Ejemplo 109

5 g de 2-amino-5-nitro-anilina, 6,03 g de 4cido 4-piridil-carboxilico y 12,1 g de EEDQ se disuelven en 50 ml de
DMF vy se agitan durante 1,75 h a 115°C, luego el DMF se separa por destilacion en vacio y la mezcla de reaccién se
calienta a continuacién a 180°C durante 1 h. El residuo se recoge en 30 ml de DMF, y se mezcla con 200 ml de agua
y 100 ml de acetato de etilo. La papilla cristalina resultante se separa por filtracion y se lava con agua, acetato de etilo
y dietil-éter.

Rendimiento: 5,8 g de un compuesto 6.

2 g del compuesto 6 se mezclan con 0,2 g de Pd/C al 5% en 30 ml de etanol, y se hidrogenan en presencia de
hidrégeno. A continuacién se concentra y se cristaliza en etanol y tolueno.

Rendimiento: 1,75 g de un polvo de color blanco de un compuesto 7.

0,2 g del compuesto 5, 0,28 g del compuesto 7, 0,001 g de terc.-butilato de sodio, 2,5 ml de etilen-glicol-dimetil-
éter, 0,006 g de acetato de paladio(Il) y 0,22 g de 2-(di-terc.-butil-fosfino)bifenilo se disuelven en 1,5 ml de N-metil-
pirrolidona (NMP). Luego se calienta a 160°C durante 0,5 h. La mezcla de reaccién se purifica a continuacién sobre
20 g de gel de silice, y el producto se cristaliza en dietil-éter, acetato de etilo y éter de petréleo.

Rendimiento: 0,04 g de cristales de color amarillo. Punto de fusién:180°C.

Ejemplos 218, 58 y 4

Para la sintesis de los compuestos 218, 58 y 4, se prepara en primer lugar un compuesto intermedio 11

|
N.__O

N~ ™
M
Cli N N
11

como se describe en lo que sigue.

55,8 g de DL-éster metilico de alanina x HCI se disolvieron en 500 ml de metanol, luego se afiadieron 76,1 ml de
una solucién al 30% de metilato de sodio y la sal se separ6 por filtracion. Al material filtrado se le afadieron 37,8 g
de trimetil-acetaldehido, luego se dejé reposar durante 22 h. Después de ello se efectud la adicion de 9,5 g de Pd al
10%/C, y se hidrogend durante 3,1 h a 0,5 bar y 20°C. La mezcla de reaccion se filtré con succién a través de tierra de
infusorios y se concentrd por evaporacion. El residuo se recogid en dietil-éter, las sales se filtraron a través de tierra
de infusorios y el material filtrado se concentr6 por evaporacion.

Rendimiento: 55,8 g de un compuesto 8 (liquido transparente).
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48,5 g de 2,4-dicloro-5-nitro-pirimidina se dispusieron previamente en 400 ml de dietil-éter, se afiadieron 41,0 g
de hidrégeno-carbonato de potasio en 400 ml de agua, se enfri6 a -5°C. 43,3 g del compuesto 8 se disolvieron en 400
ml de dietil-éter y se afiadieron gota a gota a -5°C. Se agité durante 1 h a -5°C y durante 2 h a 0°C, a continuacién se
calent6 a la temperatura ambiente y la mezcla de reaccidn se dejé reposar durante 24 h. La fase orgénica se separo, se
seco sobre MgSO, y se concentrd por evaporacion hasta sequedad.

Rendimiento: 79,2 g de un compuesto 9 (resina de color amarillo).

79,0 g del compuesto 9 se disolvieron en 1.000 ml de dcido acético glacial y se calentaron a 70°C. Después de haber
retirado la fuente de calefaccion, se afiadieron en porciones 52 g de hierro. La temperatura subi6 a aproximadamente
110°C, y se agit6 durante 1 h a esta temperatura. La suspension se filtrd en caliente y el material filtrado se concentrd
por evaporacion.

El residuo se recogid en acetato de etilo y se mezcl6 con 150 ml de HCI concentrado, la fase organica se separ6
y la fase acuosa se extrajo muiltiples veces con diclorometano. Las fases orgdnicas reunidas se concentraron por
evaporacion, se extendieron sobre gel de silice y se purificaron mediante cromatografia en columna (agente eluyente:
mezcla de éter de petrdleo y acetato de etilo 1:1).

Puesto que la sustancia aislada estaba todavia grandemente impurificada, se purificé de nuevo a través de gel de
silice. El compuesto deseado se separ por cristalizacion y los cristales se filtraron con succién. Las aguas madres se
concentraron por evaporacion y se recristalizaron en una mezcla de acetato de etilo y dietil-éter.

Rendimiento: 17,63 g de un compuesto 10.

7,6 g del compuesto 10 y 6,4 ml de yoduro de metilo se dispusieron previamente en 75 ml de dimetil-acetamida
(DMA) y se enfriaron a -15°C. Se afiadieron en porciones 1,25 g de NaH, en forma de una dispersién al 60% en un
aceite mineral, se agit6 durante 30 min a -10 hasta -5°C. A continuacién se afiadieron 150 ml de una mezcla de hielo
y agua, los cristales se filtraron con succidn, y se lavaron con agua y con éter de petréleo. Los cristales se recogieron
en diclorometano, se filtraron a través de tierra de infusorios y el material filtrado se concentrd por evaporacién hasta
sequedad. Se recristalizé en éter de petrdleo.

Rendimiento: 6,3 g del compuesto 11 (cristales de color beige).

"H-NMR (250 MHz): = 7,73 (1H, s), 4,35 (d, 1H), 4,25 (m, 1H), 3,35 (s, 3H), 2,55 (d, 1H), 1,31 (d, 3H), 0,95 (s,
9H).

Sintesis del Ejemplo 218

0,2 g del compuesto 11, 3,5-difluoro-4-hidroxi-anilina y 0,75 ml de sulfolano se calentaron durante 15 min a 130°C,
durante 15 min a 140°C y durante 10 min a 170°C. A continuacién se mezcl6 con dietil-éter, la solucién sobrenadante
se separo por decantacidn y el residuo se cristalizé en una mezcla de metanol y dietil-éter y se recristalizé de nuevo en
metanol.

Rendimiento: 0,15 g de cristales de color blanco. Punto de fusién: >250°C.
Sintesis del Ejemplo 4

6,3 g del compuesto 11 se disolvieron en 25 ml de sulfolano a 100°C, luego se mezclaron con 4,0 g del éster
etilico de 4cido 4-amino-benzoico y se calentaron a 170°C durante 1 h. A continuacién la tanda se mezclé con 50 ml
de dietil-éter. Después de haberse iniciado la cristalizacidon, se afiadieron 50 ml adicionales de dietil-éter y 50 ml de

metanol. Los cristales se recristalizaron en metanol.

Rendimiento: 6,6 g de un compuesto 12 (cristales de color amarillento), punto de fusién: a partir de 65°C se inicia
una descomposicion.

3,55 g del compuesto 12 se suspendieron en 250 ml de metanol y a 60°C se mezclaron con 25 ml de una solucién
4 N de hidréxido de sodio. Después de 6 h se afladieron 15 ml de dcido acético glacial, los cristales resultantes se
separaron por filtracién y se lavaron con una mezcla de metanol y dietil-éter.

Rendimiento: 1,2 g de un compuesto 13 (cristales de color blanco).

1,5 g del compuesto 13 se disolvieron en 7,5 ml de cloruro de tionilo y se calentaron a 80°C durante 1 h. Luego se
separ6 por destilacién con respecto del cloruro de tionilo, el residuo se mezclé agitando con dietil-éter, los cristales se

filtraron con succién y se lavaron con dietil-éter.

Rendimiento: 1,7 g de un compuesto 14 (cristales de color amarillo).
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0,18 g de 3-amino-piridina se disolvieron en 10 ml de tetrahidrofurano (THF) y se mezclaron con 0,4 ml de trietil-
amina. A continuacién, se afiadieron 0,22 g del compuesto 14 y se agitd a la temperatura ambiente durante 16 h. La
tanda se concentrd por evaporacion hasta sequedad, se recogié en acetato de etilo, se extrajo con agua, se concentrd
nuevamente por evaporacion y el producto se cristaliz6 en acetato de etilo.

Rendimiento: 0,07 g (cristales de color beige), punto de fusién: 215-216°C.

Sintesis del Ejemplo 58

0,05 g del compuesto 13 se suspendieron en 10 ml de diclorometano, y luego se mezclaron con 0,15 ml de DIPEA
y 0,05 g de TBTU. A continuacion, la solucion se agité durante 30 min., y se mezclé con 0,01 ml de 4-picolil-amina.
Después de 18 h, la tanda se mezcl6 con 20 ml de agua, la fase orgdnica se separd y el producto se purificé mediante
cromatografia en gel de silice, y a continuacidn se recristalizé en una mezcla de acetato de etilo y éter de petréleo.

Rendimiento: 0,044 g (cristales de color blanco), punto de fusién: 238-240°C.

Ejemplos 65 y 125

Para la sintesis de los compuestos 65 y 125, se prepara en primer lugar un compuesto intermedio 18

|
NS e
P
c”” N7 N

e

28,3 g de isobutil-amina, 36 g del R,S-éster etilico de dcido 2-bromo-propiénico y 28 g de carbonato de potasio se
hirvieron a reflujo durante 6 h en 150 ml de acetato de etilo. Después de haber enfriado, la sal se filtré con succion,
las aguas madres se concentraron por evaporacion. El residuo se mezclé con 100 ml de tolueno y se concentré por
evaporacién hasta sequedad.

tal como se describe a continuacidn.

Rendimiento: 37,2 g de un compuesto 15 (aceite de color amarillo).

38,4 g de 2.4-dicloro-5-nitro-pirimidina se dispusieron previamente en 300 ml de dietil-éter, se afiadieron 30 g de
hidrégeno-carbonato de potasio en 300 ml de agua y se enfrié a 0°C. 37,0 g del compuesto 15 se disolvieron en 300
ml de dietil-éter y se afladieron gota a gota a 0-3°C. Después de 3 h las fases se separaron, la fase orgénica se secd y
se concentrd por evaporacion hasta sequedad.

Rendimiento: 71,6 g de un compuesto 16.

40,0 g del compuesto 16 se disolvieron en 300 ml de 4cido acético glacial y se calentaron a 70°C. Después de haber
retirado la fuente de calefaccion, se afladieron en porciones 30 g de hierro. La temperatura subié a 110°C. La mezcla
de reaccién se enfrié a 90°C y se agitd a esta temperatura durante 20 min. A continuacién se filtré en caliente y el
material filtrado se concentré por evaporacion. El residuo se agité con 300 ml de agua y con 300 ml de diclorometano
y se filtré a través de tierra de infusorios. Las fases se separaron. La fase organica se lav6 con agua, se seco sobre
MgSO, y se concentrd por evaporacion hasta sequedad. Se extrajo por agitacion a partir de éter de petréleo.

Rendimiento: 26,7 g de un compuesto 17.

15,0 g del compuesto 17 se dispusieron previamente en 100 ml de DMA, se afiadieron 4,13 ml de yoduro de metilo
y se enfriaron a 5°C. 2,60 g de NaH se afiadieron en porciones como una dispersién al 60% en un aceite mineral.
La temperatura subi6 a 13°C. Después de 30 min, se afiadieron 300 ml de una mezcla de hielo y agua, los cristales
precipitados se filtraron con succién y se lavaron con éter de petréleo.

Rendimiento: 13,9 g de un compuesto 18.
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'H-NMR (250 MHz): = 7,95 (1H, s), 4,30 (m, 1H), 3,95 (m, 1H), 3,24 (s, 3H), 2,95 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 1,30
(d, 3H), 0,96 (d, 3H), 0,92 (d, 3H).

Sintesis del Ejemplo 65

2,1 g del compuesto 18 se mezclaron en 10 ml de sulfolano con el éster etilico de acido 4-amino-benzoico y se
agitaron durante 2 h a 160°C. A continuacién, se mezcld con dietil-éter y los cristales precipitados se lavaron con
dietil-éter.

Rendimiento 3,0 g de un compuesto 19.

3 g del compuesto 19 se mezclaron con 200 ml de metanol y 25 ml de NaOH 4 N y se agitaron a 60°C durante 4 h.
A continuacién se mezclé con dcido acético glacial, los cristales precipitados se separaron por filtracién y se lavaron
posteriormente con dietil-éter.

Rendimiento: 2,3 g de un compuesto 20 (cristales de color blanco).

0,1 g del compuesto 20 se suspendieron en 3 ml de diclorometano y 3 ml de DMF, y a continuacién se mezclaron
con 0,13 g de DIPEA, 0,095 g de TBTU y 0,045 g de hidroxi-benzotriazol (HOBt). A continuacién, la solucién se
agité durante 30 min., y se mezcl6 con 0,035 g de N-metil-3-picolil-amina. Después de 0,5 h, la tanda se mezcl6 con
aguay con 1 g de carbonato de potasio, la fase acuosa se extrajo dos veces, cada vez con 50 ml de acetato de etilo, y el
producto se purificé mediante cromatografia en gel de silice y a continuacién se recristalizé en una mezcla de etanol
y acetona.

Rendimiento: 0,08 g.
Sintesis del Ejemplo 125

3,7 g del compuesto 20, 3,8 g de TBTU, 1,6 g de HOBt y 5 ml de DIPEA se disolvieron en 40 ml de DMF y se
agitaron durante 4 h a la temperatura ambiente. La tanda se concentrd, se recogié en 200 ml de acetato de etilo y se
extrajo dos veces cada vez con 5 ml de una solucién al 5% de carbonato de potasio. La fase organica se concentrd, los
cristales precipitados se separaron por filtracidn y se lavaron con acetato de etilo y con dietil-éter.

Rendimiento: 1,65 g de un compuesto 21 (cristales de color amarillento).

0,486 g del compuesto 21 se hirvieron a reflujo durante 0,5 h con 0,33 g de 1,2-fenilen-diamina en 10 ml de
tolueno, a continuacion la tanda se concentré. El residuo se mezcl6 con 100 ml de acetato de etilo, la fase organica
se extrajo dos veces con agua. La fase orgdnica se concentro, los cristales precipitados se filtraron con succién y se
lavaron con un poco de acetato de etilo.

Rendimiento: 0,25 g de un compuesto 22 (cristales de color blanco).

0,22 g del compuesto 22 se agitaron en 20 g de un 4cido polifosférico durante 0,5 h a 150°C, luego se vertieron
sobre hielo y se mezclaron con amoniaco. A continuacion se extrajo dos veces cada vez con 100 ml de acetato de etilo,
la fase orgdnica se lavé con agua y se concentrd. El producto precipitado (en forma de cristales) se filtré con succién
y se lavo con acetato de etilo y con dietil-éter.

Rendimiento: 0,115 g de cristales de color amarillento, punto de fusién: 287°C (con descomposicion).

Ejemplo 171

Para la sintesis del compuesto 171, se dispone previamente un compuesto intermedio 27

N ©
P
Cl N N

27
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34,4 g de N-isopentil-bencil-amina, 36,2 g del éster etilico de 4cido 2-bromo-propidnico y 42,0 g de carbonato de
potasio se dispusieron previamente en 250 ml de DMF y se agitaron durante 3 h a 110°C. Después de haber enfriado, las
sales inorgdnicas se separaron por filtracion, y el material filtrado se concentrd por evaporacion. El residuo se extrajo
con agua y dietil-éter, la fase orgdnica se lavé con agua, se secd y se concentrd por evaporacion hasta sequedad.

Rendimiento: 55,5 g de un compuesto 23.

55,5 g del compuesto 23 se dispusieron previamente en 600 ml de etanol, se hidrogenaron con 20 ml de HCI al
32% y 6 g de Pd al 10%/C a 20°C y a 5 bar durante 20 min. A continuacion, se filtr6 a través de tierra de infusorios y
se concentrd por evaporacion. El residuo se mezclé con 400 ml de dietil-éter, el precipitado se filtré con succién y se
lavé con dietil-éter.

Rendimiento: 23,5 g de un compuesto 24, punto de fusién 105°C.

23,5 g del compuesto 24 se disolvieron en 200 ml de agua y se mezclaron con 20,0 g (0,103 mol) de 2,4-dicloro-
5-nitro-pirimidina en 400 ml de dietil-éter. Después de haber enfriado la mezcla de reaccién a -10°C, se afiadieron en
porciones 50,0 g (0,499 mol) de carbonato de potasio. Se agité durante 1 h a -5°C y durante 1 h a 0°C, luego se calentd
a la temperatura ambiente. La fase de agua se separd, la fase orgdnica se lavé con agua, se secé y se concentré por
evaporacion hasta sequedad.

Rendimiento: 36,9 g de un compuesto 25.

20,0 g del compuesto 25 se disolvieron en 280 ml de dcido acético glacial y se calentaron a 70°C. Después de haber
retirado la fuente de calefaccion se afadieron 17 g de hierro. La temperatura subié a 100°C, y luego se agité a esta
temperatura durante 30 min.

A continuacioén se filtr6 en caliente y el material filtrado se concentré por evaporacién. El residuo se mezcl6 con
300 ml de diclorometano y 30 ml de HCI al 32%, las fases se separaron, la fase acuosa se extrajo con diclorometano, las
fases orgdnicas reunidas se lavaron con agua y con una solucién acuosa de amoniaco, se secaron y se concentraron por
evaporacion hasta sequedad. El residuo se extrajo por agitacién con dietil-éter. Rendimiento: 10,5 g de un compuesto
26, punto de fusién: 182°-185°C.

2,7 g del compuesto 26 y 2,5 ml de yoduro de metilo se dispusieron previamente en 27 ml de DMA y se enfriaron
a -10°C. Se anadieron 0,45 g de NaH, en forma de una dispersién al 60% en un aceite mineral, y se agité durante 30
min a -5°C. A continuacion se afladieron 10 g de hielo y 5 ml de HCI 2 N y se concentr6 por evaporacion. El residuo
se extrajo con acetato de etilo y con agua, la fase organica se secd, se concentrd por evaporacion hasta sequedad y se
filtr6 a través de gel de silice.

Rendimiento: 3,0 g del compuesto 27 (como un aceite).

'H-NMR (250 MHz): = 7,67 (1H, s), 4,32-4,07 (m, 2H), 3,32 (s, 3H), 3,08 (m, 1H), 1,70-1,50 (m, 3H), 1,42 (d,
3H), 0,95 (m, 6H).

Sintesis del Ejemplo 171
0,28 g del compuesto 27, 0,9 ml de sulfolano y 0,22 g de bencil-amida de dcido p-amino-benzoico se agitaron a
170°C durante 0,5 h, a continuacién la tanda se mezclé con dietil-éter y los cristales se separaron por filtracién. El

producto se recristalizé en etanol. Rendimiento: 0,15 g, punto de fusion: 228-240°C (cristales de color amarillento).

Andlogamente al modo de proceder precedentemente descrito se obtienen, entre otros, los compuestos de la fér-
mula (I) que se exponen en la Tabla 1.

Las abreviaturas X,, X3, X,, X5 y X, utilizadas en la Tabla 1 representan en cada caso una unién con una posicién
en la férmula general que se expone en la Tabla 1 en lugar de los correspondientes radicales R, R®, R*, R* y R®.
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TABLA 1

N
booen
Ej. [R? R? R* Config. |R® R®
R*oR* P.f. [°C]
1 |x; CHs X
l:H H Rac. )l(
3 5
Hy
2 (|3H3 x,\CH3 % 0 208
N
X ac H,(j\cﬂ_‘ ,G) X
P
3 (|:H3 Xs\w: % o 241
X, Rac. i NJ\@\
/
e e, | [ *
4 X c %
CHs Rac. CH,
X CH, N ~
P
5 (|3H3 X~_-CH % % 175
Rac.
ac HC CH, P
)
P
6 |X H"‘C\X, HC - % 190
L, - ;f .
)S (o]
7 )l(z H:ic\/\xa ‘/A &\©\(
(o]
CH, Rac. X,
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TABLA 1 (continuacion)

Eji. [R? R® R* Config. |R® R®
R?oR* P.f. [°C)
8 (|3H3 )S\cu, X X 200
Xz
Rac.
[o] N
SN
I/
9 cle3 X~_-CHy X X 168
- bt
Rac. |HC CH 0Z N
“
2 N
10 CH X X X 190
e
Xz
Rac. c”\.CH,
Hy CH, 07 N
B
P
11 CH3 &\CH’ x,,
| CH, N
Xz Rac.
CH, “ %
N
12| X _-CH, CH, X
& Y©
CH,
N
Rac. X,
s
N\l
13 |CH; &\CH3 X 0 145
l CH, N
Xz Rac. N
CH, | A
N/
14 cl:H3 XSty X X
Xz s
Rac. CH,
o]
N
|/
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TABLA 1 (continuacién)

Ej. [R? R? R* Config. |R® R®
R*oR* P.f. [°C]
ER T A, e )
O
CHs;
Rac. X
7
N\‘
16 c|:H3 X ~_-CHh X 3 250
Rac. Hy CH, P
3
. N
17 (l:H3 X~_-t X o B 204
HC”
Rac. Hy CH, P
N
»
18 |CH X % ¥
e
X2
Rac.
o] N
[ n
C X
19 >|<2 Hy X CH, ]
CH, oL
Rac. |X% N
z
N\|
20 >|(z H,C\)S HC_CH |x N/@ 221
N
)S (0]
| ne®
Xz
Rac.
ac H’ CH’ ¢} N
'/
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TABLA 1 (continuacion)

Eji. [R? R® R* Config. |R® R®
RoR* P.f. [°C]
22 c|:H3 X~_-CH X X 221
- )
Rac.
R DTl TR P
X
!
23 |CH3 O X i
N
X, Rac. % JJ\@\
N %
o
24 | X, HC CH, X OH 210
| & R e N\/©/
CHs ac. CH,
x.’ s}
25 >|<2 H,C\)S HC_-CHy o 213
CHs R ,j/ * )
X N
(o]
26 |CH; |X~_-CH % % 188
| ne®
X2
Rac. [HC™ ~CH o Nkk
N
e
27 | X N HC._ N, O
oo . ® YQ/‘
CH3 ac.
X o4 °
28 | X, )S/CH:s He /l %
|CHa S ’j/ X N
X o]
29 cI:H3 X~_-CH % N I 178
; )
Rac.
H!C CH: (o] N
=
L)
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TABLA 1 (continuacion)

Eji. [R? R® R* Config. |R® R®
R®oR* P.f. [°C]
l)H R 'J/ AN
3
(o]
%
31 X _CH, CH,
Tk ,/( o
CHs
Rac. N
X N
I/
32 |CH3 X.;\CH3 X o 221
N
X2 Rac. 5\ J\©\
HC™ CH, l: X
33 >|<2 X’\CH:, HC_-CH, ~CH, 124
o ) ; &\é\(" ~
X
o
34 X, H’C\X, CH, X 136
| " H,C
CH3 ac. CHa
x" (¢}
35 cle3 X~ _-CH X % 162
Rac. HJC CH, /N
%
o
6 |CH X
3 | 3 X’\CH, 169
X, Rac. /ﬁ/T
HeT o N *
37 ?:H3 X’\CH, X % 219
Xz
Rac. HC CH,
CH, [s] N
X
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TABLA 1 (continuacion)

Ej. |R? R® R* Config. |R® R®
R*oR* P.f. [°C]
38 [CH; |X~_-Sh % % 179
I HC
X2 Rac.
HC™ CH,
07 N,
39 cI:H3 X _-CH % % 211
Rac. H:C Q.g
™
oo
CH,
40 |CH: |X~ X %
| & HC
Xz
Rac. o, Ay
)
H X
I S "0
CH Hy
3 Rac. X N
Fy } F
42 | X, HC HC_-CH ~CHy 100
| . % Z I
CH3 R " SN
%
(o]
43 | X, HCL CH, % 175
| % o
CH, CH,
CH,
Rac. X., o P o
N\l
44 cl:Ha X~ % X 203
0
I'-L,C
X2 Rac. i
HC” CH,
07 N,
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TABLA 1 (continuacién)

Ei. |R? R® R* Config. |R® R®
R’oR* P.f. [°C]
45 (ltHa X~ CH X a 165
& e \7 ﬁ)J\<l
= X
s
46 |CH; |X~_-CH: % X
| ne®
Xz
Rac.
ac H,C Cﬂa P
47 X2 )S/\CH:, a N CH, X
lCH Rac. '/ N\W/g
3 )g it
48 | X, Hsc\xs CH, ’S\Qf
| o
CH CH,
Rac. X CH
/
N\'
o,
49 )l(z H”C\X, He CH, X & on
e MPen MO L
X
50 cle3 X~_-CH % X 212
X2 Rac. j\
H, CH,
(o}
X I — o)
52 (I3H3 &\CHa X
X, Rac. /©/\
HO %
HC™ ~CH,
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TABLA 1 (continuacién)

E. |R? R® R* Config. [R® RS
R*oR* P.f. [°C]
53 )|<2 H;C\)S CH, &\©\(
o]
CH
: Rac. X C"EHs N
%f
c H
e B MO
CH Rac. * X N
F %
55 ?Ha \/Gta % X 191
| e .
Rac. [He” Sew,
(o] N
@
56 (|:H3 X~_-CHy X 158
Xz ‘w
Rac. N
0.
*
57 |CHs [X~ % o 230
| s cH,
X2 Rac.
CH, |\ %
Z
C H
58 )l(z H, \’S é": "\@\(o
CHs, Hy
Rac. X N
-
|
N
59 >|<2 Hac\xs HC O o & 125
7 N
CH, R g/ X <
X
(o]
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TABLA 1 (continuacion)

Eji. |R? R® R* Config. |R® R®
R*oR* P.f. [°C]
60 |X, CH, S X 250
I
CH, H Rac. CH, P N
X o
61 [CHs [X~ % ¥
I s KrCH,
X2
Rac. CH,
(o) N
]
xn N
62 |CHs [x~r %% X \ 169
| we®
X2
Rac. HC CH, o
“
N,
63 |CH; [X~_-CH X % 178
| H,c’o
X2
Rac. [HC™ ~cH,
o] N
684 |[CH; [X~ % X
I s CH,
X2
Rac. CH,
(o) N
Y
|
65 CH3 &\ X.) o
| % CH, Moy
Xz Rac.
CH [ X
~
N
66 | X X~ HC-CH ZN 225
| o * g
CHs R
X
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TABLA 1 (continuacion)

Ej. |R? R® R* Config. |R® R®
R’oR* P.f. [°C]
67 |CH X~ % *
CHe H,cf ?
Xz
Rac.
CH, o
™
'/
C %
68 >|<2 H, X, CH;.% \@\(o
CH !
’ Rac. |[Xx s
A /
N\I
69 CH; X %
CH,
'XZ w [\ o
CH, " *
7 H X
0 CI::; )S\CH:, X
Xz :]’
Rac.
07NN
o
71 )l(z H:ic\)S CH, %
(o]
: Rac. | X s
P
72 |CHy |y O X ¥
| cH
Xz
Rac. CH, P
73 (|3H3 pa \/Cl-g X o X
Xz
Rac. H:!c CH, 5
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TABLA 1 (continuacion)

Eji. [R? R? R* Config. |R® R®
R®oR* P.f. [°C]
74 | CH, % % 167
| 1
A e B
‘4
= (o]
l/
C H X
75 >|<2 Hy ~x, 2, \@Yo
CH; H,C
H Rac. X :
F
76 [CH, )S\cu, X 0 246
| CH, N
X; H Rac.
CHS S X
\_¢
77 | X, H,C CH, X
CH
? H Rac. X, Ch, l x
N/ gi‘
78 |CH, )S\c&-g X 172
| CH, N
X, H Rac. /\(j
= %
“h N\\/s
79 | CH, x,\/CH3 >4 % 170
| ‘ c CH,
X; H
H Rac. CH,
o] N
=N
l P
80 |[CHj X,/CH’ X~ % Q 222
| e
X2 Rac.
HC™ ey ¥
HC™
81 |cH X X o 187
I 3 \CHa .
X2 H Rac. q
HC” “CH, | *
HC™ N
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TABLA 1 (continuacion)

Eji. [R? R® R* Config. |R® R®
R®oR* P.f. [°C]
82 |CH; [X% % 0 215
e
Xz H Rac. . N
HC™ "CH, \/ X
83 |CH X % 199
| I
Xz XSQ N
X; HC” O cH, /I
S N 0]
84 |CH X X% 0 127
| 3 )S/CHS \CHa
N
X2 Rac. c’é
He” ow, M %
HC”
85 Xz HC CH, X
| % ©Y
CHs H Rac. crt?"’
X l\
N/ a
86 |CH, X,\CH3 " 0 169
C
L | e [N Y
CH, %
87 |CH, )S\CH:, X% Q 250
)|(2 H Rac. CH, ©/\ NJ\@\
CH, %
X x
88 |CH3 X,\CH3 g"- 233
X, o
Hy
H Rac. o 07N
el
ne® &
89 |CH3 X~ X % 160
H Rac. N
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TABLA 1 (continuacion)

Eji. |R? R® R* Config. |R® R®
R*oR* P.f. [°C]
90 CH3 xs\ x.'a 154
| * e, )
X2 H Rac.
CH, |\ X
~ZN
91 >|<2 H:.C\/\)S O
%
CHs H Rac.
X 0 ~ ;
. N
92 (|3H3 X~ % I
. 1[5
H Rac. HC CH | P
@
93 )I(z H:!C\XJ CHéH;, ’S\@\(o
CHa, HC
H Rac. X N}
F
94 >|(z HaC\)S HC_-CH oo
CH3 ) R QJ/ )s\@\’( \/@
xs N
o]
95 |CH; |X~_-CH % X 150
| K(cm
Xz
H Rac. CH,
o] N
‘\©/”'z
96 |CHs |%, X~ % * 300
| CH, o
Xz Rac.
HC™ cH,
o 2
97 |X, HCl X 243
I & \©\(°
CHs CH,
H Rac. | X Nk
a c
N\I
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TABLA 1 (continuacion)

Ej. [R? R® R* Config. |R® R®
R*oR* P.f. [°C]
98 |CH3 Xs\CH! X ) 209
X2 Rac. N
HRC™ Teny (O X
o
99 |CH3 X~ X * 182
- )
Rac. HC oH, A
100 X, _-CH, o,
| X5
CH;,
Rac. | x N
]
N
101 >|<2 %~ SN B FS (j 232
CH;, R g/ ©\(
X (o]
102 |CH; | % X %
[T K
X2
Rac. CH, P
I/
103 [CH; [% X
| ? \CHs CH, F
X, Rac.
CH, 0 *
104 (|3Ha Xt % N 146
Rac. ch CH; o y
g
N
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TABLA 1 (continuacion)

Ej. |R? R® R* Config. |R® R®
R®oR* P.f. [°C]
105 [CH X % 209
e
Xz
Rac. [nc z
N
HC”
106 |CH X % CH, X% 286
e i !
X2
Rac. [HC af' 3
o NH,
107 | X, _CH, CH, %
| X [ |
CH, Kr
Rac. X
N/
<
108 | X, % _CH, H,C.__CH, ~CH, 202
| X
CH3 R
%
[o]
109 cI:H3 X~ _-CH X, X 180
Rac. |Hc” cn, _
7 N
110 |CH; ><.,\GH3 % 2
| CH, N
X2 Rac.
CH, %
11 )I(z "':C\/\)S /\ o™ 250
%
CHs Rac.
X
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TABLA 1 (continuacién)

Eji. [R? R® R* Config. |R® R®
RoR* P.f. [°C]
112 C|:H3 &\a*: X, A
X2
H Rac.
C CHy | o2y
HC™ en, ,"\
P
113 | X, _CH, CH, X
| %
O,
CH;
H Rac. X N
l\
N A
114 (|:H3 X—CH, X t o "; 237
He”
Xz ™
Hy (53
O"’c)N\
CH,
115 cle3 X~-CHy % " % 135
: 0[S
H Rac.
H,C CH, ]
116 >|<2 Hac\xa " CH, % H,C.
X ) oM,
C H S
CH; HC
H Rac. X, 'E
OYF
F
118 |CH3 Xa_-Hs X X
Xz “
H Rac. CH,
(o) N
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TABLA 1 (continuacion)

Ej. |R? R® R* Config. |R® R®
R*oR* P.f. [°C]
119 (l:H3 X~ % % 213
% N Q
Rac. CH, N
=N
\_/
120 THa X~ % % 198
Rac. HC o, ) p
H,C
121 (|:H3 X~ % %
Rac. Y/
HC™ ~CH we’
N=—
\_7
122 (|'3H3 X~ % . %
*z 0|
Rac.
8 1 HET SeH, P
N\
I/
123 | X, HCJ cH, X%
| % HC
CH, Rac. CH,
% ° HC”
. )I(2 Ko Rac KA " :' u\(@/’
CHs ' Y T
125 |CH % 287
| 3 XA\CH3 o Q\N
X, Rac. by N/“\@\
%
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TABLA 1 (continuacion)

Ej. |R? R® R* Config. |R® R®
R}oR* P.f. [°C]
126 <I>H3 X~ % X 195
Rac. HC cH, P
cl
127 |CH; | %~ X% *
L 10,
X, 0
Rac. CH, 5
H
CHs H,C
Rac. X N
mc\oE)
129 (|3H3 )S\Cﬂs % % 247
X, o
C
Rac. |H o, P
130 |CH, )S/Cﬂg X %
| * QL
X2 o]
Rac. CH, N
.
Nf
131 |CH; |[X—CH, X % * 281
' - 1Y
Xz
e
132 |CH; | %~ X X
| o HC
X2 Rac.
CH,
07 Ny,
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TABLA 1 (continuacion)

E. [R? R® R* Config. |R® R®
R*oR* P.f. [°C]
133 | CH, X,\CHa X %
| o
X3 Rac.
CH,
07 "Ny,
134 cle3 ’S\w“ X X 208
%2 Rac. lﬁ ?
0
135 | X CH,
AT Kf SO
o)
CH;
Rac. &
N,
I N
P4
136 >|(2 x,/CH= HC_CH | % \/@ 192
Ssahol
X o]
137 >|(2 >S/CH’ CH, Moy JZ@\A 212
CH;; Rac. [ lr@-&
C H %
e P b PO
CH, HC | T
Rac.
R
139 <|:H3 X~ %5 X
xz ‘\|/CH3
Rac. CHy
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TABLA 1 (continuacion)

Eji. [R? R® R* Config. |R® R®
RoR* P.f. [°C]
140 cl:Hs X % * 148
% EL @
H Rac. |HC O \/
N==
\ 7
H
141 )l(z Hac\xs éH; X .
CH, HC
H Rac. %
142 | X, HC %
| % He
)% (o]
143 (|3H3 ’S\CH= % gx % 186
% ioﬂ, :
H Rac. M o, o éi‘)
HC™
144 c|:H3 X o X% 199
o]
S bt
X HC”™ CH,
N~ o
145 (|3H3 >S\0H3 X % 214
H Rac. o? N
(o}
o,
146 |CH; |% % 1
X2 H Rac.
A~
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TABLA 1 (continuacion)

Ej. |R? R® R* Config, R® R®
R®oR P.f. [°C)
147 |CH; | X~ % *
| ‘\(wa
X2
Rac. CH,
o] N
@
148 >|<2 Hac\)s He CH, X
CHs Rac. CH, \©\n/fﬂ,
% _ 2
149 | X, ’S/CH’ CH, 245
J—< >—>s
|CH3 Rac. ’)/ O/\ N
%
150 |CHs |X~ % %
| * H:c\E‘
Xz
Rac. CH, P
151 (I:H3 x‘\cn, X 2
N
L w | ) e
Al sdha
a” N e,
152 (|3H3 )S\CHS ’i ] Nj\@\
X, Rac.
T g TR ' *
F
o]
CH; Rac. ’)/ !
X :|“ N/(
154 lCH3 X,\GH’ X %
Xz \V
Rac.
o] N
oo
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TABLA 1 (continuacién)

Ej. [R® R? R* Config. |R® R®
R®oR* P.f. [°C]
155 | X, HCl CH, X
L Ao | S
CHs CH,
H Rac. X CH, o
“
o
156 <|:H3 X~ % % 265
X, HC &
H Rac. CH,
e} N
157 (I:H3 X“'\CH3 X % 192
H Rac.
,,,/\/E\>
o \
CH,
158 (|3H3 X,\CH: X o 222
N
X, H | Rac i J\Q\
He e ([T ] %
N
159 |CH X X ﬁ
l 3 \CH, . 221
X2 H Rac. Z X,
HC™ "CHy Ny |
[e]
160 |[X, X~ _-CH, HC._-CHy X 298
e O
CH, 19
%
161 (,3H3 )s\CH, ) & % 181
X2 V
H Rac.
o] N
N,
/ N
162 |X2 x.l\CH:! H;C CH; 0/04:
CHs H s K\r /N| X
)% N
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TABLA 1 (continuacion)

Ej. [R? R® R* Config. |R® R®
R®oR* P.f. [°C]
163 <|:H3 X gu. % 172
X N\
HC™ TCH,
V/\N (o]
164 (|3H3 X~cH, N t 227
X2
H Rac. ", cu,c“‘
(o] NH<QS
Lo
165 <|:H3 X~cH, X a 258
N
X2 H Rac. i )k©\
HC” o, [ %
P
HC O
166 {CH; |X—CH, X % X 266
I CH, i
X2
He” o | A,
H.C’km,
H
167 )I(z H’°\x, R, ‘N@\(c
CH, HC
H Rac. X
¢}
168 |CH —CH, X % 0 159
| 3 )(s \G'|3 )
Xz Rac.
HC” cH, “ )
N H,C’
169 |CH3 X o X 250
[»]
s N\ bl
HBC u'l: A
[0]

45
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TABLA 1 (continuacion)

Ej. |R? R® R* Config. |{R® R®
R®oR* P.f. [°C]
170 cl:H3 x’\cu, X5 % 213
X2 l
Rac.
[o] N
7
. N
171 cle3 X‘\cH, % o 228
. = [0
HC”™ TCH, X
172 c|:H3 X’\cu, X % 181
X, <])
Rac.
N
L
s
NT ToH,
173 (|:H3 X’\cu, X I 182
Xz V
Rac. o
e
174 | X H %
Iz H‘C\x‘, éH:‘ \©YO
CHs; Rac. |™
) e
175 (I:Hs X G % % 197
CH,
X, “=°)Y
Rac. C,
[} N
N\
I/
H
CH, Rac. H
% N
I/N
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TABLA 1 (continuacion)

Eji. |R? R® R* Config. |R® R®
R’oR* Pf. [°C]
177 |CHs | X~_%h % N 216
CH,
X Y
H Rac. CHy
O N
@
178 |CH X % 200
| 3 \CH, )g
Xz
H Rac.
) o] N
\|
179 |CH X % 197
| 3 \C}-g )%
X2
H Rac.
O N S
/\E/>
180 |CH CH, X X o] 14
| 3 )S/ \CHa 3
X, R
ac. | we Sen, ~ I
X _0
N” HC
181 ?H;, % X 234
0.
X N\ i
X3 HC” CH, cH,
H,c” TN7 o
182 | X H
e & | O
CH;, HC N
H Rac. ) &
o]
N,
183 |CH X x
| 3 Sen, X 169
Xz
H Rac. o
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TABLA 1 (continuacion)

Ej. |R? R R Config. |R® R®
R0 R* P.f. [°C]
184 | X, H,C %
l * HC
H Rac N
CH3 : 013 Q
)S (o]
185 cl:H3 &\CHa X @ 198
Xz | |
H Rac. N
0.
%
186 |CHs % X 202
| 3¢
L O ?
H’C‘N (o)
187 <|:H3 )S\GH, X 3 200
X2 \7 ?
H Rac.
foa
188 ?Hs >s\CH3 X X
: v |9
H Rac.
[}
/] N
=N
189 [CH; [X% 108
| 3 \CH3 X %
X
2 H Rac.
NS
07 NNy
190 ICH3 % 196
X2 He o

z R
5
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TABLA 1 (continuacion)

Ej. [R? R® R* Config. |R® R®
R*oR* P.f. [°C]
191 cl:H3 X—CH, % 5 253
Xz &‘ 5\ ?
HC” o4,
CH, o &
192 | X, HC X
I & \©\(°
CH;
H Rac. %
a /| M,
193 |CH X, % 201
I 3 \c}_g &
Xz
H Rac.
e
ne” N
194 |CH; | %~_-CH X Q 250
| D
X2 S 0
H Rac. |
%
195 |CH X % 198
[ e i
Xz
H Rac.
o N/\Q
F
196 |CH X % 4
' 3 \CH, X 245
Xz
H Rac.
(o] N
k©/"":
197 | X, _CH, CH, %
| % OYQ
CH,
H Rac.
X

49
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TABLA 1 (continuacién)

Eji. [R? R® R* Config. |R® R®
R*oR* P.f. [°C]
198 | X H %
|2 Hac\)s ', .
CH, Hy
H Rac. % N
F
A
F
199 |CH3 X o, X X
X2
H Rac. o
| CHy i he®
X2 HC” oy,
R
201 | X, X
| Aoy |
CH,
H H Rac. |x EN
202 X, HBC\)S HC_-CH X
(I;H3 H Rac. (\‘/ NH,
% o]
203 C|3H3 X,\CHS X, % 198
X2
H Rac.
[s)
o—cH,
204 )|(2 MO~y % %
CH ©Y
H Rac. % N

50




20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2268 093 T3

TABLA 1 (continuacion)

Eji. [R? R® R* Config. |R® R®
R?®oR* P.f. [°C]
205 (X HC L~ %
| & \©\(°
CHs, N
Rac. X
RN
N\I
206 IXz H:,C\/\x& o/mz
CH, X
Rac. X o
N
| N
207 (|3H3 XS\CH, X % 184
Xz
Rac. NH,
o) N/\©
208 | X, _CH, CH, o 253
|| Al Ny
CHs Rac.
%
209 (|3Ha X~ % CH, 240
Xz Rac. KV o
%
(o} H %
210 )I(z Hy \’S éH; .
CH, H
Rac. X
F
F
211 (|3H3 X—CH, X ¥ * 266
L e b\
HCT o

gz
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TABLA 1 (continuacion)

Ej. |R? R® R Config. |R® R®
R*oR* P.f. [°C)
212 c|:H3 X~_-CHs % %
F
XZ Rac. i
HC™ “CH,
a
X
213 ?H;«; x.!\c"l! %
Xz o
Rac. CH, N
£
.
%
214 <|:H3 X,\CHJ X
X2 Rac.
(o] OH
1 HO
215 C|:H3 X’\CH, % \Q 232
X, Rac. %
216 |CH; | X~ X ¥
L QL
XZ o
Rac. CH, N
“3
N
i G Qe
CH; H
Rac. % l
A
| % H
CHs, Rac. CH, oH >250
X F
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TABLA 1 (continuacion)

Ei. |R? R® R* Config. |R® R®
R*oR* P.f. [°C]
219 |CH; |HC< X F
| % HO. 260
X2 Rac. oo, (desc.)
H, . X
220 | X, H,C HC._ O _CH,
; X, W; .
CH
3 R X o
N, 190
221 | X, H,C_ RE %3
| % o
CH; R L
NH, 228
222 | X, H,C He - X3 a
| X
CH3 R % 0
NH,
223 C‘:Hg X -CHs X X,
. - |
HC™ TCH,
HNT 0 243
224 (IJH3 X~ % s %
0.
X R i
HC™ TCH,
HNT 0 258
225 >|<2 Hac\)S H.;/wa X5 CH,
CH, R | k NH,
o]
226 | X, H,C RO, gﬂ,
by | &
3 R
) mr"‘
(o]
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TABLA 1 (continuacion)

Eji. |[R? R® R* Config. |R® R®
R*°oR* P.f. [°C]
~CH,
227 | X, Hac\x3 He
l o,
CH3 R X
NH,
o 241
228 | X; H,C( He Ik X3
| % o,
CH R X NH,
o)
229 |CH; |HC i X
| % HC—CH,
Xz R
230 (|3H3 Hsc\x3 ,I)%\ . %
c HC™
X, R H CH,
07 T, 200
231 cI:H3 X~ _-CH c/t %
X, R H CH,
07 TN, 232
232 |CHy | %~_-C i . %
| H,C™ ~CH, | HC™ \?
X, R
07 T\, 149
234 |CH; |H,C X% X
| X é o}
X R
HNT S0 197
235 |CH; |HC % %
Ll O
HN" 0 226
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TABLA 1 (continuacion)

Eji. |R? R® R* Config. |R® R®
RoR* P.f. [°C]
236 |CH; |H,C % cH X
| % l b
Xz R
07 Ny, 182
237 |CH; | H,C %
L k|
x2 R
07 M,
238 |CH3 X~_-CHs X %
X2 R é
HNT o
239 T}Hs X~ _-CHs % X
_0
Xz R é He \@
HNT 0
240 |CH; |H,C_ X %
| % H,C
Xz R
HNT o0
241 |CH; |H,C X , %
A B 5
Xz R
07 N, 194
242 |CH; [H,C_ % %
| i o
x2 R
07 "M, 200
243 |CH; |H,C 1 0
L URRE
2 R
e
e 156
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TABLA 1 (continuacion)

Eji. |R? R? R* Config. |R® R®
R*oR* P.f. [°C]
244 |CH; | X%~_-Cth %
)|( 3 ~N f . [ ]
2 R
% 195
245 |CH X CH, %
| 3 N r »/D
X2 R HC™ ey, ©
LY
He” 147
246 [X;  |HC, oot oty
| % X
CHs R X \©:“/u
o]
247 |CH H,.C X oy %
T L)
Xz R |WC K
[} N
S 85
248 | X, H,C %
; X - *S??:% N
CH3 &
o
249 |CH; [|H,C % N
l ’ \x.! S/ca: 0\0’5
x; R HC cH,
R
250 c|:H3 H’C\x3 )Xs\ *
) & R HC™ "CH,
o N
2> 158
251 |CH; | H,C % X
X, R
: N7 Yo 188
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TABLA 1 (continuacién)

Ej. |R® R® R* Config. |R® R®
R’oR* P.f. [°C]
252 [CH; |H,C % %
| X
Xz R
N7 o 245
253 [CHs |H,C % t
L A
Xz R
5
254 ICH3 H,c\x3 X, %
Xz R <>
[} N
27 128
255 |CHs [H,C X, %
| X A %oy,
Xz R
B
[+
<5 181
257 |CH; [ X~_-CHs X N
I C/l\ H‘Clo
X, R Hy
o N
() 217
258 |CH; [H,C_ % %
I % He
X, R
i o]
259 |CH; [H,C X X
| X A
X, R
B
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TABLA 1 (continuacion)

Eji [R? R® R* Config. {R® R®
R*oR* Pf. [°C]
260 [CHs |H,C % X
| X
X2 R
5
261 [ X, H,C HC._CH Xs
| X
CHs, R L
230
262 | X, H,C O _cH,
| % X
CHs R L
193
263 | X, H,C._ HC_H, % a
| X ;f
CHs R {
(o]
264 |CH; |X~_-CHs % X
| 3|
Xz R He o,
A 152
265 (I)H3 X~_-CHs H %
X2 R |[we ey
(o]
207
266 | X, H,C HC % CH,
| X
CH; R
%
o 229
267 | Xz H,C HC.__CH, CH,
| X, ;r x !
CH; R
%
(0]
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TABLA 1 (continuacion)

Eji. [R? R? R* Config. |R® R®
RoR* P.f. [°C]
268 [CHs |H,C_ % %
| % S
X, R |
o] N
A 183
269 |[X H.C o, CH,
|2 3 \Xa H’?kog N [¢]
CH, R X \©\“/
~7
(o]
270 [X, H,C_ X5
| RS N
N
CH; X
o v 161
271 (|3H3 Hsc‘x, /Ixs\ %
L oo @
fo) N
PN 282
X, R
O
A 157
273 ?Hg X~ /Ixs\ N
X, R H,C CH,
[¢] N
129
274 |CH; |H,C % o %
| X o)
“N o] 164
275 (|':H3 H;,c\x3 % X%
X, R
~N (o} 219
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TABLA 1 (continuacion)

Ej. |R? R? R* Config. |R® R®
R*oR* P.f. [°C]
276 |CH; |H,C X N
L] A
Xz R
A
%
277 cle3 H’C\x, % %
Xz R <>
[o]
2> 200
278 [CH; [H,C % 3
| . >
Xz R
(o)
2> 200
%
279 <|:H3 H’C\x, g .
Xz R
X
280 |CHy | X~_-CHs %
|
X, R
281 (|3H3 X~_-CH; % %
Xz R é
A [+]
282 |CH; |H,C %
| % H,
N
283 |CH; |H,C %
L N[
X2 R e ey
277
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TABLA 1 (continuacion)

Ei. |R? R® R* Config. |R® R®
R®oR* P.f. [°C]
284 |CH; |H,C_ X X
Xz R
o
A 197
285 |CH; | H,C % X
| %
X R
A
286 |CH; | H,C_ X )
| % i LN
Xz R HE” e
%
H,C” 182
287 | X, H,C HE T _CH,
(I)H & \g %
3 R X o
H,c’N‘CH,
288 (I:Ha x.a\/CHs /(‘& (I:HS %
O.
X2 R HE™ ey \[ij
i 163
289 (|3H3 X~_-CHs f& %
X2 R [ne oy ?
N 212
290 |X, H,C_ HC_ O g-g
| X %
CH,
(0]
291 |CHs | H,C X %
. X |o
X2 R H,C
oy
CH,
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TABLA 1 (continuacion)

Eji. |R? R® R* Config. |R® R®
R’oR* P.f. [°C]
292 [x H,C o,
|2 3 \Xa H‘?\% )%
CHs, R X N\CH3
(0]
293 [CH;, H,c\xa % %
0
i et
[0} N
&y 200
294 [CH; [ X%~_-C X *
R
O N
&y, 144
295 |CH; |H,C X% o X
| % &
Xz R
B N0 221
296 (|3H3 H°C\>g X %
Xz R
R0 150
297 (|3H3 H,C\X3 2 %
X, R
[o) N
&n,
298 | CH; Xs\/CHs % X%
>|<2 R Hac’l\cm He”
(o]
&, 163
299 |CH; |H,C X o ox
| § o
Xz R
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TABLA 1 (continuacion)

Ej. |R? R® R* Config. |R® R®
R*oR* P.f. [°C]
300 [CHs [H,C X %
I & %>
Xz R
oo
CH, 98
301 [CHs [HC X %
N Aol
X2 R
(o] N
&y
302 (|3H3 X~_-CHs X %
X2 R é ?
& (o]
303 [CH; | X~_-CH X X
X, R
| o]
cH,
304 |CHs [H,C p %,
X, R
LN
305 |CH; [H,C % %
Xo R
o
CHy
306 |CHs [HC X %
o | o
Xz R
° |
cH,
307 |CHs |[H,C % )
| g S A
Xz R HC” cH,
H,C 179
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TABLA 1 (continuacion)

Ej. [R? R® R* Config. |R® R®
R®oR* P.f. [°C]
308 |CHs | %~_-CH X %
! by o
2 R HC™ o,
) N
rsc/kos 174
309 c’:H3 X~_-CHs H %
[s] N
H,C)\CH, 231
310 fH3 Hac\x3 ))g\ EH, 3
(o)
rsc/l\ox
311 X, HC et CHy
| % X5 o
CHs; R {
CH,
O HC
312 [X H,C o,
|2 3 \X3 . H;?km‘ &
N
CHs X e,
o) CH,
313 [CH; |H,C X %
| % o, oo
Xz R H,C
o] N
»sc)\ox
314 (|3H3 X~ jg\ %
_0
HC
X2 R |1 o
0 N
H,c)\cn, 69
315 |CH; H,C\)S )xs\ %
I
fo) N
LT ) 200
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TABLA 1 (continuacion)

Eji. |R? R® R* Config. |R® R®
R*oR* P.f. [°C)
316 [CH; [H,C % X
| % é 5
X, R
H,C
R N0 210
317 |CH; [H,C X %
| X
Xz R
HC
HENN 131
318 |CH; [H,C X %
L] A
Xz R
(o] N
rsc)\os
319 [CH; |[H,C % %
| & &S
xz R
S
ne” b 145
320 |CH; |H,C X %
| * L]
X2 R
o] N
rsc)\""
321 |CH; [H,C X ¥
. I e
Xz R
o] N
rsc)\cm
322 |CH; | X%~_-CH X %
| Ho~
Xz R
X
e cHy 149
323 |CH3 X~_-CH % %
X2 R (5
o]
H:CJ\OS
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TABLA 1 (continuacion)

Ej. |R? R® R* Config. |R® R®
R°oR* P.f. [°C]
324 |CH; [ X%~_-CH X %
| w
X, R
N 0
H.ckcn.
325 [CH; [HC % %
| X5 H,C
X2 R
H,G
e Ny
326 |CH; [H,C X X
X, R
")
HC CH,
327 |CH, [HC X X
| X
Xz R
[}
N,ck o,
328 | X, H,C._ HC._-CH X HC
(|:H & R )V cHy
3 x N CH,
o 176
329 | X, H,C_ HC_H, JCH,
| % X
CHs R £
CH,
HC G
330 )I(2 H’C\)g rsp/m. X cl
CHs R f CH,
ohC
331 C|:H3 X E ™ox
0.
X2 R HC™ CH,
MG o,
° oy
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TABLA 1 (continuacién)

Ej. [R? R® R* Config. |R® R®
RoR* Pf. [°C]
332 CI:Ha X~ _-CHs J:‘& %
Xz H R HCT oy,
HC o,
07 N
3
333 | X, H,C. HC O ?H,
| X X; o
CH, H R | % N
oy
o HC O
334 |CH; [X%—CH, X R gt 250
| CH, ‘1
X2
LT
o] N
&y
335 (|3H3 X—CH, ’S‘ ¥ I 236
o by
X2
HE™ o,
A
En la Tabla precedente, las abreviaturas X' hasta X® en los radicales indicados representan el
enlace que une el respectivo radical con el correspondiente grupo R' hasta R®.

Tal como se encontrd, los compuestos de la féormula general (1) se distinguen por numerosas posibilidades de
aplicacion en el sector terapéutico. Han de resaltarse las posibilidades de aplicacion, para las que desempefian un cierto
cometido la inhibicién de especificas cinasas del ciclo celular, en particular el efecto inhibidor sobre la proliferacién
de células tumorales humanas cultivadas, pero también sobre la proliferacion de otras células, tales como p.ej. células
endoteliales. tal como se pudo mostrar mediante un andlisis FACS, la inhibicién de la proliferacién, producida por
los compuestos conformes al invento, es mediada por una detencion de las células sobre todo en la fase G2/M del
ciclo celular. Las células, dependiendo de cudles sean las células utilizadas, detienen durante un intervalo de tiempo
determinado en esta fase del ciclo celular, antes de que se inicie la muerte celular programada. Una detencién en la fase
G2/M del ciclo celular es provocada p.ej. por la inhibicién de especificas cinasas del ciclo celular. Estudios realizados
en organismos de modelo, tales como Schizosaccharomyces pombe o Xenopus, o investigaciones en células humanas
han puesto de manifiesto, que la transicion desde la fase G2 hacia la mitosis es regulada por la cinasa CDK1/ciclina B
(Nurse, 1990). Esta cinasa, que también es denominada como “factor promotor de mitosis” (MPF, de mitosis promoting
factor), fosforila y regula con ello un gran nimero de proteinas, tales como p.ej. laminas nucleares, proteinas motrices
similares a cinesina, condensinas y proteinas de matriz de Golgi, que desempefian un importante cometido en el caso
de la descomposicion de la envoltura del nucleo, en la separacién de centrosomas, en la constitucién del aparato de
husillo mitético, en la condensacién de cromosomas y en la descomposicién del aparato de Golgi (Nigg. E., 2001). Un
linaje celular murino con una mutante de cinasa CDK1 sensible a la temperatura, muestra después de un aumento de la
temperatura, una rdpida descomposicion de la cinasa de CDK1 y una detencién subsiguiente en la fase G2/M (Th’ng
y colaboradores, 1990). El tratamiento de células tumorales humanas con agentes inhibidores contra CDK1/ciclina
B, tales como p.ej. butirolactona, conduce asimismo a una detencién en la fase G2/M y a una subsiguiente apoptosis
(Nishio, y colaboradores, 1996). Una cinasa adicional, que desempefia un cometido en las fases G2 y de mitosis es
la cinasa 1 similar a Polo (Plkl, de Polo-like Kinase 1), que es responsable de la maduracién de los centrosomas,
de la activacion de la fosfatasa Cdc25C, asi como de la activaciéon del complejo promotor de la anafase (Glover y
colaboradores, 1998, Qian, y colaboradores, 2001). La inyeccién de anticuerpos de Plk1 conduce a una detencién de
G2 en células no transformadas, mientras que las células tumorales se detienen en la fase de mitosis (Lane y Nigg,
1996). Ademas de ello, se describi6 también para la cinasa de proteina aurora B una funcién esencial al entrar en la
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mitosis. La aurora B fosforila a la histona H3 junto a Serl1 e inicia con ello la condensacién de cromosomas (Hsu, J.Y.
y colaboradores, 2000). Una especifica detencién del ciclo celular en la fase G2/M se puede provocar también p.ej. por
inhibicién de fosfatasas especificas, tales como p.ej. Cdc25C (Russell y Nurse, 1986). Las levaduras con un gen cdc25
defectuoso se detienen en la fase G2 mientras que una expresion excesiva de cdc25 conduce a una entrada anticipada
en la fase de mitosis (Russell y Nurse, 1987). Una detencién en la fase G2/M se puede provocar también por inhibicién
de determinadas proteinas motrices, las denominada cinesinas, tales como p.ej. Eg5 (Mayer y colaboradores, 1999),
o mediante agentes que estabilizan o desestabilizan a los microttibulos (p.ej. colquicina, taxol, etoposido, vinblastina,
vincristina) (Schiff y Horwitz, 1980).

Por causa de sus propiedades biolégicas, los compuestos conformes al invento de la férmula general I, sus isémeros
y sus sales fisiolégicamente compatibles, son apropiados para el tratamiento de enfermedades, que se caracterizan por
una proliferacién celular excesiva o anémala.

A tales enfermedades pertenecen por ejemplo: Infecciones viricas (p.ej. causadas por un HIV y el sarcoma de Ka-
posi); inflamacién y enfermedades autoinmunitarias (p.ej. colitis, artritis, enfermedad de Alzheimer, glomerulonefritis
y curacion de las heridas); infecciones bacterianas, fingicas y/o parasitarias; leucemias, linfomas y tumores sé6lidos;
enfermedades cutdneas (p.ej. psoriasis); enfermedades de los huesos; enfermedades cardiovasculares (p.ej. reestenosis
e hipertrofia). Ademds, los compuestos son ttiles como proteccién de células en proliferacién (p.ej. células de ca-
bellos, intestinales, sangre y progenitoras) contra un deterioro del ADN por irradiacién, tratamiento con UV (rayos
ultravioletas) y/o un tratamiento citostatico (Davis y colaboradores, 2001).

Los nuevos compuestos se pueden utilizar para la prevencion, el tratamiento a corto plazo y a largo plazo de las
enfermedades precedentemente mencionadas, incluso en combinacién con otras sustancias activas, que encuentran
utilizacién para las mismas indicaciones, p.ej. agentes citostaticos.

El efecto de los compuestos conformes al invento se determind en el ensayo de la citotoxicidad en células tumorales
humanas cultivadas y/o en un andlisis FACS, por ejemplo en células HeLaS3. Los compuestos mostraron en ambos
métodos de ensayo una actividad desde buena hasta muy buena, es decir por ejemplo un valor de ECs, (concentracién
eficaz del 50%) en un ensayo de citotoxicidad con HeLaS3, menor que 5 umol, por regla general menor que 1 gmol.

Medicion de la citotoxicidad en células tumorales humanas cultivadas

Para la medicién de la citotoxicidad en células tumorales humanas cultivadas, se cultivaron células del linaje de
células tumorales de carcinoma cervical HeLL.aS3 (obtenidas de la American Type Culture Collection (ATCC)) en el
medio F12 de Ham (Life Technologies) y suero de ternero fetal al 10% (Life Technologies) y se cosecharon en la fase
de crecimiento logaritmico. A continuacién las células HeLaS3 se introdujeron en placas de 96 pocillos (Costar) con
una densidad de 1.000 células por pocillo, y se incubaron durante una noche en una incubadora (a 37°C y 5% de CO,),
llenandose en cada una de las placas 6 pocillos solamente con el medio (3 pocillos para el testigo con medio, 3 pocillos
para la incubacién con AlamarBlue reducido). Las sustancias activas se afiadieron a las células en diferentes concen-
traciones (disueltas en DMSO; concentracién final: 1%) (en cada caso como determinacion en triplicado). Después de
haber incubado durante 72 horas se afiadieron a cada pocillo 20 ul de AlamarBlue (de AccuMed International), y las
células se incubaron durante 7 horas adicionales. Como testigo se afiadieron a 3 pocillos en cada caso 20 ul de Alamar-
Blue reducido (reactivo AlamarBlue que se habia tratado en autoclave durante 30 min). Después de haber incubado
durante 7 h, el viraje del color del reactivo AlamarBlue en los pocillos individuales se determiné en un espectrofo-
témetro de fluorescencia Perkin Elmer (excitacién a 530 nm, emisién a 590 nm, rendijas (s/its)15, tiempo integrado
0,1). La cantidad del reactivo AlamarBlue convertido representa la actividad metabdlica de las células. La actividad
celular relativa se calcul6 en tantos por ciento del testigo (células HeLL.aS3 sin inhibidor) y se dedujo la concentracién
de sustancia activa que inhibe a la actividad celular en un 50% (IC*). Los valores se calcularon en este caso a partir
del valor medio de tres determinaciones individuales - mediando correccidn del valor en vacio (testigo con medio).

Andlisis FACS

El yoduro de propidio (PI, de Propidium lodid) se fija estequiométricamente a un ADN bicatenario y por consi-
guiente es apropiado para determinar el tanto por ciento de células en las fases G1, S y G2/M del ciclo celular sobre
la base del contenido en ADN celular. Las células en las fases GO y G1 tienen un cierto contenido de ADN diploide
(2 N), mientras que las células en la fase G2 o de mitosis tienen un contenido de ADN 4 N. Para una coloracién con
PI se sembraron por ejemplo 0,4 millones de células HeLaS3 sobre un frasco de cultivo celular de 75 cm?, después de
24 h o bien se afiadi6é 1% de DMSO como testigo o la sustancia se afiadi6 en diferentes concentraciones (en DMSO al
1%). Las células se incubaron con la sustancia o con DMSO durante 24 h, antes de que estas células se lavasen con
2 x PBS (solucién salina tamponada con fosfato) y se desprendiesen con una mezcla de tripsina y EDTA. Las células
se centrifugaron (a 1.000 rpm, durante 5 min,. a 4°C) y el sedimento celular se lavé 2 veces con PBS, antes de que las
células se volviesen a suspender en 0,1 ml de PBS. A continuacidn, las células se fijaron con etanol al 80% durante
16 horas a 4°C o alternativamente durante 2 horas a -20°C. Las células fijadas (10° células)) se centrifugaron (a 1.000
rpm, durante 5 min, a 4°C), se lavaron con PBS y a continuacién se centrifugaron nuevamente. El sedimento celular
se volvié a suspender en 2 ml de Triton X-100 en PBS al 0,25%, y se incubo sobre hielo durante 5 min., antes de que
se afiadiesen 5 ml de PBS y se centrifugase renovadamente. El sedimento celular se volvié a suspender en 350 ul de
una solucién de tincién con PI (0,1 mg/ml de RNasa A, 10 ug/ml de yoduro de propidio en 1 x PBS). Las células se
incubaron durante 20 min en la oscuridad con el tamp6n de tincidn antes de que se transfiriesen a recipientes para la
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medicién de muestras para el sistema de exploracién FACS Scan. La medicién del ADN se efectué en un analizador
FACS de Becton Dickinson (BD), con un ldser de argén (500 mW, emisién a 488 nm), y con el programa DNA Cell
Quest (BD). La fluorescencia logaritmica de PI se determiné con un filtro de paso de banda (BP 585/42). La cuantifi-
cacion de las poblaciones celulares en las fases individuales del ciclo celular se efectué con el programa ModFit LT
de Becton Dickinson.

Los compuestos de la férmula general (I) pueden pasar a utilizarse a solas o en combinacién con otras sustancias
activas conformes al invento, eventualmente también en combinacién con otras sustancias activas farmacolégicamente.
Formas de administracion apropiadas son por ejemplo las de tabletas, capsulas, supositorios, soluciones, - en particular
soluciones para la inyeccidn (s.c. (subcutdnea), i.v. (intravenosa), i.m. (intramuscular) y la infusién - zumos, emulsio-
nes o polvos dispersables. En este caso la proporcion del o los compuesto(s) activo(s) farmacéuticamente debe estar
situada en cada caso en el intervalo de 0,1-90% en peso, de modo preferido de 0,5-50% en peso de la composicién
total, es decir en cantidades que son suficientes, para conseguir el intervalo de dosificaciones seguidamente indicado.
Las dosis mencionadas, caso de que sea necesario, se pueden administrar varias veces por dia. Las tabletas correspon-
dientes se pueden obtener por ejemplo por mezclamiento de la o las sustancia(s) activa(s) con sustancias auxiliares
conocidas, por ejemplo agentes diluyentes inertes, tales como carbonato de calcio, fosfato de calcio o lactosa, agentes
disgregantes, tales como almidén de maiz o 4cido alginico, agentes aglutinantes, tales como almidén o gelatina, agen-
tes lubricantes, tales como estearato de magnesio o talco, y/o agentes para conseguir el efecto de depésito (liberacién
retardada), tales como carboximetil-celulosa, acetato-ftalato de celulosa, o poli(acetato de vinilo). Las tabletas pueden
constar también de varias capas.

Correspondientemente, se pueden producir grageas por recubrimiento de nicleos, preparados de manera andloga a
las tabletas, con agentes usualmente utilizados en revestimientos de grageas, por ejemplo kollidon o goma laca, goma
arabiga, talco, diéxido de titanio o un azucar. Para conseguir un efecto de depdsito o para evitar incompatibilidades,
el nicleo puede constar también de varias capas. De igual manera, también la envoltura de las grageas, con el fin de
conseguir un efecto de liberacion retardada, puede constar de varias capas, pudiendo utilizarse las sustancias auxiliares
antes mencionadas con ocasién de las tabletas.

Los zumos de las sustancias activas o combinaciones de sustancias activas conformes al invento pueden contener
adicionalmente todavia un agente edulcorante, tal como sacarina, ciclamato, glicerol o un azicar, asi como un agente
mejorador del sabor, p.ej. sustancias aromatizantes, tales como vainillina o extracto de naranja. Estos pueden contener
ademds de ello agentes coadyuvantes de suspension o agentes espesantes, tales como carboximetil-celulosa de sodio,
agentes humectantes, por ejemplo productos de condensacidn de alcoholes grasos con 6xido de etileno, o sustancias
de proteccion, tales como p-hidroxi-benzoatos.

Las soluciones para inyeccion e infusién se producen de un modo usual, p.ej. mediando adicién de agentes isotoni-
zantes, agentes de conservacion, tales como p-hidroxi-benzoatos, o estabilizadores, tales como sales de metales alca-
linos del acido etilen-diamina-tetraacético, eventualmente mediando utilizacién de agentes emulsionantes y/o agentes
dispersantes, pudiéndose emplear, por ejemplo en el caso de utilizarse agua como agente de dilucion, eventualmente
disolventes orgdnicos como solubilizantes o disolventes auxiliares, y se envasan en frascos para inyeccién o bien en
ampollas o frascos para infusién.

Las capsulas que contienen una o varias sustancias activas o combinaciones de sustancias activas, se pueden produ-
cir por ejemplo mezclando las sustancias activas con vehiculos inertes, tales como lactosa o sorbita, y encapsuldndolas
dentro de cdpsulas de gelatina.

Los supositorios apropiados se pueden producir por ejemplo por mezclamiento con agentes de vehiculo previstos
para ello, tales como grasas neutras o un polietilen-glicol o bien sus derivados.

Como sustancias auxiliares se han de mencionar por ejemplo agua, disolventes orgdnicos farmacéuticamente ino-
cuos, tales como parafinas (p.ej. fracciones del petréleo), aceites de origen vegetal (p.ej. aceite de cacahuete o de
sésamo), alcoholes mono- o poli-funcionales (p.ej. etanol o glicerol), sustancias de vehiculo, tales como p.ej. polvos
finos de piedras naturales (p.ej. caolines, tierras arcillosas, talco, greda), polvos finos de piedras sintéticas (p.ej. acido
silicico y silicatos muy dispersos), aztcares (p.ej. azicar de cafia, lactosa y glucosa), agentes emulsionantes (p.ej. lig-
nina, lejias residuales del procedimiento al sulfito, metil-celulosa, un almidén y una poli(vinil-pirrolidona) y agentes
de deslizamiento (p.ej. estearato de magnesio, talco, acido estedrico y lauril-sulfato de sodio).

La aplicacidn se efectia de un modo usual, de modo preferido por via oral o transdérmica, en particular de modo
preferido por via oral. En el caso de la administracién por via oral, las tabletas, evidentemente aparte de las sustancias
de vehiculo mencionadas, pueden contener también aditivos, tales como p.ej. citrato de sodio, carbonato de sodio
y fosfato de dicalcio juntamente con sustancias aditivas suplementarias diferentes tales como almidones, de modo
preferido almidon de patata, gelatinas y sustancias similares. Ademads, se pueden utilizar conjuntamente agentes de
deslizamiento, tales como estearato de magnesio, lauril-sulfato de sodio y talco, para la compresion de tabletas. En
el caso de suspensiones acuosas, las sustancias activas, aparte de las sustancias auxiliares antes mencionadas, se
pueden mezclar con diferentes agentes mejoradores del sabor o colorantes. Para el caso de la administracién por
via parenteral se pueden emplear soluciones de las sustancias activas mediando utilizacién de materiales de vehiculo
liquidos apropiados. La dosificacién para la administracion por via intravenosa estd situada entre 1 y 1.000 mg por
hora, de modo preferido entre 5 y 500 mg por hora.
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A pesar de todo, puede ser eventualmente necesario apartarse de las cantidades mencionadas, y concretamente
dependiendo del peso corporal o del tipo de la via de administracion, del comportamiento individual frente al medica-
mento, del tipo de su formulacién y del momento o intervalo de tiempo en el que se efecttia la administracion. Asi, en
algunos casos puede ser suficiente contentarse con menos que la cantidad minima antes mencionada, mientras que en
otros casos se debe sobrepasar el limite antes mencionado. En el caso de la aplicacién de cantidades mayores, puede
ser recomendable distribuir estas cantidades en varias tomas individuales a lo largo del dia.

Los siguientes Ejemplos de formulacién ilustran el presente invento, pero sin limitarlo en su extension.

Ejemplos farmacéuticos de formulacion

A) Tabletas por tableta
Sustancia activa 100 mg

Lactosa 140 mg
Almidén de maiz 240 mg
Poli(vinil-pirrolidona) 15 mg
Estearato de magnesio 5 mg

500 mg

La sustancia activa finamente molida, la lactosa y una parte de almidén de maiz se mezclan entre si. La mezcla se
tamiza, después de lo cual se humedece con una solucién de poli(vinil-pirrolidona) en agua, se amasa, se granula en
himedo y se seca. El granulado, el resto del almidén de maiz y el estearato de magnesio se tamizan y se mezclan entre
si. La mezcla se comprime para formar tabletas con una forma y un tamafio apropiada/o.

B) Tabletas por tableta
Sustancia activa 80 mg

Lactosa 55 mg
Almidén de maiz 190 mg
Celulosa microcristalina 35 mg
Poli(vinil-pirrolidona) 15 mg
Carboximetil-almidén de sodio 23 mg
Estearato de magnesio 2 mg

400 mg

La sustancia activa finamente molida, una parte del almidén de maiz, la lactosa, la celulosa microcristalina y la
poli(vinil-pirrolidona) se mezclan entre si, la mezcla se tamiza y se transforma con el resto del almidén de maiz y
con agua para formar un granulado, que se seca y se tamiza. A ello se aflade el carboximetil-almidén de sodio y el
estearato de magnesio, se mezcla y la mezcla se comprime para formar tabletas con un tamafio apropiado.

O) Solucién para ampollas
Sustancia activa 50 mg
Cloruro de sodio 50 mg
Agua para inyectar 5 ml

La sustancia activa se disuelve en agua al pH propio o eventualmente a un pH de 5,5-6,5 y se mezcla con cloruro de
sodio como agente isotonizante. La solucién obtenida se filtra hasta quedar exenta de pir6genos y el material filtrado
se envasa en condiciones asépticas dentro de ampollas, que a continuacidn se esterilizan y se cierran por fusion a la
llama. Las ampollas contienen 5 mg, 25 mg y 50 mg de la sustancia activa.
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REIVINDICACIONES
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1. Compuestos de la férmula general (1),

7
R
|
RG
en los que

R! significa un radical seleccionado entre el conjunto que consta de hidrégeno, NH,, XH, halégeno y un grupo
alquilo C,;-C; eventualmente sustituido con uno o varios 4tomos de halégeno,

R? significa un radical seleccionado entre el conjunto que consta de hidrégeno, CHO, XH, -X-alquilo C;-C, y un
grupo alquilo C;-C; eventualmente sustituido,

R?® y R* iguales o diferentes, significan un radical seleccionado entre el conjunto que consta de alquilo C;-C,,,
alquenilo C,-C,y, alquinilo C,-C,, arilo, heteroarilo, cicloalquilo C;-Cg, -X-arilo, -X-heteroarilo, -X-cicloalquilo,
-NR8-arilo, -NR8-heteroarilo, -NR?-cicloalquilo, o -NR8-heterocicloalquilo, X-heterocicloalquilo, heterocicloalquilo
C;-C;, eventualmente sustituidos, o

un radical seleccionado entre el conjunto que consta de hidrégeno, halégeno, COXR?®, CON(R?®),, COR® y XR?, o

R? y R* significan en comtn un puente de alquilo de 2 a 5 miembros, que puede contener de 1 a 2 heterodtomos,

R’ significa hidrégeno o un radical seleccionado entre el conjunto que consta de alquilo C;-C, alquenilo C,-C,,,
alquinilo C,-C,, arilo, heteroarilo y cicloalquilo C;-Cs, eventualmente sustituidos, o

R® y R’ 6 R* y R’ significan en comtin un puente de alquilo C;-C, saturado o insaturado, que puede contener de 1
a 2 heterodtomos,

R® significa arilo o heteroarilo, eventualmente sustituido,
R’ significa hidrégeno o -CO-X-alquilo C,-C,, y
los X en cada caso independientemente unos de otros, significan O 6 S,

los R® en cada caso independientemente unos de otros, significan hidrégeno o un radical seleccionado entre el
conjunto que consta de alquilo C,-C,, alquenilo C,-C,, alquinilo C,-C, y fenilo, eventualmente sustituidos,

en donde, si no se menciond de otro modo,

los sustituyentes de los grupos alquilo eventualmente sustituidos se eligen del grupo consistente en los
atomos de halégeno fltor, cloro, bromo o yodo, un radical elegido del grupo consistente en -CN, -OCOCHj,
arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo saturado o insaturado, un radical amina, un sistema de anillo biciclico,
saturado o insaturado,

los sustituyentes de los grupos alquenilo eventualmente sustituidos se eligen del grupo consistente en los
atomos de halégeno fldor, cloro, bromo o yodo,

los sustituyentes de los grupos alquinilo eventualmente sustituidos se eligen del grupo consistente en los
atomos de halégeno fldor, cloro, bromo o yodo,

los sustituyentes de los grupos arilo eventualmente sustituidos se eligen del grupo consistente en
-OH, -NO,, -CN, -OCHF,, -OCF;, -NH,, halégeno, -alquilo C,-C,, -O-alquilo C,-C;, -N-metil-tetrahi-
dro-oxazinilo, -COOH, -COO-alquilo C,-C4, -CONH,, -CONH-alquilo C;-C,,, -CONH-cicloalquilo C;-
Cs, -CONH-heterocicloalquilo, -CONH-heteroarilo, -CONH-arilo, -CONMealquilo C,-C;, bencimidazol o
un radical de la formula
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los sustituyentes del grupo heteroarilo eventualmente sustituido se eligen del grupo consistente en -OH,
-NO,, -CN, -OCHF,, -OCF;, -NH,, halégeno, -alquilo C,-C,, -O-alquilo C,-C;, -N-metil-tetrahidro-oxazi-
nilo, -COOH, -COO-alquilo C,-C,4, -CONH,, fenilo, heteroarilo, -CONH-alquilo C,-C,,, -CONH-cicloal-
quilo C;-Cg, -CONH-heteroarilo, -CONH-arilo, -CONMealquilo C,-C;, bencimidazol o un radical de la
férmula

los sustituyentes del grupo cicloalquilo eventualmente sustituido se eligen del grupo consistente en uno o
varios dtomos de oxigeno enlazados a través de un doble enlace, en donde el grupo cicloalquilo puede estar
condensado a un anillo de benceno,

y en donde, si no se mencioné de otro modo,

por el término “arilo” mencionado precedentemente en las definiciones se ha de entender un sistema de
anillo aromaético con 6 a 14 atomos de carbono,

por el término “heteroarilo” mencionado precedentemente en las definiciones se ha de entender un anillo
de heteroarilo de 5 a 10 miembros, mono- o biciclico, en el que hasta tres dtomos de C pueden estar
reemplazados por uno o varios heterodtomos elegidos del grupo oxigeno, nitrégeno o azufre,

por el término “cicloalquilo” mencionado precedentemente en las definiciones se ha de entender un radical
cicloalquilo, saturado o insaturado, con 3-8 dtomos de carbono,

por el término “heterocicloalquilo” mencionado precedentemente en las definiciones se ha de entender un
heterociclo de 5, 6 6 7 miembros, saturado o insaturado, que como heterodtomo puede contener nitrége-
no, oxigeno o azufre, en donde cada uno de los heterociclos precedentemente mencionados puede estar
condensado, ademas, a un anillo de benceno,

eventualmente en forma de sus tautémeros, sus racematos, sus enantiémeros, sus diastereoisémeros y sus mezclas, asi
como eventualmente de sus sales por adicion de dcidos farmacolégicamente inocuas.

2. Compuestos segun la reivindicacién 1, en los que

X y RS presentan los significados indicados, y

R! significa hidrégeno,

R? significa un radical seleccionado entre el conjunto que consta de uno de los grupos CHO, OH y CH;,

R®, R* iguales o diferentes, significan un radical seleccionado entre el conjunto que consta de hidrégeno, alquilo
C,-Cs, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cg, cicloalquilo C;-C;, eventualmente sustituidos, o

R® y R* significan en comiin un puente de alquilo C,-Cs,

R’ significa un radical seleccionado entre el conjunto que consta de alquilo C;-C,,, alquenilo C,-C,, alquinilo C,-
Cyy y cicloalquilo C;-Cg, eventualmente sustituidos, o

R? y R% 6 R* y R’ significan en comtin un puente de alquilo C;-C, saturado o insaturado, que puede contener de 1
a 2 heteroatomos, y

R significa hidrégeno,
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eventualmente en forma de sus tautémeros, sus racematos, sus enantiémeros, sus diastereoisémeros y sus mezclas,
asf como eventualmente de sus sales por adicién de dcidos farmacoldgicamente inocuas.

3. Compuestos segun la reivindicacién 1 6 2, en los que
R!-R%, R, R® y X presentan los significados indicados y

R® significa un radical de la férmula general

R

n

en el que

n significa 1, 2,3 6 4,

R’ significa un radical seleccionado entre el conjunto que consta de alquilo C,-Cq, alquenilo C,-Cs, alquinilo
C,-Cg, -CONH-alquileno C;-C,y, -O-arilo, -O-heteroarilo, -O-cicloalquilo, -O-heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo y heterocicloalquilo, eventualmente sustituidos, o

significa un radical seleccionado entre el conjunto que consta de -O-alquil C;-C4-Q', -CONR?-alquil C,-C,,-Q',
-CONRS? -alquenil C,-C,-Q', -CONR?-Q?, halgeno, OH, -SO,R?, -SO,N(R?),, -COR®, -COOR?, -N(R®),, -NHCOR?,
-CONR®O-alquil C;-C-Q' y -CONR*OQ?,

Q! significa hidrégeno, -NHCOR?, o un radical seleccionado entre el conjunto que consta de uno de los grupos
-NH-arilo, -NH-heteroarilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo C;-Cy y heterocicloalquilo, eventualmente sustituidos,

Q? significa hidrégeno o un radical seleccionado entre el conjunto que consta de uno de los grupos arilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo C;-Cs, cicloalquilo C;-Cy y alquil C,-C,-cicloalquilo C;-Cg, eventualmente sustituidos,

los R!'® iguales o diferentes, significan un radical seleccionado entre el conjunto que consta de alquilo C,-Cg,
alquenilo C,-Cg y alquinilo C,-Cq, -O-alquilo C,-Cg, -O-alquenilo C,-Cg, -O-alquinilo C,-Cq, heterocicloalquilo C;-
Cs y cicloalquilo C;-Cg, eventualmente sustituidos, o

un radical seleccionado entre el conjunto que consta de hidrégeno, -CONH,, -COOR?, -OCON(R?®),, -N(R?),,
-NHCORS?, -NHCON(R?),, -NO, y halégeno, o

radicales R’ y R!® contiguos significan en comiin un puente de la férmula general

O
T A
lll i N—R" A\XN !
N R12
i
J‘\( \ Y>_

0

(alquil C,-C,-Q") _

Y significa O, S 6 NR',

m significa 0, 1 6 2,

R! significa hidrégeno o alquilo C,-C,, y

R'? significa hidrogeno o un radical seleccionado entre el conjunto que consta de fenilo, piridilo, pirazinilo, pi-
rimidinilo, piridazinilo, alquil C,-C;-fenilo, alquil C,-C;-piridilo, alquil C,-C;-pirazinilo, alquil C,-C;-pirimidinilo y

alquil C,-C;-piridazinilo,

R" significa alquilo C,-Cq
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eventualmente en forma de sus tautémeros, sus racematos, sus enantiomeros, sus diastereoisémeros y sus mezclas,
asi como eventualmente de sus sales por adicién de dcidos farmacoldgicamente inocuas.

4. Compuestos segtin una de las reivindicaciones 1 a 3, en los que
R3-R%, R® y X presentan los significados indicados y

R! significa hidrégeno,

R? significa CH;, y

R significa hidrégeno,

eventualmente en forma de sus tautémeros, sus racematos, sus enantiomeros, sus diastereoisémeros y sus mezclas,
asi como eventualmente sus sales por adicion de dcidos farmacoldgicamente inocuas.

5. Compuesto de la férmula I segiin una de las reivindicaciones 1 a 4 para su utilizacién como medicamento.

6. Compuesto de la férmula I segiin una de las reivindicaciones 1 a 4 para su utilizacién como medicamento con
efecto antiproliferativo.

7. Uso de un compuesto de la formula I para la preparacién de un medicamento destinado al tratamiento y/o a la
prevencion de cancer, infecciones, enfermedades inflamatorias y autoinmunitarias.

8. Formulaciones farmacéuticas, que contienen como sustancia activa uno o varios compuestos de la férmula gene-
ral (I) seglin una de las reivindicaciones 1 a 4 o sus sales fisiologicamente compatibles, eventualmente en combinacién
con las sustancias auxiliares y/o de vehiculo usuales.

9. Procedimiento para la preparacién de un compuesto de la férmula general (1),

R1 'l?z
N= N
I
N N“ I,
ek

(0

R7
N

RG

en el que
R!-R7 y X presentan los significados indicados en las reivindicaciones 1 a 4,

caracterizado porque un compuesto de la férmula general (II)

(I

en el que

R!-R’ y X presentan los significados indicados en las reivindicaciones 1 a 4 y L es un grupo 14bil,
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con un compuesto eventualmente sustituido de la férmula general (III)

R _R’
N

H

(N

en el que
R® y R’ presentan los significados indicados en las reivindicaciones 1 a 4.

10. Compuesto de la férmula (II),

R' R?

|

N™ N
o L
Cl N r}l R

RS

(1
en el que

R'-R® y X presentan los significados indicados en las reivindicaciones 1 a 4.

11. Procedimiento para la preparacién de un compuesto de la formula general (I),

R1 'IQZ
N= N
L e
N N“1,
ek

()

R?
N

RG

en el que

R significa un radical de la férmula general,

R’ significa un radical -CONH-alquileno C,-C,, eventualmente sustituido o
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un radical seleccionado entre el conjunto que consta de -CONR?®-alquil C,-C,,-Q', -CONR?-alquenil C,-C,-Q!,

-CONR®-Q? y -COORS,

10

15

20

25

30

35

40

45

R!-R5, R7, R'%, ny X presentan los significados indicados en las reivindicaciones 1 a 4,

y R3 presenta los significados indicados en la reivindicacion 1,

caracterizado porque un compuesto de la férmula general (IA)

R1 Fl?2
NTX N (0]
3
RY | :/ER
AL, "
Ilqs
10
(R),
7 L
© (IA)

en el que
R! hasta R®>, R7, R!® y n presentan los significados indicados en las reivindicaciones 1 a 4, y

L significa un grupo 14bil,
se hace reaccionar con una amina primaria o secundaria para formar la correspondiente amida o con un alcohol

para formar el correspondiente éster.
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