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DESCRIPCION
Compuesto de pirimidina
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un compuesto de pirimidina y a una sal del mismo. La presente invencion también
se refiere a un medicamento que tiene un compuesto de pirimidina o una sal del mismo como principio activo y que es
util para tratar, prevenir y/o diagnosticar crisis y similares en una enfermedad que implica crisis epiléptica o crisis
convulsiva.

Técnica anterior

La prevalencia de la epilepsia es de aproximadamente el 1% de la poblacién. Se considera un trastorno neurolégico
habitual con aproximadamente 1 millon de pacientes en Japén y una tasa de morbilidad de por vida del 3% al 4%, y
se estima que decenas de miles de personas desarrollan epilepsia cada afio. Aproximadamente el 70% de estos
pacientes pueden controlar sus crisis con los farmacos antiepilépticos existentes y seguir con su vida cotidiana sin
problemas, pero el 30% restante de los pacientes epilépticos no pueden controlar adecuadamente sus crisis y estan
ansiosos porque se produzca una crisis sin previo aviso. La mayoria de los farmacos antiepilépticos existentes tienen
como objetivo normalizar los desequilibrios de excitacion/inhibicién en la actividad neuronal suprimiendo la
hiperexcitacion y la sincronizacion excesiva de la actividad neuronal, pero las dosis superiores a la dosis Optima
pueden alterar el equilibrio de la actividad neuronal e inducir disfuncién motora y crisis epiléptica.

El documento PTL 1 divulga compuestos que tienen una pirimidina en su estructura como compuestos para su uso en
el tratamiento y similares de enfermedades o estados que requieren moduladores del canal Kv3.1 y/o Kv3.2,
incluyendo epilepsia.

Los documentos PTL 2 y 3 divulgan compuestos que tienen una estructura principal de pirimidina como inhibidores de
quinurenina-3-monooxigenasa para tratar estados neurodegenerativos, incluyendo epilepsia.

El documento PTL 4 divulga compuestos de uracilo como compuestos que presentan accion antiepiléptica.

Sin embargo, no se ha divulgado ni sugerido ninglin compuesto que tenga una estructura que comprenda el carbono
en la posicion 5 de una pirimidina unido al nitrégeno en la posicién 1 de una estructura principal de uracilo en ningun
documento de patente.

Lista de referencias

Bibliografia de patentes

[PTL 1] Documento WO 2011/069951

[PTL 2] Documento WO 2013/016488

[PTL 3] Documento WO 2011/091153

[PTL 4] Documento WO 2004/009559

Divulgacion de la invencion

Un objeto de la presente invencion es proporcionar un nuevo compuesto de pirimidina o una sal del mismo util para
tratar, prevenir y/o diagnosticar crisis y similares en una enfermedad que implica crisis epiléptica o crisis convulsiva,
junto con un uso médico para el mismo.

Otro objeto de la presente invencion es proporcionar un medicamento que tenga un amplio espectro de tratamiento
en comparacion con los farmacos antiepilépticos existentes, mediante el cual el equilibrio de excitacién/inhibicion
neuronal pueda mantenerse incluso a dosis que suprimen completamente la crisis epiléptica.

Como resultado de una investigacion exhaustiva con el objetivo de resolver los problemas mencionados anteriormente,
los inventores lograron sintetizar un nuevo compuesto de pirimidina que tiene un amplio espectro de tratamiento en
comparacién con los farmacos antiepilépticos existentes. La presente invencién se perfeccioné basandose en estos

hallazgos.

Es decir, la presente invencion incluye las siguientes realizaciones.
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[1] Un compuesto representado por la formula [I]:

/

en la que

el anillo A es fenilo, naftilo o piridilo;

R1 es alquilo inferior C1.;

R2 es -O-alquilo inferior C1.;

R3 es halégeno, alquinilo C.s, alquilo Cq.6 opcionalmente sustituido con halégeno, -O-alquilo C1.s opcionalmente
sustituido con deuterio o haldégeno, -S-alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con halégeno, fenilo, pentafluorotio, -CN,
-O-bencilo o -Si-mono-, di o trialquilo C1.6 en el que di o tri pueden ser alquilos iguales o diferentes;

L es un enlace, alquileno C1.6, -O- 0 -S-;

cadaunodemynes061;

ges 0,162, ycuando g es 2, cada Rs representa independientemente el mismo sustituyente o uno diferente; y

representa un enlace sencillo o doble,

o una sal del mismo.

[2] El compuesto o una sal del mismo segun la realizacion [1], en el que

el anillo A es fenilo,

Les-O-,y

nesO.

[3] El compuesto o una sal del mismo segun la realizacién [1] o [2], en el que m es 0.

[4] El compuesto o una sal del mismo segun cualquiera de las realizaciones [1] a [3], en el que R3 es haldgeno, alquinilo
C2.6, alquilo C16 0 -S-alquilo C4.6 opcionalmente sustituido con halégeno.

[5] El compuesto o una sal del mismo segun cualquiera de las realizaciones [1] a [4], en el que

(Ra)q

es fenilo, monohalofenilo, dihalofenilo, mono-alquinil Cys-fenilo o mono-alquil C1.s-fenilo o fenilo sustituido con un
halégeno y un grupo alquilo C1.

[6] ElI compuesto o una sal del mismo segun la realizacion [1], que se selecciona del grupo que consiste en los

3
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o una sal de los mismos.

[7] Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto o una sal del mismo segun cualquiera de las
realizaciones [1] a [6] como principio activo y un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable.

[8] Un agente terapéutico, preventivo y/o de diagndstico para crisis en una enfermedad que implica crisis epiléptica o
crisis convulsiva (incluyendo crisis resistente a multiples farmacos, crisis refractaria, crisis sintomatica aguda,
convulsiones febriles y estado epiléptico), que comprende un compuesto o una sal del mismo segun cualquiera de las
realizaciones [1] a [6].

[9] El agente terapéutico, preventivo o de diagndstico segun la realizacion [8], en el que la crisis epiléptica se selecciona
de crisis de inicio focal (también denominada crisis parcial) con inicio motor (incluyendo automatismo, crisis atonica,
crisis clonica, espasmos epilépticos, crisis hipercinética, crisis mioclonica y crisis tonica) e inicio no motor (incluyendo
crisis autdbnoma, crisis de paro conductual, crisis cognitiva, crisis emocional y crisis sensitiva), y crisis ténica-clénica
de focal a bilateral (generalizacion secundaria de crisis parcial); crisis de inicio generalizado incluyendo crisis motora
(incluyendo crisis ténica-clonica, crisis clonica, crisis tdnica, crisis miocldnica, crisis mioclénica-ténica-clénica, crisis
mioclénica-aténica, crisis aténica y espasmos epilépticos) y crisis no motora (incluyendo crisis de ausencia tipica, crisis
de ausencia atipica, crisis de ausencia mioclonica y crisis mioclénica palpebral); y crisis de inicio desconocido
incluyendo crisis motora (incluyendo crisis tonica-clonica y espasmos epilépticos) y crisis no motora (incluyendo crisis
de paro conductual).

[10] El agente terapéutico, preventivo o de diagndstico segun la realizacion [8], en el que la enfermedad que implica
crisis epiléptica o crisis convulsiva se selecciona de sindrome de Dravet, sindrome de Lennox-Gastaut, sindrome de
West (epilepsia nutans), sindrome de Ohtahara, sindrome de Doose, sindrome de Landau-Kleffner, sindrome de
Rasmussen, sindrome de Aicardi, sindrome de Panayiotopoulos, sindrome de Kojewnikow, sindrome de Tassinari,
sindrome de Geschwind, sindrome de hemiconvulsion-hemiplejia-epilepsia, epilepsia del lI6bulo temporal mesial,
epilepsia con causa estructural/metabdlica (epilepsia después de accidente cerebrovascular, epilepsia traumatica,
epilepsia infecciosa, epilepsia asociada con trastorno cerebrovascular, epilepsia asociada con tumor encefalico,
epilepsia asociada con enfermedad neurodegenerativa, epilepsia asociada con trastorno autoinmunitario, etc.), y
malformacion congénita, anomalia metabodlica congénita (por ejemplo, fenilcetonuria, enfermedad mitocondrial,
enfermedad lisosémica, sindrome de Sturge-Weber, etc.) y anomalia genética congénita (sindrome de Rett, sindrome
de Angelman, sindrome 5p, sindrome 4p, sindrome de Down, etc.), etc.

[11] Una composicion farmacéutica terapéutica, preventiva y/o de diagndstico para crisis en una enfermedad que
implica crisis epiléptica o crisis convulsiva (incluyendo crisis resistente a multiples farmacos, crisis refractaria, crisis
sintomatica aguda, convulsiones febriles y estado epiléptico), que comprende un compuesto o una sal del mismo
segun cualquiera de las realizaciones [1] a [6] como principio activo.

[12] La composicién segun la realizacion [11], en la que la crisis epiléptica se selecciona de crisis de inicio focal

(también denominada crisis parcial) con inicio motor (incluyendo automatismo, crisis atonica, crisis clonica, espasmos
epilépticos, crisis hipercinética, crisis mioclonica y crisis tonica) e inicio no motor (incluyendo crisis auténoma, crisis de
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paro conductual, crisis cognitiva, crisis emocional y crisis sensitiva), y crisis ténica-clonica de focal a bilateral
(generalizacion secundaria de crisis parcial); crisis de inicio generalizado incluyendo crisis motora (incluyendo crisis
ténica-clénica, crisis clonica, crisis tonica, crisis mioclénica, crisis miocldnica-ténica-clénica, crisis mioclénica-atonica,
crisis aténica y espasmos epilépticos) y crisis no motora (incluyendo crisis de ausencia tipica, crisis de ausencia atipica,
crisis de ausencia mioclénica y crisis mioclonica palpebral); y crisis de inicio desconocido incluyendo crisis motora
(incluyendo crisis ténica-clénica y espasmos epilépticos) y crisis no motora (incluyendo crisis de paro conductual).

[13] La composicién segun la realizacion [11], en la que la enfermedad que implica crisis epiléptica o crisis convulsiva
se selecciona de sindrome de Dravet, sindrome de Lennox-Gastaut, sindrome de West (epilepsia nutans), sindrome
de Ohtahara, sindrome de Doose, sindrome de Landau-Kleffner, sindrome de Rasmussen, sindrome de Aicardi,
sindrome de Panayiotopoulos, sindrome de Kojewnikow, sindrome de Tassinari, sindrome de Geschwind, sindrome
de hemiconvulsion-hemiplejia-epilepsia, epilepsia del Iébulo temporal mesial, epilepsia con causa
estructural/metabdlica (epilepsia después de accidente cerebrovascular, epilepsia traumatica, epilepsia infecciosa,
epilepsia asociada con trastorno cerebrovascular, epilepsia asociada con tumor encefalico, epilepsia asociada con
enfermedad neurodegenerativa, epilepsia asociada con trastorno autoinmunitario, etc.), y malformacion congeénita,
anomalia metabdlica congénita (por ejemplo, fenilcetonuria, enfermedad mitocondrial, enfermedad lisosdmica,
sindrome de Sturge-Weber, etc.) y anomalia genética congénita (sindrome de Rett, sindrome de Angelman, sindrome
5p, sindrome 4p, sindrome de Down, etc.), etc.

[14] Un compuesto o una sal del mismo segun cualquiera de las realizaciones [1] a [6] para su uso en el tratamiento,
la prevencion y/o el diagnoéstico de crisis en una enfermedad que implica crisis epiléptica o crisis convulsiva (incluyendo
crisis resistente a multiples farmacos, crisis refractaria, crisis sintomatica aguda, convulsiones febriles y estado
epiléptico).

[15] El compuesto o una sal del mismo segun la realizacion [14], en el que la crisis epiléptica se selecciona de crisis
de inicio focal (también denominada crisis parcial) con inicio motor (incluyendo automatismo, crisis aténica, crisis
clénica, espasmos epilépticos, crisis hipercinética, crisis mioclonica y crisis tonica) e inicio no motor (incluyendo crisis
auténoma, crisis de paro conductual, crisis cognitiva, crisis emocional y crisis sensitiva), y crisis tonica-clénica de focal
a bilateral (generalizacion secundaria de crisis parcial); crisis de inicio generalizado incluyendo crisis motora
(incluyendo crisis ténica-clonica, crisis clonica, crisis tdnica, crisis miocldnica, crisis mioclénica-ténica-clénica, crisis
mioclénica-aténica, crisis aténica y espasmos epilépticos) y crisis no motora (incluyendo crisis de ausencia tipica, crisis
de ausencia atipica, crisis de ausencia mioclonica y crisis mioclénica palpebral); y crisis de inicio desconocido
incluyendo crisis motora (incluyendo crisis tonica-clonica y espasmos epilépticos) y crisis no motora (incluyendo crisis
de paro conductual).

[16] El compuesto o una sal del mismo segun la realizacion [14], en el que la enfermedad que implica crisis epiléptica
o crisis convulsiva se selecciona de sindrome de Dravet, sindrome de Lennox-Gastaut, sindrome de West (epilepsia
nutans), sindrome de Ohtahara, sindrome de Doose, sindrome de Landau-Kleffner, sindrome de Rasmussen,
sindrome de Aicardi, sindrome de Panayiotopoulos, sindrome de Kojewnikow, sindrome de Tassinari, sindrome de
Geschwind, sindrome de hemiconvulsion-hemiplejia-epilepsia, epilepsia del I6bulo temporal mesial, epilepsia con
causa estructural/metabdlica (epilepsia después de accidente cerebrovascular, epilepsia traumatica, epilepsia
infecciosa, epilepsia asociada con trastorno cerebrovascular, epilepsia asociada con tumor encefalico, epilepsia
asociada con enfermedad neurodegenerativa, epilepsia asociada con trastorno autoinmunitario, etc.), y malformacion
congénita, anomalia metabdlica congénita (por ejemplo, fenilcetonuria, enfermedad mitocondrial, enfermedad
lisosémica, sindrome de Sturge-Weber, etc.) y anomalia genética congénita (sindrome de Rett, sindrome de
Angelman, sindrome 5p, sindrome 4p, sindrome de Down, etc.), etc.

El compuesto y una sal del mismo de la presente invencidon son muy eficaces para tratar, prevenir y/o diagnosticar una
enfermedad y similares que implica crisis epiléptica, crisis convulsiva o similar. Ademas, el compuesto y una sal del
mismo de la presente invencién tienen excelentes caracteristicas para su uso como principio activo en productos
farmacéuticos, y por ejemplo tienen excelentes caracteristicas tales como pocos efectos secundarios, tolerabilidad,
estabilidad (estabilidad en almacenamiento, estabilidad metabdlica, etc.) y similares. Ademas, el compuesto y una sal
del mismo de la presente invencién tienen un amplio espectro de tratamiento en comparacién con los farmacos
antiepilépticos existentes.

Descripcion de las realizaciones

Las expresiones y los términos usados en esta memoria descriptiva se explican en detalle a continuacion.

El “alquilo inferior” puede ser alquilo C+ lineal o ramificado, y los ejemplos especificos incluyen metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, isohexilo, 3-metilpentilo y
similares. También se incluye alquilo inferior que tiene atomos de deuterio que sustituyen a de 1 a 3 atomos de

hidrégeno.

El “halégeno” es fluor, cloro, bromo o yodo, y se prefiere fluor, cloro o yodo. Se prefiere mas fluor o cloro.
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El “alquinilo inferior” puede ser un alquinilo C..s lineal o ramificado, y los ejemplos especificos incluyen etinilo, (1 6 2)-
propinilo, 1-metil-(1 6 2)-propinilo, 1-etil-(1 6 2)-propinilo, (1, 2 6 3)-butinilo, (1, 2, 3 6 4)-pentinilo, (1, 2, 3, 4 6 5)-hexinilo
y similares.

Los ejemplos del “alquilo inferior opcionalmente sustituido con halégeno” incluyen alquilo Cq lineal o ramificado
opcionalmente sustituido con de 1 a 4 halégenos, y los ejemplos especificos incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, isobuitilo, terc-butilo, sec-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, isohexilo, 3-metilpentilo, fluorometilo,
clorometilo, bromometilo, yodometilo, difluorometilo, diclorometilo, dibromometilo, trifluorometilo, triclorometilo, 2-
fluoroetilo, 2-cloroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2,2,2-tricloroetilo 1,1,2,2-tetrafluoroetilo, 3-cloropropilo, 2,3-dicloropropilo,
4,4 A-triclorobutilo, 4-fluorobutilo, 5-cloropentilo, 3-cloro-2-metilpropilo, 5-bromohexilo, 5,6-dibromohexilo y similares.
Los ejemplos del “alquileno inferior” incluyen alquileno Ci.6 lineal o ramificado, y los ejemplos especificos incluyen
metileno, etileno, 1-metiletileno, 2-metiletileno, trimetileno, 2-metiltrimetileno, 2,2-dimetiltrimetileno, 1-metiltrimetileno,
metilmetileno, etilmetileno, dimetilmetileno, tetrametileno, pentametileno, hexametileno y similares.

Cada uno de los grupos definidos en esta memoria descriptiva puede unirse de manera apropiada a otro grupo a
través de un grupo de unién tal como -O-, -CO-, -COO-, -S-, -SO-, -SO3-, -Si-, -O-CO- o similar.

Los diversos sustituyentes en el compuesto representado por la formula general [I] de la presente invencion
(denominado a continuacion en el presente documento “compuesto [I] de la presente invencidon”) se explican a
continuacion.

El anillo A en el compuesto [I] de la presente invencion es fenilo, naftilo o piridilo, y es preferiblemente fenilo.

R1 en el compuesto [I] de la presente invencién es un alquilo C16, 0 mas preferiblemente metilo o etilo.

R2 en el compuesto [I] de la presente invencién es - O-alquilo C1.6, 0 mas preferiblemente metoxilo.

R3 en el compuesto [I] de la presente invencion es halégeno, alquinilo Cz., alquilo C46 opcionalmente sustituido con
halégeno, -O-alquilo C1.s opcionalmente sustituido con deuterio o halégeno, -S-alquilo C1.s opcionalmente sustituido
con halégeno, fenilo, pentafluorotio, -CN, -O-bencilo o -Si-mono-, di o trialquilo C1.6 en el que di o tri pueden ser alquilos
iguales o diferentes, y es preferiblemente halégeno, alquinilo Cz.s, alquilo C1.6 0 trifluorometiltio, o mas preferiblemente

fldor, cloro, etinilo, metilo o trifluorometiltio, o todavia mas preferiblemente fltor, etinilo o metilo.

L en el compuesto [I] de la presente invencion es un enlace, alquileno C1., -O- 0 -S, y es preferiblemente un enlace o
-O-, o mas preferiblemente -O-.

n en el compuesto [I] de la presente invencion es 0 6 1, y es preferiblemente 0.
m en el compuesto [I] de la presente invencion es 0 6 1, y es preferiblemente 0.

g en el compuesto [I] de la presente invencion es 0, 1 6 2, y cuando q es 2, cada Rs representa independientemente
el mismo sustituyente o uno diferente. Preferiblemente q es 1 6 2, y mas preferiblemente g es 1.

en el compuesto [I] de la presente invencion es un enlace sencillo o doble, y es preferiblemente un enlace sencillo.
En el compuesto [I] de la presente invencion, las opciones y realizaciones preferidas para los sustituyentes anteriores
tal como se presentan incluyen todas las combinaciones de estas formas siempre que sean combinaciones
compatibles.

A continuacion se proporcionan realizaciones preferidas del compuesto [I] de la presente invencion.

(1) Aquellas en las que el anillo A en la formula [I] es fenilo, y L es -O-.

(2) Aquellas en las que R; en la féormula [I] es -O-alquilo C1.6.

(3) Aquellas en las que R3 en la férmula [I] es halégeno, alquinilo Czs, alquilo C16 0 -S-alquilo C4.6 opcionalmente
sustituido con halégeno.

A continuacién se proporcionan mas realizaciones preferidas del compuesto [l].

(1) Aquellas en las que el anillo A en la férmula [I] es fenilo, L es -O-y nes 0.
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(2) Aquellas en las que Rz en la férmula [I] es metoxilo.
(3) Aquellas en las que R3 en la férmula [I] es halégeno o alquilo Cy..
A continuacién se proporcionan realizaciones todavia mas preferidas del compuesto [l].

(1) Aquellas en las que L en la formula [I] es -O-, my n son cada uno 0, y

(Rs )q

es fenilo, fluorofenilo, difluorofenilo, clorofenilo, bromofenilo, etinilfenilo, metilfenilo, trifluorometiltio o fenilo sustituido
con metilo y fluor.

En la presente invencién, ademas, se prefiere un compuesto seleccionado del grupo que consiste en los siguientes
compuestos o sus sales.

F
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En esta memoria descriptiva, las opciones y realizaciones preferidas para las diferentes caracteristicas del compuesto,
del método y de la composicion de la presente invencion tal como se presentan incluyen todas las combinaciones
posibles de las opciones y realizaciones preferidas para estas diferentes caracteristicas siempre que sean
combinaciones compatibles.

Los métodos para fabricar el compuesto [I] de la presente invencién se explican a continuacion. El compuesto [I] de la
presente invencion puede fabricarse basandose, por ejemplo, en los métodos de fabricaciéon descritos a continuacion.
Los métodos de fabricacion descritos a continuacion son ejemplos, y el método para fabricar el compuesto [I] no esta
limitado por los mismos.

En las férmulas de reaccién a continuacién, cuando se realiza una reaccién de alquilacion, reaccion de hidrdlisis,
reaccion de aminacién, reaccion de esterificacion, reaccion de amidacion, reaccion de eterificacion, reaccion de
sustitucion nucledfila, reaccion de adicion, reaccion de oxidacion, reaccion de reduccion o similar, estas reacciones se
realizan por si mismas mediante métodos conocidos. Los ejemplos de tales métodos incluyen los métodos descritos
en Experimental Chemistry (quinta edicion, editada por The Chemical Society of Japan, Maruzen Co., Ltd.); Organic
Functional Group Preparations, segunda edicién, Academic Press, Inc., 1989; Comprehensive Organic
Transformations, VCH Publishers, Inc., 1989; y P.G.M. Wuts y T.W. Greene, Greene’s Protective Groups in Organic
Synthesis (cuarta edicion, 2006) y similares.
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Formula de reaccion 1

[IT1]
OH

@’”/J\ o (3 CL Ly
(R3 NH, Reflujo con Reflujo
disolvente con acido {R2

i O
[Il] [1a]

(En la férmula, todos los simbolos son tal como se definieron anteriormente.)

Un compuesto [la] incluido en el compuesto [I] de la presente invencién puede fabricarse mediante la reaccién
mostrada por la formula de reaccion 1 anterior. Especificamente, se afiade un compuesto [lll] (acido acrilico) mediante
adicioén 1,4 al grupo amino del compuesto [ll], y luego se convierte el grupo amino del producto con urea en un derivado
de urea, que luego puede ciclarse (amidacion intramolecular) para fabricar el compuesto [la].

El “disolvente” usado en esta reaccion puede ser cualquier disolvente que sea inactivo en la reaccion, y los ejemplos
del mismo incluyen agua, éteres (tales como dioxano, tetrahidrofurano, dietil éter, 1,2-dimetoxietano, dimetil éter de
dietilenglicol o dimetil éter de etilenglicol), hidrocarburos halogenados (tales como cloruro de metileno, cloroformo, 1,2-
dicloroetano o tetracloruro de carbono), hidrocarburos aromaticos (tales como benceno, tolueno o xileno), alcoholes
inferiores (tales como metanol, etanol o isopropanol) y disolventes polares (tales como como N,N-dimetilformamida
(DMF), N-metilpirrolidina (NMP), dimetilsulféxido (DMSO), triamida de acido hexametilfosférico o acetonitrilo). Puede
usarse uno de estos disolventes solo o una mezcla de dos o mas clases.

El “acido” usado en esta reaccion puede ser un acido inorganico, acido organico o similar, por ejemplo. Los ejemplos
del “acido inorganico” incluyen acido clorhidrico, acido sulfirico, acido nitrico, acido bromhidrico y acido fosforico. Los
ejemplos del “acido organico” incluyen acido acético, acido trifluoroacético, acido oxalico, acido ftalico, acido fumarico,
acido tartarico, acido maleico, acido citrico, acido succinico, acido metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico y acido
10-canforsulfénico.

Las otras condiciones de reaccion (temperatura de reaccion, tiempo de reaccion, etc.) pueden seleccionarse de
manera apropiada basandose en reacciones de adicion 1,4 y reacciones de amidacién conocidas.

Férmula de reaccion 2

Gacpea Y/li . QL”//IJ\
Rai GO e L Ry

[IV] ~"So W A
[V] [1b]

(En la féormula, X es un grupo saliente, L1 es -O-, -S- o alquileno inferior, y los otros simbolos son tal como se definieron
anteriormente.)

Un compuesto [Ib] incluido en el compuesto [I] de la presente invencién puede fabricarse mediante la reaccién
representada por la féormula de reaccion 2. Especificamente, se disocia el grupo saliente X del compuesto [V], y se
reemplaza por el compuesto [IV] para fabricar el compuesto [Ib].

Los ejemplos del “grupo saliente” usado en la reaccion anterior incluyen halégeno, alcanosulfonilo Ci.1s,
alcanosulfoniloxilo  inferior,  arenosulfoniloxilo,  aralquilsulfoniloxilo,  perhalometanosulfoniloxilo,  sulfonio,
toluenosulfoxilo y similares. Los ejemplos del grupo saliente preferido en la reaccion incluyen halégeno.

Los ejemplos del “halégeno” anterior incluyen fltor, cloro, bromo y yodo.

Los ejemplos del “alcanosulfonilo C1.1” incluyen alcanosulfonilo C1.1g lineal o ramificado, y los ejemplos especificos
incluyen  metanosulfonilo,  1-propanosulfonilo,  2-propanosulfonilo,  butanosulfonilo,  ciclohexanosulfonilo,
dodecanosulfonilo, octadecanosulfonilo y similares.

Los ejemplos del “alcanosulfoniloxilo inferior” incluyen alcanosulfoniloxilo C45 lineal o ramificado, y los ejemplos
especificos incluyen metanosulfoniloxilo, etanosulfoniloxilo, 1-propanosulfoniloxilo, 2-propanosulfoniloxilo, 1-
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butanosulfoniloxilo, 3-butanosulfoniloxilo, 1-pentanosulfoniloxilo, 1-hexanosulfoniloxilo y similares.

Los ejemplos del “arenosulfoniloxilo” incluyen naftalenosulfoniloxilo y bencenosulfoniloxilo, que pueden tenerde 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en grupos halégeno, nitro, alcoxilo C1.s lineal o ramificado y alquilo
C1.6 lineal o ramificado en el anillo de fenilo. Los ejemplos especificos de estos “bencenosulfoniloxilo que puede tener
sustituyentes” incluyen  bencenosulfoniloxilo, 4-metilbencenosulfoniloxilo, 2-metilbencenosulfoniloxilo,  4-
nitrobencenosulfoniloxilo, 4-metoxibencenosulfoniloxilo, 2-nitrobencenosulfoniloxilo, 3-clorobencenosulfoniloxilo y
similares. Los ejemplos especificos de “naftalenosulfoniloxilo” incluyen a-naftalenosulfoniloxilo, B-naftalenosulfoniloxilo
y similares.

Los ejemplos del “aralcanosulfoniloxilo” incluyen alcanosulfoniloxilo C1 lineal o ramificado sustituido con naftilo y
alcanosulfoniloxilo C1.¢ lineal o ramificado sustituido con fenilo que pueden tener de 1 a 3 sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste en halégeno, nitro, alcoxilo C1. lineal o ramificado y alquilo C1.¢ lineal o ramificado en el anillo
de fenilo. Los ejemplos especificos de estos “alcanosulfoniloxilo sustituidos con fenilo” incluyen
fenilmetanosulfoniloxilo, 2-feniletanosulfoniloxilo, 4-fenilbutanosulfoniloxilo, 4-tolilmetanosulfoniloxilo, 2-
tolilmetanosulfoniloxilo, (4-nitrofenil)metanosulfoniloxilo, (4-metoxifenil)metanosulfoniloxilo, (3-
clorofenil)metanosulfoniloxilo y similares. Los ejemplos de “alcanosulfoniloxilo sustituido con naftilo” incluyen a-
naftilmetanosulfoniloxilo, B-naftimetanosulfoniloxilo y similares.

Un ejemplo especifico del grupo “perhaloalcanosulfoniloxilo” es trifluorometanosulfoniloxilo.

Los ejemplos especificos del “sulfonio” incluyen dimetilsulfonio, dietilsulfonio, dipropilsulfonio, di-(2-cianoetil)sulfonio,
di-(2-nitroetil)sulfonio,  di-(aminoetil)sulfonio, di-(2-metilaminoetil)sulfonio, di-(2-dimetilaminoetil)sulfonio, di-(2-
hidroxietil)sulfonio,  di-(3-hidroxipropil)sulfonio,  di-(2-metoxietil)sulfonio,  di-(2-carbamoiletil)sulfonio,  di-(2-
carboxietil)sulfonio, di-(2-metoxicarboniletil)sulfonio, difenilsulfonio y similares.

El “disolvente” usado en esta reaccion puede ser cualquier disolvente que sea inactivo en la reaccion, y los ejemplos
del mismo incluyen agua, éteres (tales como dioxano, tetrahidrofurano, dietil éter, 1,2-dimetoxietano, dimetil éter de
dietilenglicol y dimetil éter de etilenglicol), hidrocarburos halogenados (tales como cloruro de metileno, cloroformo, 1,2-
dicloroetano y tetracloruro de carbono), hidrocarburos aromaticos (tales como benceno, tolueno y xileno), alcoholes
inferiores (tales como metanol, etanol e isopropanol) y disolventes polares (tales como N,N-dimetilformamida (DMF),
N-metilpirrolidina (NMP), dimetilsulfoxido (DMSO), triamida del acido hexametilfosforico y acetonitrilo). Puede usarse
uno de estos disolventes solo o una mezcla de dos o mas clases.

La “base” usada en esta reaccion puede ser una base inorganica, base organica o similar, por ejemplo. Los ejemplos
de la “base inorganica” incluyen hidroxidos de metales alcalinos (tales como hidroxido de sodio e hidroxido de potasio),
hidroxidos de metales alcalinotérreos (tales como hidréxido de magnesio e hidroxido de calcio), carbonatos de metales
alcalinos (tales como carbonato de sodio y carbonato de potasio), carbonatos de metales alcalinotérreos (tales como
carbonato de magnesio y carbonato de calcio), sales de bicarbonato de metales alcalinos (tales como bicarbonato de
sodio y bicarbonato de potasio) y similares. Los ejemplos de la “base organica” incluyen trialquilaminas (tales como
trimetilamina y ftrietlamina), picolina y 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno, 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano, 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno y similares.

Las otras condiciones de reaccion (temperatura de reaccion, tiempo de reaccion, etc.) pueden determinarse de manera
apropiada basandose en reacciones nucledfilas conocidas.

En cada una de las reacciones en las férmulas de reaccién anteriores, el producto de reacciéon puede usarse en la
siguiente reaccion tal como esta en la forma de la disolucién de reaccién o como un producto en bruto, pero también
puede aislarse de la mezcla de reaccion mediante métodos normales y purificarse facilmente mediante técnicas de
separacion normales. Los ejemplos de técnicas de separacion normales incluyen recristalizacion, destilacion y
cromatografia.

Los compuestos de materia prima de partida, compuestos intermedios y compuestos objeto en cada una de las etapas
anteriores y el propio compuesto [I] de la presente invencion incluyen, todos ellos, isbmeros geométricos,
estereoisomeros, isdmeros opticos y tautdmeros. Los isdmeros respectivos pueden separarse mediante métodos de
resolucion optica habituales. También pueden fabricarse a partir de compuestos de materia prima que tengan una
actividad 6ptica adecuada.

El compuesto [I] de la presente invencién puede fabricarse mediante los métodos de sintesis mostrados en las férmulas
de reaccion anteriores, o0 mediante métodos analogos.

A menos que se especifiquen métodos de produccion especificos, los compuestos de materia prima usados en la
fabricacion del compuesto [l] de la presente invencion pueden ser compuestos comerciales o pueden producirse
mediante métodos conocidos o métodos analogos.

Los compuestos de materia prima de partida y los compuestos objeto en cada etapa anterior pueden usarse en forma
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de sales apropiadas. Los ejemplos de tales sales incluyen sales similares a las que se dan como ejemplos de sales
del compuesto [I] de la presente invencién a continuacion.

Cuando los compuestos obtenidos en cada etapa o los productos comerciales son compuestos libres, pueden
convertirse en las sales objeto mediante métodos conocidos. Cuando los compuestos obtenidos en cada etapa o los
productos comerciales son sales, pueden convertirse en forma libre o en otras sales objeto mediante métodos
conocidos.

El compuesto [I] de la presente invencion también incluye realizaciones que son sales farmacéuticamente aceptables,
y en algunos casos los compuestos también pueden formar una sal de adicidon de acido o una sal con una base
dependiendo de las clases de sustituyentes. Los ejemplos del “acido” en este caso incluyen acidos inorganicos tales
como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido nitrico, acido sulfurico y acido fosférico; y acidos organicos tales como
acido metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido acético, acido citrico, acido tartarico, acido maleico, acido
fumarico, acido malico, acido lactico y similares. Los ejemplos de la “base” incluyen bases inorganicas tales como
hidréxido de sodio, hidroxido de potasio, hidréxido de calcio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, bicarbonato
de sodio y bicarbonato de potasio; bases organicas tales como metilamina, dietilamina, trimetilamina, trietilamina,
etanolamina, dietanolamina, ftrietanolamina, etilendiamina, tris(hidroximetil)metilamina, diciclohexilamina, N,N’-
dibenciletilendiamina, guanidina y piridina; y sales de amonio y similares. El compuesto también puede formar una sal
con un aminoacido tal como lisina, arginina, acido aspartico, acido glutamico o similares.

La presente invencion también abarca diversos hidratos, solvatos y polimorfismos cristalinos del compuesto [I] y sales
de los mismos.

El compuesto [I] de la presente invencion también incluye compuestos en los que uno o mas atomos de is6topo han
sustituido a uno o mas atomos. Los ejemplos de atomos de is6topo incluyen deuterio (°H), tritio (°H), '3C, ®N, 80 y
similares.

El compuesto [l] de la presente invencion incluye profarmacos farmacéuticamente aceptables. Los ejemplos de
sustituyentes que pueden modificarse para producir profarmacos incluyen grupos funcionales reactivos tales
como -OH, -COOH, amino y similares. Los grupos modificadores de estos grupos funcionales se seleccionan de
manera apropiada de los “sustituyentes” en esta memoria descriptiva.

El compuesto [I] o una sal del mismo de la presente invencién puede estar en forma de cocristales o sales de
cocristales farmacéuticamente aceptables. Un cocristal o una sal de cocristal en este caso significa una sustancia
cristalina compuesta, a temperatura ambiente, por dos 0 mas sodlidos independientes, cada uno con diferentes
propiedades fisicas (tales como estructura, punto de fusion, calor de fusion y similares). Los cocristales y las sales de
cocristales pueden fabricarse de manera apropiada mediante métodos de cocristalizacion bien conocidos.

El compuesto [I] y una sal del mismo de la presente invencion tiene excelentes efectos en el tratamiento, la prevencion
y/o el diagndstico de crisis en una enfermedad que implica crisis epiléptica o crisis convulsiva. El término crisis
epiléptica es aplicable a cualquiera de los tipos de crisis clasificados a continuacion: crisis de inicio focal (también
denominada crisis parcial) con inicio motor (incluyendo automatismo, crisis aténica, crisis clénica, espasmos
epilépticos, crisis hipercinética, crisis mioclonica y crisis tonica) e inicio no motor (incluyendo crisis auténoma, crisis de
paro conductual, crisis cognitiva, crisis emocional y crisis sensitiva), y crisis ténica-clonica de focal a bilateral
(generalizacion secundaria de crisis parcial); crisis de inicio generalizado incluyendo crisis motora (incluyendo crisis
ténica-cloénica, crisis clonica, crisis tonica, crisis mioclénica, crisis miocldnica-ténica-clénica, crisis mioclénica-atonica,
crisis aténica y espasmos epilépticos) y crisis no motora (incluyendo crisis de ausencia tipica, crisis de ausencia atipica,
crisis de ausencia mioclénica y crisis mioclonica palpebral); y crisis de inicio desconocido incluyendo crisis motora
(incluyendo crisis ténica-clénica y espasmos epilépticos) y crisis no motora (incluyendo crisis de paro conductual).

Los ejemplos de la enfermedad que implica crisis epiléptica o crisis convulsiva incluyen sindrome de Dravet, sindrome
de Lennox-Gastaut, sindrome de West (epilepsia nutans), sindrome de Ohtahara, sindrome de Doose, sindrome de
Landau-Kleffner, sindrome de Rasmussen, sindrome de Aicardi, sindrome de Panayiotopoulos, sindrome de
Kojewnikow, sindrome de Tassinari, sindrome de Geschwind, sindrome de hemiconvulsidn-hemiplejia-epilepsia,
epilepsia del I6bulo temporal mesial, epilepsia con causa estructural/metabdlica (epilepsia después de accidente
cerebrovascular, epilepsia traumatica, epilepsia infecciosa, epilepsia asociada con trastorno cerebrovascular, epilepsia
asociada con tumor encefalico, epilepsia asociada con enfermedad neurodegenerativa, epilepsia asociada con
trastorno autoinmunitario, etc.), y malformacién congénita, anomalia metabdlica congénita (por ejemplo, fenilcetonuria,
enfermedad mitocondrial, enfermedad lisosémica, sindrome de Sturge-Weber, etc.) y anomalia genética congénita
(sindrome de Rett, sindrome de Angelman, sindrome 5p, sindrome 4p, sindrome de Down, etc.).

El compuesto [I] o una sal del mismo de la presente invencion también es eficaz en el tratamiento, la prevencion y/o
el diagnostico de crisis resistente a multiples farmacos, crisis refractaria, crisis sintomatica aguda, convulsiones febriles
y estado epiléptico. En la presente invencion, se definen crisis resistente a multiples farmacos y crisis refractaria como
crisis que no pueden controlarse porque uno o dos 0 mas farmacos antiepilépticos son ineficaces o insuficientemente
eficaces o similar, independientemente del tipo de crisis epiléptica tal como se describié anteriormente.
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Ademas, el compuesto [I] y una sal del mismo de la presente invencion tienen excelentes caracteristicas para su uso
como principios activos en productos farmacéuticos y, por ejemplo, tienen excelentes caracteristicas tales como pocos
efectos secundarios, tolerabilidad, estabilidad (estabilidad en almacenamiento, estabilidad metabdlica, etc.) y
similares. Estos grupos de compuestos de la presente invencion también tienen efectos como agentes preventivos y/o
terapéuticos contra crisis epiléptica refractaria en la que el tratamiento farmacolégico convencional no tiene éxito.

A continuacion, se explica una preparacion médica (también denominada a continuacién en el presente documento
“composicion farmacéutica”) que contiene un compuesto [I] o una sal del mismo de la presente invencion como
principio activo.

La preparacion médica se obtiene formulando un compuesto [I] o una sal del mismo de la presente invencién en forma
de una preparacion médica habitual, y se prepara usando un compuesto [I] o una sal del mismo de la presente
invencion y un portador farmacéuticamente aceptable. Los ejemplos del portador incluyen diluyentes o excipientes
habitualmente usados tales como materiales de relleno, agentes de carga, aglutinantes, humectantes, disgregantes,
tensioactivos, lubricantes y similares.

Una preparacion médica de este tipo puede seleccionarse a partir de diversas formas segun el objetivo terapéutico, y
los ejemplos de las mismas incluyen comprimidos, pildoras, polvos, liquidos, suspensiones, emulsiones, granulos,
capsulas, supositorios, inyecciones (liquidos, suspensiones, etc.) y similares.

Puede usarse una amplia gama de portadores conocidos cuando se moldea la preparacion en forma de comprimido,
y los ejemplos de los mismos incluyen excipientes tales como lactosa; aglutinantes tales como polivinilpirrolidona;
disgregantes tales como almidén; adyuvantes de absorcion tales como laurilsulfato de sodio; humectantes tales como
glicerina y almidon; adsorbentes tales como acido silicico coloidal; y lubricantes tales como estearato de magnesio,
polietilenglicol y similares.

Ademas, el comprimido puede convertirse, segun sea necesario, en un comprimido con un recubrimiento habitual, tal
como, por ejemplo, un comprimido recubierto de azucar, un comprimido recubierto de gelatina, un comprimido con
recubrimiento entérico, un comprimido recubierto con pelicula, un comprimido doble o un comprimido de capas
multiples.

Puede usarse una amplia gama de portadores conocidos cuando se moldea la preparacion en forma de pildora, y los
ejemplos de los mismos incluyen excipientes tales como glucosa; aglutinantes tales como polvo de goma arabiga; y
disgregantes tales como laminarano y similares.

Puede usarse una amplia gama de diluyentes conocidos cuando se forma la preparacion como un liquido, una
emulsion o una suspension, y los ejemplos de los mismos incluyen agua y similares. También pueden incluirse agentes
solubilizantes y tampones habituales, asi como colorantes, conservantes, compuestos aromaticos, aromatizantes,
edulcorantes y otros farmacos y similares segun sea necesario.

Puede usarse una amplia gama de portadores conocidos cuando se forma la preparacién como supositorio, y los
ejemplos de los mismos incluyen manteca de cacao y similares.

Cuando la preparacion es una inyeccion, preferiblemente se esteriliza el liquido, la emulsiéon o la suspension, y
preferiblemente también es isotdnico con la sangre. Puede incluirse en la inyeccion una cantidad de cloruro de sodio
suficiente para preparar una inyeccion isoténica, y también puede incluirse otro farmaco, agente calmante o similar.

La cantidad del compuesto [I] o una sal del mismo que esta contenida en la preparacién médica no esta particularmente
limitada y puede seleccionarse de manera apropiada de una amplia gama, pero normalmente el compuesto [I] o una
sal del mismo de la presente invencion esta contenido preferiblemente en la cantidad del 1% al 70% de la preparacion
médica.

El método para administrar la preparacion médica de la presente invencion no esta particularmente limitado y puede
administrarse mediante un método adecuado a la forma de dosificacion, la edad y el sexo del paciente, el estado de
la enfermedad y otros estados. Por ejemplo, puede administrarse por via oral si esta en forma de comprimido, pildora,
liquido, suspension, emulsion, granulos o capsulas. Si es una inyeccion, puede administrarse por via intravenosa solo
0 en una mezcla con un fluido de reemplazo habitual tal como glucosa o aminoacidos, o bien puede administrarse por
si mismo por via intramuscular, intradérmica, subcutanea o intraperitoneal segun sea necesario. En el caso de un
supositorio, puede administrarse en el recto.

La dosis de la preparacion médica puede seleccionarse segun el método de administracion, la edad y el sexo del
paciente, la gravedad de la enfermedad y otros estados, pero normalmente puede administrarse de 0,01 a 100 mg o
preferiblemente de 0,1 a 50 mg por 1 kg de peso corporal al dia en una o mas administraciones.

Esta dosis se ve afectada por diversas condiciones, y en algunos casos puede ser suficiente una dosis por debajo del
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intervalo mencionado anteriormente, mientras que en otros puede ser necesaria una dosis por encima del intervalo
mencionado anteriormente.

El compuesto [I] o una sal del mismo de la presente invencion puede usarse en combinacion con diversos agentes de
tratamiento o preventivos para enfermedades para las que se cree que el compuesto [I] es eficaz. Tal uso combinado
puede ser por administracion simultanea, o también por administracion separada, ya sea de manera continua o con
un intervalo adecuado entre ellas. Las preparaciones que se administran simultaneamente pueden formularse por
separado o en combinacion.

Una realizacion de la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que contiene el compuesto [I] o
una sal del mismo de la presente invencion junto con un portador y/o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Otra realizacién proporciona un agente terapéutico, preventivo y/o de diagndstico para crisis en una enfermedad que
implica crisis epiléptica o crisis convulsiva (incluyendo crisis resistente a multiples farmacos, crisis refractaria, crisis
sintomatica aguda, convulsiones febriles y estado epiléptico), que contiene el compuesto [I] o una sal del mismo de la
presente invencion junto con un portador y/o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Aun ofra realizacion proporciona una composicion farmacéutica terapéutica, preventiva y/o de diagnéstico para crisis
en una enfermedad que implica crisis epiléptica o crisis convulsiva (incluyendo crisis resistente a multiples farmacos,
crisis refractaria, crisis sintomatica aguda, convulsiones febriles y estado epiléptico), que contiene el compuesto [I] o
una sal del mismo de la presente invencion junto con un portador y/o excipiente farmacéuticamente aceptable.

AUn otra realizacion proporciona el compuesto [I] o una sal del mismo de la presente invencién para su uso en el
tratamiento, la prevencion y/o el diagndstico de crisis en una enfermedad que implica crisis epiléptica o crisis convulsiva
(incluyendo crisis resistente a multiples farmacos, crisis refractaria, crisis sintomatica aguda, convulsiones febriles y
estado epiléptico)

Ejemplos

La presente invencidon se explica con mas detalle a continuacion a través de los siguientes ejemplos de prueba,
ejemplos de referencia y ejemplos, pero estos no limitan la presente invencion y pueden cambiarse en la medida en
que no se desvien del alcance de la presente invencion.

En esta descripcion se usan las siguientes abreviaturas.

EJ. R.: numero de ejemplo de referencia

EJ.: numero de ejemplo

EST: férmula estructural (en la formula, la etiqueta “Quiral” indica la configuracion absoluta de una estructura)

RProp: método de fabricaciéon (los ndmeros indican que el compuesto se fabricé usando las materias primas
correspondientes de la misma manera que el compuesto del ejemplo de referencia que tiene ese nimero como numero
de ejemplo de referencia)

Prop: método de fabricacion (los nimeros indican que el compuesto se fabrico usando las materias primas
correspondientes de la misma manera que el compuesto del ejemplo que tiene ese nimero como numero de ejemplo)

Datos: datos de propiedades fisicas (RMN1: & (ppm) en 'H-RMN en dimetilsulfoxido-ds; RMN2: § (ppm) en 'H-RMN
en CDCls)

Ph: fenilo

9-BBN: 9-borabiciclo[3.3.1]nonano

CDI: 1,1’-carbonildiimidazol

DBU: 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-7-undeceno
DIBOC: dicarbonato de di-t-butilo

WSC: 3-etil-1-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
DEAD: azodicarboxilato de dietilo

DPPA: azida de difenilfosforilo

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

HOBt: 1-hidroxibenzotriazol

NCS: N-clorosuccinimida

DCC: diciclohexilcarbodiimida
DHP: 3,4-dihidro-2H-pirano

DMAP: 4-(dimetilamino)piridina
ZCl: cloroformiato de bencilo
PPTS: p-toluenosulfonato de piridinio
MCPBA: acido m-cloroperbenzoico
BBr3: tribromuro de boro

n-BuLi: n-butil-litio

NaH: hidruro de sodio

DIPEA: diisopropiletilamina

KOtBu: t-butéxido de potasio

LDA: diisopropilamida de litio
LHMDS: hexametildisilazida de litio
NaOtBu: t-butdxido de sodio
DIBAL: hidruro de diisobutilaluminio
LAH: hidruro de litio y aluminio
NaBHa: borohidruro de sodio

Pd/C: paladio sobre carbono
AcOEt: acetato de etilo

DCE: 1,2-dicloroetano

DCM: diclorometano

DMA: N,N-dimetilacetamida

DME: dimetoxietano

DMF: N,N-dimetilformamida
DMSO: dimetilsulfoxido

Et20: dietil éter

MeOH: metanol

EtOH: etanol

Hexano: n-hexano

IPA: 2-propanol

IPE: diisopropil éter

ES 2901452713
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MeCN: acetonitrilo

MEK: 2-butanona

NMP: N-metilpirrolidona

PEG: polietilenglicol

TEA: trietilamina

TFA: acido trifluoracético

THF: tetrahidrofurano

AcOH: acido acético

HCI: acido clorhidrico

KOH: hidroxido de potasio

LiOH: hidroxido de litio

NaOH: hidroxido de sodio

K3PO4: fosfato de tripotasio

Cs2COa: carbonato de cesio

K2COs3: carbonato de potasio

KHCOs: bicarbonato de potasio

NaHCOas: bicarbonato de sodio

AcONa: acetato de sodio

En los ejemplos a continuacién, “temperatura ambiente” indica normalmente desde aproximadamente 10°C hasta
aproximadamente 35°C. Las razones indicadas para disolventes mixtos son razones en volumen a menos que se
especifique lo contrario. Los porcentajes indican % en peso a menos que se especifique lo contrario.

Los espectros de 'H-RMN (resonancia magnética nuclear de protén) se midieron mediante RMN de tipo transformada
de Fourier (usando cualquier dispositivo AVANCE 300 (300 MHz) de Bruker, AVANCE 500 (500 MHz) de Bruker,
AVANCE Ill 400 (400 MHz) de Bruker o AVANCE 111 500 (500 MHz) de Bruker).

Cuando se describe un gel basico para la cromatografia en columna de gel de silice, se usa un gel de silice unido a
aminopropilsilano.

La configuracion absoluta del compuesto se determiné mediante analisis de estructura cristalina por rayos X (por
ejemplo, Shigeru Oba y Shigenobu Yano, “Basic Course for Chemists 12, X-ray Crystal Structure Analysis” (primera
edicion, 1999)), o se estimo a partir de reglas empiricas de la epoxidacion asimétrica de Shi (Waldemar Adam, Rainer
T. Fell, Chantu R. Saha-Moller y Cong-Gui Zhao: Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 397-401. Yuanming Zhu, Yong Tu,
Hongwu Yu, Yian Shi :Tetrahedron Lett. 1988, 29, 2437-2440).

Ejemplos de referencia

Ejemplo de referencia 1

5-Nitro-2-fenoxipirimidina

Sy
|
N NO,
Se suspendieron fenol (6,61 ml) y K,CO3 (12,99 g) en DMF (80 ml), se afadio 2-cloro-5-nitropirimidina (10 g), y se
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agitoé la mezcla durante la noche a temperatura ambiente. Se afiadié agua a la disoluciéon de reaccion, y se lavo el
solido resultante con agua para obtener el compuesto objeto (6,55 g).

RMN2: 7,17-7,24(2H, m), 7,31-7,39(1H, m), 7,45-7,53(2H, m), 9,33(2H, s).
Ejemplo de referencia 2

2-Fenoxipirimidin-5-amina

QOISJ\NHZ

Se suspendieron 5-nitro-2-fenoxipirimidina (7,45 g) y Pd al 10%/C acuoso al 50% (3 g) en EtOH (100 ml), y se agito
durante 16 horas a temperatura ambiente bajo una atmdsfera de hidrégeno. Se filtro la disolucion de reaccion a través
de Celite, se concentro el filtrado, y se lavo el sdlido resultante con IPE para obtener el compuesto objeto (4,73 g).

RMN2: 3,50(2H, sa), 7,13-7,24(3H, m), 7,35-7,45(2H, m), 8,07(2H, s).
Ejemplo de referencia 3
2-(2-Fluorofenoxi)-5-nitropirimidina

F
O.__N

s
> NO,

Se suspendieron o-fluorofenol (6,71 ml) y K2CO3 (12,99 g) en DMF (100 ml), después de lo cual se afiadié 2-cloro-5-
nitropirimidina (10 g) y se agit6é durante 8 horas a temperatura ambiente. Se afiadié agua a la disolucién de reaccion,
y se lavo el soélido resultante con agua para obtener el compuesto objeto (13,67 g).

RMN2: 7,20-7,38(4H, m), 9,33(2H, s).
Ejemplo de referencia 4
2-(2-Fluorofenoxi)pirimidin-5-amina

F
O._N

T
7 NH,

Se suspendieron 2-(2-fluorofenoxi)-5-nitropirimidina (13,67 g) y Pd al 10%/C acuoso al 50% (3 g) en EtOH (130 ml), y
se agité durante 1 hora a temperatura ambiente bajo una atmdsfera de hidrégeno. Se filtrd la disolucion de reaccién a
través de Celite, se concentro el filtrado, y se lavo el sélido resultante con IPE para obtener el compuesto objeto (8,25

9)-
RMN2: 3,51(2H, sa), 7,13-7,30(4H, m), 8,05(2H, s).
Ejemplo de referencia 5

2-(3-Fluorofenoxi)-5-nitropirimidina

F 0N
T
> NO,

Se suspendieron m-fluorofenol (5,45 ml) y K.COs3 (10,40 g) en DMF (80 ml), se afiadié 2-cloro-5-nitropirimidina (8 g),
y se agité la mezcla durante la noche a temperatura ambiente. Se afiadio agua al residuo, que luego se extrajo con
AcOEt, y se separ¢ la fase organica, se lavé con agua y solucion salina saturada, se seco con sulfato de sodio y se
concentrod para obtener el compuesto objeto (8,63 g).
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RMN2: 6,93-7,12(3H, m), 7,38-7,48(1H, m), 9,34(2H, s).
Ejemplo de referencia 6

2-(3-Fluorofenoxi)pirimidin-5-amina

F O._ _N
X =
T

NH,

Se suspendieron 2-(3-fluorofenoxi)-5-nitropirimidina (8,65 g) y Pd al 10%/C acuoso al 50% (3 g) en EtOH (100 ml), y
se agité durante 16 horas a temperatura ambiente bajo una atmdsfera de hidrogeno. Se filtré la disolucion de reaccion
a través de Celite, y se concentrd el filtrado para obtener un producto en bruto. Se purificd el producto en bruto
mediante cromatografia de liquidos preparativa de media presién (DMC/AcOEt = 10:1—1:1), y luego se lavo el solido
resultante con hexano para obtener el compuesto objeto (3,77 g).

RMN2: 3,55(2H, sa), 6,86-7,00(3H, m), 7,30-7,39(1H, m), 8,08(2H, s).

Ejemplo de referencia 7

1-[2-(Metiltio)pirimidin-5-il]pirimidin-2,4(1H,3H)-diona

JSUNC o

T
N7 NH
I\/&o

Se suspendié una mezcla de 5-bromo-2-(metiltio)pirimidina (2,77 g), uracilo (2,27 g), yoduro de cobre (0,257 g), acido
picolinico (0,33 g) y K3PO4 (5,73 g) en DMSO (30 ml), y se agité durante la noche a 150°C bajo una atmdsfera de
nitrégeno. Se afiadié una disoluciéon acuosa de acido citrico a la disolucion de reaccion, que luego se extrajo con
AcOEt. Se separo6 la fase organica, se lavo con agua y solucion salina saturada, se secd con sulfato de sodio y se
concentrd para obtener un producto en bruto. Se purificd el producto en bruto mediante cromatografia de liquidos
preparativa de media presion (hexano:AcOEt = 10:1—0:1) para obtener el compuesto objeto (577 mg).

RMN1: 2,56(3H, s), 5,77(1H, d, J=7,9Hz), 7,80(1H, d, J=7,9Hz), 8,76(2H, s), 11,62(1H, sa).

Ejemplo de referencia 8

2-(Dodeciltio)-5-nitropirimidina

_S._N
HosC 13 YJ\
NsA o,

Se disolvio dodecilmercaptano (24,77 ml) en DMF (150 ml) y se enfrié hasta 0°C, se afiadié NaH al 60% (4,14 g) y se
agitd durante 10 minutos, y se afadié 2-cloro-5-nitropirimidina (15 g) a la mezcla, que luego se agitd durante 1 hora a
0°C. Se afiadio agua a la disolucion de reaccion, y se lavo el sdlido resultante con agua para obtener el compuesto
objeto (26,01 g).

RMN2: 0,88(3H, t, J=7,0Hz), 1,18-1,38(16H, m), 1,38-1,50(2H, m), 1,64-1,76(2H, m), 3,23(2H, t, J=7,5Hz), 9,23(2H,
s).

Ejemplo de referencia 9

2-(Dodeciltio)pirimidin-5-amina

_S._N
H25C43 Y\J\
N NH,

Se disolvié 2-(dodeciltio)-5-nitropirimidina (26,01 g) en EtOH (250 ml), se afadié una disolucién acuosa (100 ml) de
cloruro de amonio (25,6 g) y polvo de zinc (52,2 g), y se agité la mezcla a reflujo durante 5 horas. Se afadié AcOEt a
la disolucion de reaccion y se agitd durante la noche, después de lo cual se filtré la disolucién de reaccion a través de
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Celite, y se concentré el filtrado. Se afiadid agua al residuo, que luego se extrajo con AcOEt. Se separd la fase
organica, se lavo con agua y solucién salina saturada, se secd con sulfato de sodio y se concentrd para obtener un
producto en bruto. Se purificé el producto en bruto mediante cromatografia de liquidos preparativa de media presion
(hexano:AcOEt = 4:1—1:1), y se lavd con hexano para obtener el compuesto objeto (20,17 g).

RMN2: 0,88(3H, t, J=7,0Hz), 1,15-1,40(16H, m), 1,40-1,51(2H, m), 1,62-1,81(2H, m), 3,10(2H, t, J=7,4Hz), 3,49(2H,
sa), 8,08(2H, s).

Ejemplo de referencia 10

1-[2-(Dodeciltio)pirimidin-5-il]-5,6-dihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona

S_N
AR SN
N
S N7 UNH
o
Se disolvid 2-(dodeciltio)pirimidin-5-amina (11 g) en tolueno (100 ml), se afiadio acido acrilico (3,83 ml), y se agito la
mezcla durante la noche a 110°C. Se concentro la disolucion de reaccion, se disolvié el residuo en AcOH (100 ml), se
afnadi6 urea (3,35 g), y se agitd la mezcla durante 2 dias a 110°C. Se concentrd la disolucion de reaccion y se lavo
con disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio, y se separd por filtracion el cristal resultante. Se disolvié el

solido resultante en una disolucion mixta de MeOH al 10%/DCM, se secé con sulfato de sodio y se filtrd, y se concentrd
el filtrado. Se lavo el sélido resultante con EtOH para obtener el compuesto objeto (5,67 g).

RMN2: 0,88(3H, t, J=7,0Hz), 1,17-1,38(16H, m), 1,38-1,50(2H, m), 1,68-1,79(2H, m), 2,89(2H, t, J=6,7Hz), 3,14(2H, t,
J=7,4Hz), 3,88(2H, t, J=6,7Hz), 7,48(1H, sa), 8,52(2H, s).

Ejemplo de referencia 11

1-[2-(Dodecilsulfonil)pirimidin-5-il]-5,6-dihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona

O\ IO
S _N

R W

Ns N~ "NH
N2
Se suspendieron 1-[2-(dodeciltio)pirimidin-5-il]-5,6-dihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona (7,17 g) en DCM (80 ml) y se
enfrio, después de lo cual se afiadi6 MCPBA acuoso al 77% (10,23 g), y se agité la mezcla durante la noche a
temperatura ambiente. Se afiadié sulfuro de dimetilo a la disolucién de reaccién y se agitd, después de lo cual se

afadi6 disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio y se separé por destilacion el DCM a presion reducida. Se
lavo el sélido resultante con agua para obtener el compuesto objeto (7,15 g).

RMN1: 0,85(3H, t, J=7,1Hz), 1,15-1,45(18H, m), 1,60-1,73(2H, m), 2,78(2H, t, J=6,6Hz), 3,53-3,61(2H, m), 4,01(2H, t,
J=6,6Hz), 9,08(2H, s), 10,83(1H, sa).

Ejemplo de referencia 12

1-[2-(Metiltio)pirimidin-5-il]-5,6-dihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona

S._N
SR
7 N7 "NH

P

Se suspendi6 2-(metiltio)pirimidin-5-amina (4,61 g) en agua (25 ml), se afadio acido acrilico (4,48 ml), y se agité la
mezcla durante 2 dias a 70°C en una atmosfera de nitrégeno. Se concentrd la disolucion de reaccion, se disolvio el
residuo en AcOH (25 ml), se afiadid urea (2,94 g), y se agito la mezcla durante 3 dias a 90°C. Se concentro la disolucién
de reaccion, y se neutralizo el residuo mediante adicion de disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y se
extrajo con AcOEt. Se separd la fase organica, se lavd con agua y solucion salina saturada, se secé con sulfato de
sodio y se concentrd para obtener un producto en bruto. Se purificé el producto en bruto mediante cromatografia de
liquidos preparativa de media presion (hexano:AcOEt = 4:1—0:1), y se lavo con EtOH para obtener el compuesto
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objeto (478 mg).
RMN2: 2,58(3H, s), 2,90(2H, t, J=6,7Hz), 3,89(2H, t, J=6,7Hz), 7,61(1H, sa), 8,54(2H, s).
Ejemplo de referencia 13

1-[2-(Metilsulfonil)pirimidin-5-il]-5,6-dihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona

Se suspendio 1-[2-(metiltio)pirimidin-5-il]-5,6-dihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona (520 mg) en DCM (10 ml), se afadio
MCPBA acuoso al 77% (1174 mg), y se agitd la mezcla durante la noche a temperatura ambiente en una atmésfera
de nitrégeno. Se afiadio sulfuro de dimetilo a la disolucion de reaccion y se agito, y se lavé el sélido con DCM para
obtener el compuesto objeto (449 mg).

RMN1: 2,78(2H, t, J=6,6Hz), 3,42(3H, s), 4,01(2H, t, J=6,6Hz), 9,08(2H, s), 10,82(1H, sa).
Ejemplo de referencia 14
2-(5-Nitropirimidin-2-il)-2-fenilmalonato de dietilo

0 07

O 0
N

A
Nx NO,

Se suspendié malonato de dietilfenilo (21,64 ml) en una disolucién de DMF (100 ml) y se enfrié con hielo, y se afiadio
NaH al 60% (4,02 g) y se agité durante 30 minutos, después de lo cual se afiadié 2-cloro-5-nitropirimidina (8,0 g) y se
agitoé durante 1 hora a 80°C. Se afadi6é agua a la disolucién de reaccioén, que luego se extrajo con AcOEt. Se separé
la fase organica, se lavé con agua y solucién salina saturada, se sec6 con sulfato de sodio y se concentrd para obtener
un producto en bruto. Se purificé el producto en bruto mediante cromatografia de liquidos preparativa de media presion
(hexano:AcOEt = 95:5—75:25) para obtener el compuesto objeto (10,04 g).

RMN2: 1,29(6H, t, J=7,1Hz), 4,37(4H, q, J=7,1Hz), 7,31-7,40(3H, m), 7,43-7,50(2H, m), 9,46(2H, s).
Ejemplo de referencia 15

2-Bencilpirimidin-5-amina

©ﬁ1’//j‘|\m2

Se disolvid 2-(5-aminopirimidin-2-il)-2-fenilmalonato de dietilo (1,13 g) en etilenglicol (10 ml), y se afiadié disolucion
acuosa de NaOH 5 M (3,43 ml) y se agit6 durante 2 dias a 120°C. Se afadio disolucion acuosa de acido citrico para
neutralizar la disolucion de reaccion, que luego se extrajo con AcOEt. Se separo la fase organica, se lavé con agua 'y
solucion salina saturada, se seco con sulfato de sodio y se concentrd para obtener un producto en bruto. Se purificd
el producto en bruto mediante cromatografia de liquidos preparativa de media presion (hexano:AcOEt = 1:1—0:1) para
obtener el compuesto objeto (502 mg).

RMN2: 3,59(2H, sa), 4,18(2H, s), 7,16-7,24(1H, m), 7,26-7,35(4H, m), 8,14-8,19(2H, m).

Los compuestos de los ejemplos de referencia 16 a 36 se fabricaron cada uno como en los ejemplos de referencia 1
y 2.

Las formulas estructurales y los datos fisicoquimicos para los compuestos de los ejemplos de referencia 16 a 36 se
muestran cada uno en las tablas 1-1y 1-2.
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[Tabla 1-1]
EJ.R. |EST. Datos
RMN2; 7,38-7,45(1H, m), 7,47-7,53(1H, m), 7,58
e F 7,65(2H,m), 9,34(2H, s).
O _N
16 e N
N NO,
RMN2; 3,56(2H, sa), 7,32-7,39(1H, m), 7,41-7,55(3H, m),
g 8,07(2H, s).
Nx NH,
RMN2; 7,10-7,25(3H, m), 7,51(1H, t, J=8,3Hz), 9,34(2H,
F._ 0O O N s).
18 FX Y '
F N NO,
RMN2; 3,55(2H, sa), 7,03-7,09(2H, m), 7,09-7,14(1H, m),
F_O O_N 7,40(1H, t, J=8,7Hz), 8,08(2H, s).
19 >|/ \f/ i
Fr N
X" "NH
RMN2; 7,12-7,22(4H, m), 9,33(2H, s).
o | T
F N NO,
RMN2; 3,51(2H, sa), 7,03-7,17(4H, m), 8,06(2H, s).
21 ©/ OY/N;
. Nx NH,
RMN2; 6,93-7,06(2H, m), 7,22-7,31(1H, m), 9,33(2H, s).
F
22 @”OY’N;
F Ns“No,
RMN2; 3,52(2H, sa), 6,85-6,99(2H, m), 7,22(1H, dt
F J=5,6Hz, 8,9Hz), 8,04(2H, s).
23 ‘ L OY’NT
e N,
RMN2; 7,02-7,12(2H, m), 7,23-7,34(1H, m), 9,35(2H, s).
F
24 i N OY/N,
> N>,
RMN2; 3,53(2H, sa), 6,95-7,05(2H, m), 7,11-7,21(1H, m),
F 8,04(2H, s).
25 1 X O\r,Ns
4 FN\ NH2
RMN2; 6,76-6,88(3H, m), 9,35(2H, s).
F O._N
26 O ?\T |
N0,
F
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[Tabla 1-2]
EJ.R. |EST. Datos
RMNZ2; 3,59(2H, sa), 6,61-6,77(3H, m), 8,08(2H, s).
F O_N
27 \Q \l(\‘/ |
S NH,
F
RMN2; 6,93-7,02(1H, m), 7,06-7,14(1H, m), 7,23-7,32(1H,
F O__N m), 9,34(2H, s).
o 0w Wl Ky
F N NO,
RMN2; 3,56(2H, sa), 6,87-6,95(1H, m), 7,00-7,07(1H, m),
F O._N 7,12-7,22(1H, m), 8,06(2H, s).
29 j@/ Rl (1. m). B.00(28. o)
F N NH,
RMN2; 4,09(3H, s), 7,16-7,23(2H, m), 7,28-7,36(1H, m),
O_N_O 7,41-7,51(2H, m), 9,08(2H, s).
Ne o,
RMN2; 3,45(2H, sa), 4,03(3H, s), 7,14-7,24(3H, m), 7,34-
O_N_O 7,43(2H, m), 7,69(2H, s).
31 @/ ]/, 1 ~ ( ) ( )
Ne A\,
RMN2; 1,26(6H, t, J=7,1Hz), 3,73(2H, sa), 4,32(4H, q,
o o7 J=7,1Hz), 7,24-7,34(3H, m), 7,41-7,47(2H, m), 8,18(2H, s).
32 0 Q
l 1 ;/ |
Ns~h
33 RMN2: 0,85-0,91(3H, m), 1,18-1,40(16H, m), 1,40-1,51(2H,
HonC o Sn N O m), 1,70-1,80(2H, m), 3,18(2H, t, J=7,3Hz), 4,17(3H, s),
25C13 \Nf | 9,01(1H, s).
" NO,
34 RMNZ2: 0,85-0,91(3H, m), 1,21-1,36(16H, m), 1,35-1,49(2H,
Hon G SN O m), 1,66-1,76(2H, m), 3,08(2H, t, J=7,4Hz), 3,48(2H, sa),
25C12 ?\l/ | 4,01(3H, s), 7,80(1H, s).
X""NH,
35 RMN2: 0,84-0,91(3H, m), 1,22-1,36(16H, m), 1,36-1,49(2H,
oG SN o m), 1,69-1,79(2H, m), 2,84(2H, t, J=6,7Hz), 3,12(2H, t,
25C17 Y | 1 J=7,4Hz), 3,68(2H, t, J=6,7Hz), 4,03(3H, s), 7,46(1H, sa),
NS ASNSNH 18,23(1H, 5).
PP
36 RMNZ2: 0,84-0,92(3H, m), 1,20-1,40(16H, m), 1,40-1,53(2H,
o\\S,,o N m), 1,85-1,96(2H, m), 2,89(2H, t, J=6,6Hz), 3,46-3,55(2H, m),
HysCis | jj)\ 3,77(2H, t, J=6,6Hz), 4,19(3H, s), 7,52(1H, sa), 8,61(1H, s).
NS SN"NH
NG NN
Ejemplos
Ejemplo 1
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1-(2-Fenoxipirimidin-5-il)-5,6-dihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona

L

NS SN SNH
NSNS
Se disolvieron 2-fenoxipirimidin-5-amina (1,00 g) y acido acrilico (1,10 ml) en tolueno (10 ml), y se agité durante 3 dias
a 80°C. Se concentro la disolucién de reaccion, se disolvio el residuo en AcOH (10 ml), se afiadié urea (642 mg) y se
calento la mezcla a reflujo durante 2 dias. Se concentr6 la disolucion de reaccion, se purificod el producto en bruto
mediante cromatografia de liquidos preparativa de media presién (AcOEt/MeOH = 1:0—9:1), y se lavo el solido

resultante con EtOH para obtener el compuesto objeto (233 mg).

RMN2: 2,90(2H, t, J=6,7Hz), 3,88(2H, t, J=6,7Hz), 7,17-7,24(2H, m), 7,26-7,33(1H, m), 7,40-7,49(2H, m), 7,54(1H, sa),
8,55(2H, s).

Ejemplo 2

1-[2-(2-Fluorofenoxi)pirimidin-5-il]-5,6-dihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona

F
O._N
T 9
NV\LNJLNH
NN

Se disolvieron 2-(2-fluorofenoxi)pirimidin-5-amina (1,00 g) y acido acrilico (0,67 ml) en propionitrilo (10 ml), y se agité
durante 2 dias a 110°C. Se concentré la disolucion de reaccion, se disolvio el residuo en AcOH (10 ml), se afiadi6 urea
(585 mg), y se calentd la mezcla a reflujo durante la noche. Se concentrd la disolucion de reaccion, se purifico el
producto en bruto mediante cromatografia de liquidos preparativa de media presion (hexano/AcOEt = 1:1—0:1), y se
lavo el sélido resultante con EtOH para obtener el compuesto objeto (289 mg).

RMN2: 2,90(2H, t, J=6,7Hz), 3,89(2H, t, J=6,7Hz), 7,12-7,34(4H, m), 7,59(1H, sa), 8,55(2H, s).

Ejemplo 3

1-[2-(3-Fluorofenoxi)pirimidin-5-il]-5,6-dihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona

OUOLR

N N~ "NH

A

Se disolvieron 2-(3-fluorofenoxi)pirimidin-5-amina (500 mg) y acido acrilico (0,50 ml) en tolueno (2,5 ml), y se agitd
durante la noche a 80°C. Se concentrd la disolucién de reaccion, se disolvio el residuo en AcOH (2,5 ml), se ahadié
urea (293 mg), y se calentd la mezcla a reflujo durante 2 dias. Se concentr6 la disolucion de reaccion, se purifico el
producto en bruto mediante cromatografia de liquidos preparativa de media presion (DCM/AcOEt = 4:1—1:1), y se
lavo el soélido resultante con IPE para obtener el compuesto objeto (63 mg).

RMN2: 2,91(2H, t, J=6,7Hz), 3,90(2H, t, J=6,7Hz), 6,92-7,08(3H, m), 7,34-7,48(1H, m), 7,58(1H, sa), 8,57(2H, s).
Ejemplo 4

1-(2-Fenoxipirimidin-5-il)pirimidin-2,4(1H,3H)-diona

0
©/ ?\J/;NJ\NB\NH

Ao
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Se suspendid 1-[2-(metiltio)pirimidin-5-ilJpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (440 mg) en DCM (10 ml), se afadi6 MCPBA
acuoso al 77% (1002 mg), y se agitoé la mezcla durante la noche a temperatura ambiente bajo una atmosfera de
nitrégeno. Se afiadié sulfuro de dimetilo a la disolucion de reaccién, que luego se agité y se concentrd a presion
reducida, después de lo cual se disolvié el residuo en DMF (4 ml), se afiadieron fenol (0,33 ml) y K.CO3 (772 mg), y
se agitd la mezcla durante la noche a temperatura ambiente. Luego se agitd esto durante 3 horas a 70°C. Se afiadié
agua a la disolucion de reaccion, que luego se extrajo con AcOEt. Se separd la fase organica, se lavo con agua y
solucion salina saturada, se seco con sulfato de sodio y se concentrd para obtener un producto en bruto. Se purificd
el producto en bruto mediante cromatografia de liquidos preparativa de media presiéon (hexano/AcOEt = 1:1—0:1), y
se lavo el sdlido resultante con IPE y se recristalizo a partir de EtOH acuoso para obtener el compuesto objeto (270

mg).

RMN2: 5,93(1H, dd, J=2,2Hz, 8,0Hz), 7,19-7,27(3H, m), 7,27-7,35(1H, m), 7,42-7,51(2H, m), 8,46(1H, sa), 8,59(2H,
s).

Ejemplo 5

1-[2-(3-Fluorofenoxi)pirimidin-5-il]-3-metil-5,6-dihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona

O
UL
N

Se suspendieron 1-[2-(3-fluorofenoxi)pirimidin-5-il]-5,6-dihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona (500 mg) y K>.CO3 (343 mg)
en DMF (5 ml), se afiadié yoduro de metilo (0,11 ml), y se agit6 la mezcla durante 1 hora a 70°C. Se afiadié agua a la
disolucion de reaccion, que luego se extrajo con AcOEt. Se separo la fase organica, se lavé con agua y solucion salina
saturada, se seco con sulfato de sodio y se concentrd para obtener el compuesto objeto (197 mg).

RMN2: 2,94(2H, t, J=6,7Hz), 3,25(3H, s), 3,83(2H, t, J=6,7Hz), 6,92-7,08(3H, m), 7,35-7,45(1H, m), 8,55(2H, s).
Ejemplo 6

1-[2-(3-Fluoro-2-metilfenoxi)pirimidin-5-il]-5,6-dihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona

OY/\NJ\ 0
N Ay
Ao
Se suspendieron 1-[2-(dodecilsulfonil)pirimidin-5-il]-5,6-dihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona (500 mg), 3-fluoro-2-
metilfenol (193 mg) y KoCO3 (244 mg) en DMF (7 ml), se agité a temperatura ambiente bajo una atmdsfera de

nitrégeno, y luego se agité durante 3 horas a 80°C. Se afiadié agua a la disolucion de reaccion, y se lavo el solido
resultante con agua para obtener el compuesto objeto (143 mg).

RMN2: 2,12(3H, d, J=1,8Hz), 2,90(2H, t, J=6,7Hz), 3,89(2H, t, J=6,7Hz), 6,93(1H, d, J=8,2Hz), 6,95-7,03(1H, m), 7,18-
7,27(1H, m), 7,61(1H, sa), 8,55(2H, s).

Ejemplo 7

1-[2-(3-Etilfenoxi)pirimidin-5-il]-5,6-dihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona

O._N
/\E:T\E;RNENH
Ao

Se disolvié 1-[2-(3-etinilfenoxi)pirimidin-5-il]-5,6-dihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona (312 mg) en una disolucién mixta de
EtOH/THF (5/5 ml), y se afadio Pd al 10%/C acuoso (108 mg) y se agité durante 3 horas bajo una atmoésfera de
hidrégeno. Se filtré la disolucién de reaccién a través de Celite y se lavé con AcOEt, y se concentro el filtrado para
obtener un producto en bruto. Se purificd el producto en bruto mediante cromatografia de liquidos preparativa de media
presion (hexano:AcOEt = 1:1—0:1), y se lavo el sdlido resultante con EtOH para obtener el compuesto objeto (99 mg).
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RMN2: 1,26(3H, t, J=7,6Hz), 2,69(2H, g, J=7,6Hz), 2,90(2H, t, J=6,7Hz), 3,88(2H, t, J=6,7Hz), 6,97-7,08(2H, m), 7,09-
7,16(1H, m), 7,35(1H, t, J=7,8Hz), 7,60(1H, sa), 8,54(2H, s).

Ejemplo 8

1-[2-(Feniltio)pirimidin-5-il]-5,6-dihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona

S_N
©/ \N(/‘J\NENH
Ao

Se suspendieron 1-[2-(metilsulfonil)pirimidin-5-il]-5,6-dihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona (224 mg), K.CO3 (172 mg) y
tiofenol (0,10 ml) en DMF (5 ml), se agité a temperatura ambiente bajo una atmdsfera de nitrégeno, y luego se agitd
durante 10 horas a 70°C. Se afiadi6 agua al residuo, que luego se extrajo con AcOEt. Se separ¢ la fase organica, se
lavé con agua y solucion salina saturada, se secé con sulfato de sodio y se concentré para obtener un producto en
bruto. Se purificé el producto en bruto mediante cromatografia de liquidos preparativa de media presion (hexano:AcOEt
= 1:1-0:1), y luego se lavd con EtOH para obtener el compuesto objeto (47 mg).

RMN2: 2,88(2H, t, J=6,6Hz), 3,85(2H, t, J=6,6Hz), 7,40-7,50(3H, m), 7,58(1H, sa). 7,60-7,68(2H, m), 8,50(2H, s).

Los compuestos de los ejemplos 9 a 56 se fabricaron cada uno como en los ejemplos 1 a 8. Las formulas estructurales
y los datos fisicoquimicos para los compuestos de los ejemplos 9 a 56 se muestran cada uno en las tablas 2-1 a 2-6.

[Tabla 2-1]
EJ.|EST. Datos
RMN2: 2,91(2H, t, J=6,7Hz), 3,90(2H, t, J=6,7Hz), 7,37-
F 7,45(1H, m), 7,47-7,64 (4H, m), 8,57(2H, s).
F O_N
9 F*@ ) J.i
Ne SN NH
K/go
RMN2; 2,91(2H, t, J=6,6Hz), 3,90(2H, t, J=6,6Hz), 7,07-
F._O 0N 7.22(3H, m), 7.46(1H, t, J=83Hz). 7.54(1H. sa),
0 |FT \©/ T % [ssres)
SN "NH
’\/go
RMN2; 2,91(2H, t, J=6,7Hz), 3,89(2H, t, J=6,7Hz), 7,06-
O__N 7,22(4H, m), 7,48(1H, sa), 8,55(2H, s).
Y 9
1" No i,
F N” NH
K/&O
RMN2: 2,90(2H, t, J=6,7Hz), 3,90(2H, t, J=6,7Hz), 6,90-
F 7,02(2H, m), 7,20-7,29(1H, m), 7,54(1H, sa), 8.55(2H,
O.__N s).
12 D/ DN /?L
F NsSN“NH
o
RMN2: 2,90(2H, t, J=6,7Hz), 3,90(2H, t, J=6,7Hz), 6,98-
F 7,08(2H, m), 7,17-7,26(1H, m), 7,54(1H, sa), 8.56(2H,
O._N s).
o[
F NS SN NH
K/&o
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RMN2; 2,92(2H, t, J=6,7Hz), 3,91(2H, t, J=6,7Hz), 6,70-
F O\(/N o 6,85(3H, m), 7,56(1H, sa), 8,58(2H, s).
14 I
N SN NH
RMN2; 2,91(2 H, t, J=6,7Hz), 3,90(2H, t, J=6,7Hz), 6,92-
F 0N ¢ 7,02(1H, m), 7,04-7,14(1H, m), 7,17-7,26(1H, m),
15 U \I\T; L f 7.56(1H. sa), 8,56(2H, s).
F > N" "NH
NGZNS
RMN2; 1,35(3H, d, J=6,7Hz), 2,63-2,73(1H, m),
0N, o 3,10(1H, dd, J=5,9Hz, 16,7Hz), 3,95-4,08(1H, m), 7,17-
16 @ YJ\ 1 7.25(2H, m), 7,26-7,34(1H, m), 7,41-7,52(2H, m),
NS~"“N"NH 7.61(1H, sa), 8,51(1H, s).
Mo
[Tabla 2-2]
EJ.|EST. Datos
RMN2; 0,94(3H, t, J=7,4Hz), 1,61-1,84(2H, m),
0N 4 2,76-2,86(1H, m), 3,06(1H, dd, J=6,2Hz, 16,8Hz),
. ©/ T 1 3.72-3.82(1H, m). 7.18-7,34(3H, m), 7,41-7,50(2H,
NaSNSNH m), 7,54(1H, sa), 8,53(2H, s).
MO
RMN2; 2,85(2H, t, J=6,7Hz), 3,69(2H, t, J=6,7Hz),
i 4,00(3H, s), 7,17-7,24(2H, m), 7,24-7,31(1H, m),
O N_0Oq 7,37-7,50(3H, m), 8,20(1H, s).
Oy
7 N7 UNH
SN
RMN2; 2,88(2H, t, J=6,7Hz), 3,90(2H, t, J=6,7Hz),
NS o 4,31(2H, s), 7,20-7,40(5H, m), 7.56(1H, sa),
10| LT 8,69(2H, s).
& " N7 NH
K/&O
RMN2; 2,90(2H, t, J=6,7Hz), 3,88(2H, t, J=6,7Hz),
2 5,06(2H, s), 6,79-6,86(2H, m), 6,88-6,93(1H, m),
6 0. N 7.30-7,46(6H, m), 7,54(1H, sa), 8,55(2H, s).
o[y g
NN “NH
I\/go
RMN2; 2,90(2H, t, J=6,7Hz), 3,82(3H, s), 3,88(2H, 1,
_0 0N o J=6,7Hz), 6,73-6,87(3H, m), 7,34(1H, t, J=8,2Hz),
o R 7.58(1H. sa), 8,55(2H, ).
Ns N/U\NH
K/&O
RMN2; 2,39(3H, s), 2,90(2H, t, J=6,7Hz, 3,88(2H, ,
0N o J=6,7Hz), 6,96-7,05(2H, m), 7,06-7,13(1H, m),
- gl 7,32(1H, t, J=7,8Hz), 7,66(1H, sa), 8,54(2H, s).
Nx N/U\NH
K/&o
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RMN2; 2,91(2H, t, J=6,7Hz), 3,90(2H, t, J=6,7Hz),
F s 0. N 7,33-7.39(1H, m), 7,47-7,60(4H, m), 8,57(2H, s).
U8

23 | F g
0
RMN2; 2,91(2H, t, J=6,7Hz), 3,91(2H, t, J=6,7Hz),
EF e 7,36-7.42(1H, m), 7,50-7,60(2H, m), 7,62-7,72(2H,
S 0 m), 8,58(2H, ).
«[Froi, e
N NH
NGENR
[Tabla 2-3]
EJ.|EST Datos
RMN2; 2,90(2H, t, J=6,7Hz), 3,88(2H, t, J=6,7Hz),
D o o. N 6,72-6.87(3H, m), 7,34(1H, t, J=8,2Hz), 7,58(1H, sa),
X o} 8,55(2H, s).
25 D" I
o
RMN2; 2,91(2H, t, J=6,7Hz), 3,90(2H, t, J=6,7Hz),
cl O o 7,08-7.14(1H, m), 7,22-729(2H, m), 7,37(1H, t
- \© ?q/ L J=8,1Hz), 7,56(1H, sa). 8.56(2H, s.
> N” "NH
k/&o
RMN2; 2,92(2H, t, J=6,7Hz), 3,91(2H, t, J=6,7Hz),
N 7,43-7.62(5H, m), 8,58(2H, s).
S 0
7 0
27 \© Ny A
> N7 NH
%O
RMN2; 2,91(2H, t, J=6,7Hz), 3,11(1H, s), 3,89(2H, t,
[ o J=6,7Hz), 7,17-7,24(1H, m), 7,32-7,35(1H, m), 7,36~
” oy o0 7,43(2H, m), 7,63(1H, sa), 8,56(2H, s).
Ne Ao
K/&O
RMN2; 2,91(2H, t, J=6,7Hz), 3,90(2H, t, J=6,7Hz),
S OUNG 7,37-7.43(1H, m), 7,55-7,66(2H, m), 8,54(1H, dd.
{ T J=1,4Hz, 4,8Hz), 8,55-8,60(3H, m).
2910 A N ALK
N NH
Ko
RMN2; 2,93(2H, t, J=6,6Hz), 3,99(2H, t, J=6,6Hz),
7 7,46-7.54(3H, m), 7,59(1H, sa), 8,41-8,48(2H, m)
S N 8,83(2H, s).
30 - [
0
RMN2; 2,89(2H, t, J=6,7Hz), 3,87(2H, t, J=6,7Hz),
F SUNS o 7,10-7.20(1H, m), 7,33-7,46(3H, m), 7,50(1H. sa)
i 8.52(2H, s).
3 No A ANk
Ao
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RMN2; 2,90(2H, t, J=6,7Hz), 3,89(2H, t, J=6,7Hz),
7,34(1H, dd, J=2,4Hz, 8,9Hz), 7,43-7,57(3H, m),

0
- @ YJ\ j?\ 7.65(1H, d, J=2,4Hz), 7,80-7,90(2H, m), 7,91(1H, d,
# NS SNH J=8,9Hz), 8,56(2H, s).
Ao
[Tabla 2-4]
EJ.|EST. Datos
RMN2; 2,91(2H, t, J=6,7Hz), 3,92(2H, t, J=6,7Hz), 7,06
<O Ny o 7,10(1H, m), 7,25-7,29(1H, m), 7,48(1H, sa), 7,80(1H, t,
23 || \Nf L1 J=7,9Hz), 8,60(2H, 5).
AN Ne A e
ci Ao
RMN2; 2,21(3H, s), 2,90(2H, t, J=6,7Hz), 3,88(2H, t,
J=6,7Hz), 7,07-7,14(1H, m), 7,17-7.24(1H, m), 7,24-
O N 4 7,34(2H, m), 7,55(1H, sa), 8,54(2H, s).
34 :\Jf e
>""N” "NH
Ao
RMN2; 2,38(3H, s), 2,90(2H, t, J=6,7Hz), 3,87(2H, t,
O._N J=6,7Hz), 7,05-7,12(2H. m), 7,21-7,26(2H, m), 7,60(1H,
35 vy o9 sa), 8,54(2H, s).
N NJLNH
o
RMN2; 2,16(3H, s), 2,34(3H, s), 2,89(2H, t, J=6,7Hz),
3,88(2H, t, J=6,7Hz), 6,98(1H, d, J=8,1Hz), 7,03-7,13(2H,
O_N o m), 7,57(1H, sa), 8,563(2H, s).
% LR
N7 CNH
NUENA
RMN2; 2,34(6H, s), 2,90(2H, t, J=6,7Hz), 3,88(2H, t,
O_N. J=6,7Hz), 6,78-6,84(2H, m), 6,89-6,94(1H, m), 7,50(1H,
37 e sa), 8,54(2H, s).
N NNk
K/go
RMN2; 2,16(3H, s), 2,90(2H, t, J=6,7Hz), 3,89(2H, t,
F O_N. J=6,7Hz), 6,82-6,95(2H. m), 7,21-7,27(1H, m), 7,64(1H,
38 \( | sa), 8,56(2H, s).
N N)LNH
K/&O
RMN2; 2,90(2H, t, J=6,7Hz), 3,90(2H, t, J=6,7Hz), 7,21-
cl 7,31(2H, m), 7,33-7,40(1H, m), 7,47-7,56(2H, m), 8,56(2H,
ON. o s).
* TR
>""N” "NH
\/&O
RMN2; 2,90(2H, t, J=6,7Hz), 3,89(2H, t, J=6,7Hz), 7,11-
ON. 4 7,19(2H, m), 7,37-7,43(2H, m), 7,68(1H, sa), 8,55(2H, s).
40 Q TR
Cl N” "NH
Ao
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RMN2; 5,94(1H, dd, J=2,2Hz, 8,0Hz), 6,95-7,08(3H, m),
Fon 0N o 7,23-7.28(1H, m), 7,38-7,46(1H, m), 8,39(1H, sa), 8,61(2H,
41 { / \Nr | B s)
N7 NH
Ao
[Tabla 2-5]
EJ.|EST. Datos
RMN2; 2,85(2H, t, J=6,7Hz), 3,70(2H, t, J=6,7Hz),
| 4,003H, s), 6,90-7,05(3H, m), 7,33-7,44(1H, m),
F O N0 g 7,52(1H, sa), 8,22(1H, s).
el T LS
Z>N"NH
K/&O
RMNZ; 2,90(2H, t, J=6. THz), 3,90(2H, t, J=6,7Hz), 7,01-
| 7,08(1H, m), 7,21(1H, dd, J=1,5Hz, 8,1Hz), 7.40-
O. N 7.48(1H, m), 7,58(1H, sa), 7,80(1H, dd, J=1,5Hz,
43 Y] ﬁ 7.9Hz), 8,56(2H, s).
Na SN SNH
K/&O
RMN2; 2,91(2H, t, J=6,7Hz), 3,90(2H, t, J=6,7Hz), 7,13-
Br 0N 4 7.19(1H, m), 7,31(1H, t, J=8,0Hz), 7,37-7.45(2H, m),
» \© \Nr ’ 1 8,56(2H, s).
>~ N” "NH
K/&O
RMNZ; 2,90(2H, t, J=6,7Hz), 3,88(2H, t, J=6,7Hz), 7,13-
O 7.23(1H, m), 7,33-7,72(9H, m), 8,56(2H, s).
O__N
oL
NS SN7NH
K/&O
RMNZ; 2,84(2H, t, J=6,7Hz), 3,78(2H, t, J=6,7Hz), 7,18-
O 7,56(10H, m), 8,39(2H, s).
46 O. N
CrvoL s
>~ N NH
K/&O
RMN2: 2,85(2H, t, J=6,7Hz), 3,69(2H, t, J=6,7Hz),
F 3,99(3H, s), 7,17-7,34(4H, m), 7,46(1H, sa), 8,20(1H, s).
O_N
47 ©/ b j)\
N SN NH
_0 k\/&o
RMN2: 2,85(2H, t, J=6,7Hz), 3,69(2H, t, J=6,7Hz),
0Ny o 4,00(3H, s), 7,06-7,20(4H, m), 7,50(1H, sa), 8,20(1H, s).
48 O W/ L
F N~ "NH
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RMN2; 2,90(2H, t, J=6,7Hz), 3,89(2H, t, J=6,7Hz), 6,94-
O._N o 7,02(2H, m), 7,64(1H, sa), 7,72-7,78(2H, m), 8,55(2H,
49 @l 5).
N AL
| N "NH
o
[Tabla 2-6]
EJ.|EST. Datos

RMN2; 2,91(2H, t, J=6,7Hz), 3,08(1H, s), 3,89(2H, t,

0N o J=6,7Hz), 7,13-7,21(2H, m), 7,48-7,63(3H, m), 8,56(2H, s).
N NS /u\
4 N™ 'NH

RMN2: 2,85(2H, t, J=6,7Hz), 3,69(2H, t, J=6,7Hz),
4,01(3H, s), 7,09-7,15(1H, m), 7,22-7,29(2H, m), 7,33-

]
o1 Cl\©/0\()\lI Og 7,39(1H, m), 7,49(1H, sa), 8,22(1H, s).

RMN2: 2,85(2H, t, J=6,7Hz), 3,70(2H, t, J=6,7Hz),
| 4,01(3H, s), 6,98-7,08(2H, m), 7,16-7,25(1H, m), 7,44(1H,

F
O_N_CO sa), 8,21(1H, s).
Z 0O
> @ MY

RMN2: 2,85(2H, t, J=6,7Hz), 3,69(2H, t, J=6,7Hz),
4,00(3H, s), 6,88-7,01(2H, m), 7,18-7,25(1H, m), 7,45(1H,

|
0._N_O sa), 8,20(1H, s).
2 ij TR
F NS~ SN“ONH

o
RMN2: 2,86 (2H, t, J=6,7Hz), 3,70(2H, t, J=6,7Hz),
| 4,02(3H, s), 6,70-6,85(3H, m), 7,48(1H, sa), 8,23(1H, s).
F O._N._O
54 YU e
N A
S N"NH
F Ao
RMN1; 1,29(9H, s), 2,74(2H, t, J=6,7Hz), 3,82(2H, t,
J=6,7Hz), 6,99-7,02 (1H, m), 7,19-7,20(1H, m), 7,28-
o5 OY’N I o 7,30(1H, m), 7,35-7,38(1H, m), 8,64(2H, s), 10,6(1H, s).
Ne AN e
Ao
RMN1; 0,26(9H, s), 2,74(2H, t, J=6,64Hz), 3,82(2H, t,
N J=6,64Hz), 7,18-7,21 (1H, m), 7,30(1H, da, J=2,30Hz),

S 0\(;N 0 7,39-7,47(m, 2H), 8,64(2H, s), 10,6(1H, sa).
% U N T

5 Ejemplos de prueba

A continuacion se proporcionan los resultados de las pruebas farmacoldgicas para compuestos tipicos de la presente
invencion y se explican las acciones farmacoldgicas de estos compuestos, pero la presente invencion no esta limitada
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por estos ejemplos de prueba.
Ejemplo de prueba 1
Modelo de crisis audiogénica

El modelo animal usado en esta prueba es un modelo de fenotipo para crisis parcial (incluyendo crisis generalizada
secundaria) y crisis tonica-clénica generalizada, y tiene una alta predictibilidad clinica. Esta prueba se realizé segun
el informe de De Sarro et al (Br J Pharmacol. Feb. de 1988; 93(2): 247-56. Anticonvulsant effects of some calcium
entry blockers in DBA/2 mice. De Sarro GB, Meldrum BS, Nistico G.).

En este ejemplo de prueba, se usaron los compuestos de ejemplo que se muestran en la tabla 3 a continuacion como
compuestos de prueba. Se uso el siguiente compuesto (compuesto 5 del documento WO 2004/009559), que es el
compuesto mas similar cuando se tiene en cuenta la posicion del sustituyente, como compuesto de ejemplo
comparativo.

©\N/?LNH
o

Se suspendieron los compuestos de prueba en goma arabiga al 5%/agua destilada (p/v) y se administraron mediante
administracion oral forzada a ratones DBA/2 machos y hembras (Japan SLC, Inc., 3 semanas de edad, 8 por grupo) a
una dosis de 30 mg/kg. Después de una hora de la administracion oral del compuesto de prueba, se colocé cada ratén
en un cilindro acrilico transparente de 30 cm de alto y 23 cm de diametro, y se dejaron 30 segundos para la habituacion.
Luego, se los expuso a estimulacion auditiva (12,6 kHz, 100-110 dB) durante 1 minuto o hasta que se produjo una
crisis tonica.

Se evalud la respuesta a la crisis usando la siguiente escala, 0: sin crisis, 1: ejecucion descontrolada, 2: crisis clénica,
3: crisis tonica y 4: parada respiratoria. La respuesta maxima se registré como la puntuacion de gravedad de crisis.

La tasa de supresion de crisis para cada grupo de administracion de compuesto se calculd segun la siguiente formula.

[Férm. mat. 1]

_ { 1 puntuacién de gravedad de crisis del grupo de administracion de compuesto

b
tasa de supresion de crisis (%) = | | x 100
\

puntuacion de gravedad de crisis del grupo de adminitracion de disolvente /

Los resultados se muestran en la tabla 3.

[Tabla 3]

EJ. Tasa de supresion de crisis (%)
1 100
2 100
3 100
4 100
5 100
6 89
7 88
8 100
9 94
10 86
11 97
12 96
13 100
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14 92
15 83
16 100
18 100
21 93
22 100
23 100
24 90
25 89
26 100
28 100
30 97
31 79
37 77
38 100
40 81
41 96
42 96
44 85
45 92
47 87
48 96
50 82
52 93
53 83
54 93
56 82
Ejemplo comparativo* 27**

*. Compuesto 5 del documento WO 2004/009559

**: Se requirié una dosis 10x (300 mg/kg) para alcanzar una tasa de supresion de crisis del 100%.
Ejemplo de prueba 2
Modelo de crisis por electrochoque maximo (MES)

Esta prueba se realiza para evaluar la actividad anticonvulsiva del compuesto. El modelo de ratén usado en esta
prueba es un modelo de fenotipo de crisis tdnica-clonica generalizada y crisis parcial generalizada secundaria. Esta
prueba se realizé segun el informe de AJ Hill et al (Br J Pharmacol. Dic. de 2012; 167 (8): 1629-42. Cannabidivarin is
anticonvulsant in mouse and rat, Hill AJ, et al.).

En este ejemplo de prueba, se usaron los compuestos de ejemplo 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16,
18, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 28, 30, 31, 37, 38, 40, 41, 42, 44, 45, 47, 48, 50, 52, 53, 54 y 56 como compuestos de
prueba.

Se suspendié el compuesto de prueba en goma arabiga al 5%/agua destilada (p/v) y se administré por via oral forzada
a ratones ICR macho (Japan SLC, Inc., de 5 a 6 semanas de edad, 8 por grupo) a una dosis de 30 mg/kg. Después
de una hora de la administracién oral del compuesto de prueba, se estimularon los ratones mediante una aplicaciéon
de corriente eléctrica (30 mA, 100 Hz, 0,2 segundos) a través de electrodos auriculares usando un dispositivo
electroconvulsivo (UGO BASILE SRL). Luego, se registré la incidencia de crisis tonica por extension de las patas
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traseras.

En esta prueba, se indujeron crisis toénicas por extension de las patas traseras en todos los ratones del grupo de
administracion de disolvente, pero la tasa de supresion de crisis fue del 75% o mas con los compuestos de ejemplo 1,
2,3,5,8,10,12, 13, 14, 16, 18, 22, 26, 28, 30, 31, 38, 42, 47, 48 y 54, y la tasa de supresion fue del 50% o mas con
los compuestos de ejemplo 4, 6, 9, 11, 23, 41 y 45.

Ejemplo de prueba 3
Modelo de pentilenotetrazol subcutaneo (scPTZ)

Esta prueba se realiza para evaluar la actividad anticonvulsiva del compuesto como en el ejemplo de prueba 2. A
diferencia del fenotipo del ejemplo de prueba 2, el modelo animal usado en esta prueba es un modelo de fenotipo de
crisis de ausencia generalizada y crisis mioclonica.

En este ejemplo de prueba, se usaron los compuestos de ejemplo 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16,
18, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 28, 30, 31, 37, 38, 40, 41, 42, 44, 45, 47, 48, 52, 53, 54 y 56 como compuestos de prueba.

Se suspendié el compuesto de prueba en goma arabiga al 5%/agua destilada (p/v) y se administré por via oral forzada
a ratones ICR macho (Japan SLC, Inc., de 5 a 6 semanas de edad, 10 por grupo) a una dosis de 30 mg/kg. Después
de 1 hora, se les administré por via subcutanea 85 mg/kg de pentilenotetrazol disuelto en solucion salina y se evalué
la aparicion de convulsiones clénicas durante 30 minutos.

En esta prueba, se indujeron convulsiones clénicas en todos los ratones del grupo de administracion de disolvente,
pero la tasa de supresion contra convulsiones clénicas fue del 75% o mas con los compuestos de ejemplo 1, 2, 3, 4,
5,11, 13, 14, 22, 23 y 28, y la tasa de supresion fue del 50% o mas con los compuestos de ejemplo 12, 26, 41, 42, 44
y 56.

Ejemplo de prueba 4
Prueba del cilindro giratorio
Esta prueba se realiza para evaluar el efecto del compuesto sobre la coordinacién motora.

En esta prueba, se usaron los compuestos de ejemplo 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 18, 21, 22, 23,
24,25, 26, 28, 30, 31, 37, 38, 40, 41, 42, 44, 45, 47, 48, 50, 52, 53, 54 y 56 como compuestos de prueba.

Se entrenaron ratones ICR macho (Japan SLC, Inc., 5-6 semanas, 8 por grupo) para que permanecieran en un cilindro
giratorio de velocidad fija (15 rpm) de un aparato de cilindro giratorio (Muromachi Kikai Co., Ltd.) durante 2 minutos.
Se suspendié el compuesto de prueba en goma ardbiga al 5%/agua destilada (p/v) y se administr6 mediante
administracion oral forzada a una dosis de 30 mg/kg. Después de 1 hora de administracion oral, se colocaron de nuevo
los ratones en el cilindro acelerado desde 4 rpm hasta 40 rpm durante 5 minutos y se registré la latencia de caida del
cilindro durante 200 segundos. Se calculd la latencia de caida del grupo de administracion de compuesto como un
valor relativo en relacion con el valor promedio de la latencia de caida en el grupo de administracion de disolvente.

En esta prueba, la tasa de disfuncion motora con los compuestos de ejemplo 1, 2, 3,4, 6,7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14,
15, 16, 18, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 28, 30, 31, 37, 38, 40, 41, 42, 44, 47, 48, 50, 52, 53, 54 y 56 fue del 25% o menos.

Aplicabilidad industrial

Por tanto, debido a que el compuesto de la presente invencién presenta accion anticonvulsiva en todos los casos en
multiples modelos animales usados para evaluar farmacos antiepilépticos, es util como farmaco antiepiléptico con un
amplio espectro de tratamiento (compuesto para prevenir y/o tratar crisis en una enfermedad que implica crisis
epiléptica o crisis convulsiva (incluyendo crisis resistente a multiples farmacos, crisis refractaria, crisis sintomatica
aguda, convulsiones febriles y estado epiléptico)). Ademas, el compuesto de la presente invencion es util como
compuesto de diagnéstico para una enfermedad que implica crisis epiléptica o crisis convulsiva (incluyendo crisis
resistente a multiples farmacos, crisis refractaria, crisis sintomatica aguda, convulsiones febriles y estado epiléptico).
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REIVINDICACIONES

Compuesto representado por la férmula [l]:

N
A L—( 1 0
N\/\ /U\
N NH
(R2)m k/"‘l-&(f@'h )n
o

el anillo A es fenilo, naftilo o piridilo;

(Rs )q

[1]

en la que

R1 es alquilo C1;

R2 es -O-alquilo C1.;

R3 es halégeno, alquinilo C.s, alquilo C4s opcionalmente sustituido con halégeno, -O-alquilo Cig

opcionalmente sustituido con deuterio o halégeno, -S-alquilo C1s opcionalmente sustituido con halégeno,

fenilo, pentafluorotio, -CN, -O-bencilo o -Si-mono-, di o trialquilo C1.6 en el que di o tri pueden ser alquilos

iguales o diferentes;

L es un enlace, alquileno C1.6, -O- 0 -S-;

cadaunodemynes061;

ges0,1062,ycuando g es 2, cada R; representa independientemente el mismo sustituyente o uno diferente;
------ representa un enlace sencillo o doble,

o una sal del mismo.

Compuesto o sal del mismo segun la reivindicacién 1, en el que

el anillo A es fenilo,

Les-O-,y

nesO.

Compuesto o sal del mismo segun la reivindicacion 1 6 2, en el que m es 0.

Compuesto o sal del mismo segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que R3 es halégeno, alquinilo
C2.6, alquilo C16 0 -S-alquilo C4.6 opcionalmente sustituido con halégeno.

Compuesto o sal del mismo segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que

(RS )q

es fenilo, monohalofenilo, dihalofenilo, mono-alquinil C,6-fenilo o mono-alquil C1s-fenilo o fenilo sustituido
con un halégeno y un grupo alquilo C1.

Compuesto o sal del mismo segun la reivindicacion 1, que se selecciona del grupo que consiste en los
siguientes compuestos:

34



ES 2901452713

10

15

20

35



10

15

ES 2901452713

oYL, T

/O ‘\/&o /O K/&O

O_N O._N
ST Rs ¢
©i \ N NH V\l[NJLNH

i

N

09
é

|
s _O.__N.
UL
Nao S
L

o una sal de los mismos.

Composicion farmacéutica que comprende un compuesto o una sal del mismo segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6 como principio activo y un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Compuesto o sal del mismo segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, para su uso en el tratamiento, la
prevencion y/o el diagndstico de crisis en una enfermedad que implica crisis epiléptica o crisis convulsiva
(incluyendo crisis resistente a multiples farmacos, crisis refractaria, crisis sintomatica aguda, convulsiones

febriles y estado epiléptico).
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