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DESCRIPCION
Derivados de tioxantina como inhibidores de la mieloperoxidasa
Campo de la Invencién

La presente invencion se refiere al uso de derivados de tioxantina como inhibidores de la enzima mieloperoxidasa
(MPO). También se describen ciertos derivados nuevos de tioxantina junto con los procedimientos para su
preparacion, las composiciones que los contienen y su uso en la terapia.

Antecedentes de la Invencion

La mieloperoxidasa (MPO) es una enzima que contiene el grupo hemo hallada de manera predominante en los
leucocitos polimorfonucleares (PMNs). La MPO es un miembro de una familia proteica diversa de peroxidasas de
mamiferos que también incluye peroxidasa de eosindfilos, peroxidasa de tiroides, peroxidasa salivar,
lactoperoxidasa, prostaglandina H sintasa, y otras. La enzima madura es un dimero de mitades idénticas. Cada
mitad de la molécula contiene un grupo hemo unido de manera covalente que exhibe propiedades espectrales poco
comunes responsables del color verde caracteristico de la MPO. La escisiéon del puente disulfuro que une las dos
mitades de MPO produce la hemi-enzima que exhibe propiedades espectrales y cataliticas indistinguibles de las de
la enzima intacta. La enzima usa perdxido de hidrégeno para oxidar el cloruro hasta acido hipocloroso. Otros haluros
y pseudohaluros (como tiocianato) también son sustratos fisiolégicos para MPO.

Los PMNs son de importancia especial para combatir las infecciones. Estas células contienen MPO, con una accion
microbicida bien documentada. Los PMNs actian de manera inespecifica mediante fagocitosis para captar
microorganismos, incorporarlos a las vacuolas, denominadas fagosomas, que se fusionan con granulos que
contienen mieloperoxidasa para formar fagolisosomas. En los fagolisosomas, la actividad enzimatica de la
mieloperoxidasa conduce a la formacion de acido hipocloroso, un compuesto bactericida potente. El acido
hipocloroso es oxidante por si mismo, y reacciona con mucha avidez con los tioles y los tioéteres, pero también
convierte las aminas en cloraminas, y clora los aminoacidos aromaticos. Los macréfagos son células fagociticas
grandes que, como los PMNs, son capaces de fagocitar microorganismos. Los macréfagos pueden generar peréxido
de hidrégeno, y tras la activacion también producen mieloperoxidasa. También se puede liberar MPO y peréxido de
hidrégeno al exterior de las células, en donde la reaccidn con el cloruro puede inducir dafios en el tejido adyacente.

La asociacion de la actividad de la mieloperoxidasa a la enfermedad se ha implicado en enfermedades neuroldgicas
con una respuesta neuroinflamatoria que incluyen esclerosis multiple, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson e ictus, asi como otras enfermedades o afecciones inflamatorias como asma, enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica, fibrosis quistica, ateroesclerosis, enfermedad inflamatoria intestinal, lesiéon glomerular renal y artritis
reumatoide. También se ha propuesto que el cancer de pulmén esta asociado a niveles elevados de MPO.

El documento WO 01/85146 describe diversos compuestos que son inhibidores de MPO, y por lo tanto son utiles en
el tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC). La 3-n-propil-2-tioxantina se describe en Drug
Development Research, 1999, 47, 5-53. La 3-isobutil-6-tioxantina se describe en J. Chem. Soc., 1962, 1863. La 2-
tioxantina esta disponible comercialmente.

El documento WO96/18400 describe tioxantinas trisustituidas como inhibidores de PDE [V. El documento
EP1016407 describe derivados de xantina como agentes terapéuticos para los trastornos neurodegenerativos.

La presente invencion se refiere a un grupo de derivados de tioxantina que exhiben sorprendentemente propiedades
utiles como inhibidores de la enzima MPO.

Descripcion de la Invencion

Segun la presente invencion, se proporciona un compuesto de férmula (la) o (Ib)
3
Y }R Y
1 1
}\ / R ° )\ \ R

(12) (b)
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en la que:
X representa S, e Y representa O;
R representa hidrégeno o alquilo C1 a 6;

R? representa metileno, etileno o trimetileno sustituido con ciclopropilo, ciclohexilo, tetrahidrofuranilo o
morfolinilo;

R® y R* representan independientemente hidrogeno o alquilo C1 a 6;
o las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

Los compuestos de las férmulas (la) o (Ib) pueden existir en formas enantioméricas. Por lo tanto, todos los
enantiomeros, diastereoisémeros, racematos y las mezclas de los mismos estan incluidos dentro del alcance de la
invencion.

Se apreciara que cuando R® en las formulas (la) y (Ib) representa hidrogeno, las dos representaciones alternativas
(la) y (Ib) son formas tautoméricas del mismo compuesto. Tales tautomeros y las mezclas de tautdmeros estan
incluidos dentro del alcance de la presente invencion.

Un aspecto mas particular de la invencién proporciona el uso de un compuesto de formula (la) o (Ib), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricaciéon de un medicamento para el tratamiento o la profilaxis de
trastornos neuroinflamatorios.

En otro aspecto, la invencidon proporciona una formulacion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (la) o (Ib), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en una mezcla con un adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable, para el uso en el tratamiento o
la profilaxis de enfermedades o afecciones en las que es beneficiosa la inhibicién de la enzima MPO.

En otro aspecto mas particular, la invencién proporciona una formulacién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (la) o (Ib), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en una mezcla con un adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable, para el uso en el tratamiento o
la profilaxis de trastornos neuroinflamatorios.

A menos que se indique de otra manera, el término "alquilo C1 a 6" mencionado en la presente memoria significa un
grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 6 atomos de carbono. Los ejemplos de tales grupos
incluyen metilo, etilo, 1-propilo, n-butilo, iso-butilo, terc-butilo, pentilo y hexilo.

Un aspecto adicional de la invencién proporciona los siguientes compuestos nuevos de formula (1a) o (Ib):
3-ciclohexilmetil-2-tioxantina;
3-ciclopropilmetil-2-tioxantina;
3-(2-tetrahidrofuril-metil)-2-tioxantina;
3-(3-(1-morfolinil)-propil)-2-tioxantina;
(+)-3-(2-tetrahidrofuril-metil)-2-tioxantina;
(-)-3-(2-tetrahidrofuril-metil)-2-tioxantina;
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En ofro aspecto, la presente invencion proporciona 3-(2-tetrahidrofuril-metil)-2-tioxantina o wuna sal
farmacéuticamente aceptable de la misma.

Un aspecto adicional de la invencion es el uso de los compuestos nuevos de férmula (la) o (Ib) como un
medicamento.

Los compuestos nuevos de formula (la) o (Ib), o una sal farmacéuticamente aceptable, enantiomero, diasteredmero
o racemato de los mismos se pueden preparar mediante:

(a) la reaccion de un compuesto de féormula (l1a) o (IIb)
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(Ila) (Ib)

enla que R', R?, R® y R* son como se definieron en la formula (la) o (Ib), X representa O 0 S e Y representa O;

con un compuesto de sulfuracién tal como el reactivo de Lawesson o pentasulfuro de fésforo; para proporcionar
un compuesto correspondiente en el que Y representa S; o

(b) la reaccién de una diamina de férmula (ll1a) o (IlIb)

Y /R Y
1
RN\ | NH R1\N l NH,
(=)
x)\N NH, x)\N NH
R R R
(a) (I11b)

en la que R1, R2, R3, X e Y son como se definieron en la formula (la) o (Ib);
con acido férmico o con un trialquilortoéster;

y cuando sea necesario, convertir el compuesto resultante de formula (la) o (Ib), u otra sal del mismo, en una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; o convertir el compuesto resultante de formula (la) o (Ib) en un compuesto
adicional de formula (la) o (Ib); y cuando se desee, convertir el compuesto resultante de féormula (la) o (Ib) en un
isémero 6ptico del mismo.

En el procedimiento (a), se disuelve o se suspende un compuesto de férmula (lla) o (Ilb) y un agente de sulfuracion,
tal como el reactivo de Lawesson o pentasulfuro de fésforo, en un disolvente organico seco adecuado tal como
benceno, tolueno, xileno, tetrahidrofurano, diclorometano o dioxano, y después se calienta entre 30 °C y la
temperatura de reflujo del disolvente hasta que se completa la reaccion, en general durante un tiempo de una a 30
horas. La mezcla de reaccion se enfria después y se filtra para eliminar los sélidos insolubles. El disolvente se
elimina a presion reducida y el producto bruto se purifica mediante cromatografia en columna o mediante
recristalizacion.

En el procedimiento (b), se trata una diamina de férmula (ll1a) o (lllb) a una temperatura adecuada con un exceso de
un orto éster adecuado tal como ortoformiato de trietilo, ortoacetato de ftrietilo, ortopropionato de ftrietilo,
ortobutanoato de ftrietilo, ortoformiato de tripropilo, ortoformiato de tributilo y ortoformiato de triisopropilo,
opcionalmente en presencia de un disolvente adecuado tal como un alcohol, hasta que se completa la reaccion. La
temperatura es en general hasta la temperatura de reflujo de la mezcla de reaccion, y los tiempos de reaccion son
en general de 30 minutos hasta toda la noche. En una realizacion, el ortoéster es ortoformiato de trietilo con etanol
como disolvente opcional.

De manera alternativa, en el procedimiento (b), se trata una diamina de férmula (llla) o (lllb) con acido férmico del
98% a una temperatura adecuada entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo de la mezcla de
reaccion. El procedimiento contintia durante un periodo de tiempo adecuado, en general de 0,5 a 5 horas. Tras la
eliminacion del acido férmico, el tratamiento con una base acuosa adecuada, por ejemplo, con disolucion acuosa de
hidréxido sédico al 10%, produce después el compuesto de formula (I). El tratamiento con la base se lleva a cabo
durante un tiempo adecuado a una temperatura adecuada, por ejemplo, durante alrededor de 10 minutos a 4 horas a
una temperatura entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo de la mezcla de reaccion.

Otros métodos para la conversion de una diamina de férmula (Illa) o (lllb) en un compuesto de férmula (Ia) o (Ib) se
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describen en la bibliografia, y seran muy conocidos para una persona experta en la técnica.

La presente invencion incluye compuestos de formula (Ia) o (Ib) en forma de sales, en particular sales de adicion de
acido. Las sales adecuadas incluyen las formadas con acidos tanto organicos como inorganicos. Tales sales de
adicion de acido seran normalmente farmacéuticamente aceptables, aunque las sales de acidos que no son
farmacéuticamente aceptables pueden ser de utilidad en la preparacion y purificacion del compuesto en cuestion.
Asi, las sales preferidas incluyen las formadas a partir de los acidos clorhidrico, bromhidrico, sulfdrico, fosférico,
citrico, tartarico, lactico, pirtvico, acético, succinico, fumarico, maleico, metanosulfénico y bencenosulfénico.

Las sales de los compuestos de férmula (la) o (Ib) se pueden formar haciendo reaccionar la base libre, o una sal,
enantidmero o racemato de los mismos, con uno o mas equivalentes del acido adecuado. La reaccion se puede
llevar a cabo en un disolvente o medio en el que la sal es insoluble o0 en un disolvente en el que la sal es soluble, por
ejemplo, agua, dioxano, etanol, tetrahidrofurano o éter dietilico, o0 una mezcla de disolventes, que se pueden eliminar
a vacio o mediante liofilizaciéon. La reaccion también puede ser un procedimiento de metatesis, o se puede llevar a
cabo en una resina de intercambio iénico.

Los compuestos de las formulas (I1a) o (lIb) y los compuestos de formula (Illa) o (lllb) se conocen en la bibliografia o
se pueden preparar mediante el uso de métodos conocidos que seran evidentes para el experto en la técnica.

Los compuestos de la invencién y los intermedios se pueden aislar a partir de sus mezclas de reaccion, vy, si es
necesario, se pueden purificar adicionalmente mediante el uso de las técnicas habituales.

Los compuestos de férmula (la) o (Ib) pueden existir en formas enantioméricas. Por lo tanto, todos los enantiomeros,
diastereoisémeros, racematos y las mezclas de los mismos estan incluidos dentro del alcance de la invencion. Los
diversos isdmeros épticos se pueden aislar mediante separacion de una mezcla racémica de los compuestos usando
técnicas convencionales, por ejemplo, cristalizacion fraccionada o HPLC. De manera alternativa, los diversos
isdmeros opticos se pueden preparar directamente mediante el uso de materiales de partida 6pticamente activos.

Los compuestos intermedios también pueden existir en formas enantioméricas, y se pueden usar en forma de
enantiomeros purificados, diastereémeros, racematos o mezclas.

Los compuestos de formula (la) o (Ib), y sus sales farmacéuticamente aceptables, son utiles porque poseen
actividad farmacolégica como inhibidores de la enzima MPO.

Los compuestos de formulas (la) y (Ib) y sus sales farmacéuticamente aceptables estan indicados para el uso en el
tratamiento o la profilaxis de enfermedades o afecciones en las que es deseable la modulacién de la actividad de la
enzima mieloperoxidasa (MPO). En particular, la asociacion de la actividad de MPO a la enfermedad se ha implicado
en las enfermedades neuroinflamatorias. Por lo tanto, los compuestos de la presente invencion estan indicados en
particular para el uso en el tratamiento de afecciones o trastornos neuroinflamatorios en mamiferos, lo que incluye el
ser humano. Tal afecciones o trastornos seran evidentes para el experto en la técnica.

Las afecciones o trastornos que se pueden mencionar especificamente incluyen esclerosis multiple, enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotrofica e ictus, asi como otras enfermedades o
afecciones inflamatorias tales como asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, fibrosis quistica, fibrosis
pulmonar idiopatica, sindrome de dificultad respiratoria aguda, sinusitis, rinitis, psoriasis, dermatitis, uveitis, gingivitis,
ateroesclerosis, enfermedad inflamatoria intestinal, lesion glomerular renal, fibrosis hepatica, septicemia, proctitis,
artritis reumatoide, e inflamacion asociada a lesidbn por reperfusion, lesion de la médula espinal y
lesién/cicatrizacion/adhesion/rechazo de tejidos. También se ha propuesto que el cancer de pulmén esta asociado a
niveles elevados de MPO. También se espera que los compuestos sean Utiles en el tratamiento del dolor.

La profilaxis se espera que sea particularmente relevante para el tratamiento de personas que han sufrido un
episodio previo, 0 que por otra parte se ha considerado que tienen un riesgo mayor, de la enfermedad o trastorno en
cuestion. Las personas en riesgo de desarrollar una enfermedad o trastorno particular incluyen generalmente
aquellas que tienen una historia familiar de la enfermedad o trastorno, o aquellas que han sido identificadas
mediante analisis o rastreo genético que son particularmente susceptibles al desarrollo de la enfermedad o trastorno.

Para las indicaciones terapéuticas anteriormente mencionadas, la dosis administrada variara, por supuesto, con el
compuesto empleado, el modo de administracion y el tratamiento deseado. Sin embargo, en general, se obtienen
resultados satisfactorios cuando los compuestos se administran a una dosis de la forma sélida de entre 1 mg y 2000
mg al dia.

Los compuestos de las formulas (Ia) o (Ib), y los derivados farmacéuticamente aceptables de los mismos, se pueden
usar solos, o en forma de composiciones farmacéuticas adecuadas en las que el compuesto o derivado esta en una
mezcla con un adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable. Asi, otro aspecto de la invencion se
refiere a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto nuevo de formula (la) o (Ib), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en una mezcla con un adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable. La administracion puede ser, pero sin limitacion, enteral (que incluye oral, sublingual o rectal), intranasal,
inhalacion, intravenosa, topica u otras vias parenterales. Los procedimientos convencionales para la seleccion y
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preparacion de formulaciones farmacéuticas adecuadas se describen, por ejemplo, en "Pharmaceuticals - The
Science of Dosage Form Designs", M. E. Aulton, Churchill Livingstone, 1988. La composicién farmacéutica
comprende preferiblemente menos del 80%, y mas preferiblemente menos del 50%, de un compuesto de las
férmulas (la) o (Ib), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se proporciona un procedimiento para la preparacién de una composicion farmacéutica que comprende la
mezcla de los ingredientes.

La invencion se ilustra, pero sin limitacion, mediante los ejemplos siguientes:

Los espectros de 'H y 3C RMN se registraron en un instrumento Bruker DPX de 300 MHz o en un espectrometro
Varian Unity de 400 MHz a 25 °C. Se usaron las siguientes sefiales de referencia: la linea media de DMSO-dg 6 39,5
(**C); DMSO-ds 5 2,50 ('H). Todos los espectros de masas se registraron en un instrumento Waters LCMS (2790).
Se llevo a cabo la cromatografia en capa fina (TLC) en laminas de aluminio para TLC pre-revestidas con gel de silice
60 F254 de Merck (grosor de la capa 0,2 mm). Se usé gel de silice 60 de Merck (0,063-0,200 mm) para la
cromatografia en columna. El analisis de HPLC se llevé a cabo con una bomba de gradiente Gynkotek P580 HPG
con un detector UV-vis Gynkotek UVD 170S. Columna; Waters Symmetry C18, 5 pm, 3,9 x 150 mm. La
cromatografia liquida preparativa se llevé a cabo con una bomba de gradiente Gynkotek P580 HPG con un detector
UV-vis Gynkotek UVD 1705. Columna; Waters Symmetry C18, 5 um, 19x100 mm.

Los materiales de partida se prepararon segun las referencias siguientes:
1.  Katritzky, A. R.; Drewniak, M., Tet. Lett. (1988), 29(15), 1755-1758.

2. Van der Goot, H.; Schepers, M. J. P.; Sterk, G. J.; Timmerman, H., Eur. J. Med. Chem. (1992), 27 (5),
511-517.

Preparacion A
a) 6-Amino-1-isobutil-2-tioxo-2,3-dihidro-1H-pirimidin-4-ona

Se afadi6 isobutiltiourea' (3,8 g, 29 mmol) y cianoacetato de etilo (3,9 g, 34 mmol) a una disolucién de etoxido
sodico [preparada a partir de sodio (0,72 g, 32 mmol) y etanol absoluto (30 mL)]. La mezcla resultante se sometio6 a
reflujo durante 4 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, el disolvente se evapord a presion reducida. Se
afadio acido acético del 10% (45 mL) al jarabe viscoso. El precipitado resultante se recogié mediante filtracion y el
solido se lavé con agua. La recristalizacion a partir de metanol/agua proporcioné el producto deseado (4,0 g, 70%).

'H RMN (DMSO-de): 5 11,8 (s, 1H), 6,99 (s, 2H), 4,85 (m, 2H), 4,61 (s ancho, 1H), 2,29 (m, 1H), 0,87 (d, 6H, J 6,6
Hz).

MS (ES) "/, 200 (M+1).
b) 6-Amino-1-isobutil-5-nitroso-2-tioxo-2,3-dihidro-1H-pirimidin-4-ona

Se suspendid 6-amino-1-isobutil-2-tioxo-2,3-dihidro-1H-pirimidin-4-ona (1,0 g, 5,0 mmol) en acético acido del 10%
(20 mL). Se afiadio6 nitrito sodico (0,38 g, 5,5 mmol), y la mezcla resultante se calentd a 75 °C durante 1 h. La mezcla
de reaccioén primero se volvié de color rosa y después de color purpura. La mezcla purpura se enfrié a temperatura
ambiente. Después se afiadié agua (20 mL) y el solido purpura se recogié mediante filtracion y se lavé con agua
para proporcionar el compuesto del titulo (1,1 g, rendimiento del 92%). Este sdlido se uso6 en la etapa siguiente sin
purificacién adicional.

'"H RMN (DMSO-ds): 6 13,1 (s ancho, 1H), 12,8 (s ancho, 1H), 9,1 (s ancho, 1H), 4,80 (s ancho, 1H), 3,78 (s ancho,
1H), 2,21 (m, 1H), 0,88 (d, 6H, J 6,3 Hz). MS (ES) "/, 229 (M+1).

c) 5,6-Diamino-1-isobutil-2-tioxo-2,3-dihidro-1H-pirimidin-4-ona

Se suspendid 6-amino-1-isobutil-5-nitroso-2-tioxo-2,3-dihidro-1H-pirimidin-4-ona (1,1 g, 4,5 mmol) en amoniaco
acuoso del 32% (10 mL) y se afiadié agua (10 mL). Esta mezcla roja se calent6 a 75 °C. Se afiadi6 ditionito sédico
en porciones pequefias. Cuando se habian afiadido 1,8 g (10 mmol) de ditionito, el color de la disolucién cambié de
rojo a amarillo palido. En este punto, se disolvié todo el solido. Después de calentar durante otros 5 minutos se
formé un precipitado en la disolucion. La mezcla de reaccion se extrajo del bafio de aceite y se agitdé a temperatura
ambiente durante 45 minutos. El pH de la disolucion se ajustd hasta un pH neutro con acido acético del 10%. El
precipitado amarillo se recogié mediante filtraciéon y se lavé con agua, y se seco para proporcionar la diamina (0,76
g, 77%). Este producto se us6 sin purificacion adicional.

"H RMN (DMSO-ds): & 11,3 (s ancho, 1H), 6,19 (s, 2 H), 4,94 (s ancho, 1H), 3,70 (s ancho, 1H), 3,43 (s, 2H), 2,27-
2,35 (m, 1H), 0,88 (d, 6H, J 6,1 Hz).

MS (ES) ™/, 215 (M+1).
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Ejemplo 1
3-Ciclohexilmetil-2-tioxantina
a) 6-Amino-1-ciclohexilmetil-2-tioxo-2,3-dihidro-1H-pirimidin-4-ona

El compuesto del titulo se prepardé de acuerdo con el método general de Preparacion A (a) mediante el uso de
ciclohexilmetiltiourea® (3,92 g, 22,7 mmol), lo que proporciond el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco
(4,87 g, 90%).

"H RMN (DMSO-ds): 8 11,75 (s, 1H), 6,93 (s, 2H), 5,1-4,7 (m ancho, 1H), 4,83 (s, 1H), 3,55 (ancho, 1H), 1,93 (ancho,
1H), 1,75-1,30 (m ancho, 5H), 1,10 (ancho, 5H).

b) 6-Amino-1-ciclohexilmetil-5-nitroso-2-tioxo-2,3-dihidro-1H-pirimidin-4-ona

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método general de Preparacion A (b) de 6-amino-1-
ciclohexilmetil-2-tioxo-2,3-dihidro-1H-pirimidin-4-ona (3,75 g, 15,7 mmol), lo que proporcioné 3,60 g (85%) del
producto en forma de un sélido purpura.

'"H RMN: & 13,5 (s ancho, 1H), 12,7 (s ancho, 1H), 9,1 (s ancho, 1H), 4,84 (s ancho, 1H), 3,82 (s ancho, 1H), 1,80
(ancho, 1H), 1,64-1,59 (m ancho, 5H), 1,07 (ancho, 5H).

c) 5,6-Diamino-1-ciclohexilmetil-2-tioxo-2,3-dihidro-1H-pirimidin-4-ona

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método general de Preparacion A (c) de 6-amino-1-ciclohexil-
metil-5-nitroso-2-tioxo-2,3-dihidro-1H-pirimidin-4-ona (3,60 g, 13,4 mmol) y se usé sin purificacion en la siguiente
etapa.

'"H RMN (DMSO-ds): 6 6,17 (s, 2 H), 5,01 (ancho, 1H), 4,0-3,0 (muy ancho, 3H), 1,97 (ancho, 1H), 1,8-1,3 (m ancho,
5H), 1,09 (m ancho, 5H).

d) 3-Ciclohexilmetil-2-tioxantina

Se calentd 5,6-diamino-1-ciclohexilmetil-2-tioxo-2,3-dihidro-1H-pirimidin-4-ona, (1,44 g, 5,67 mmol) junto con
ortoformiato de trietilo (15 mL) a 146 °C durante 2 h y 10 minutos. La mezcla se dejé enfriar a temperatura ambiente
y después se enfrio adicionalmente en un bafio de hielo, seguido por la adicion de heptano (5 mL). Después de la
filtracion de la suspension y el lavado con heptano (20 mL), el sélido obtenido se sec6 a vacio. La suspension del
solido (1,2 g) en una mezcla caliente de 2-propanol (125 mL), agua (5 mL) y terc-butil metil éter (25 mL) proporciond,
tras el enfriamiento y la filtracion, un precipitado blanco que se lavd con mas terc-butil metil éter (5 mL). El solido se
seco a vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,95 g, 63%).

"H RMN (DMSO-de): & 13,69 (s, 1H), 12,35 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 4,33 (d, 2H, J 7,1 Hz), 2,18 (m, 1H), 1,49-1,50 (m,
5H), 1,02-1,17 (m, 5H).

3C RMN (DMSO-de): & 173,65, 152,68, 149,90, 141,41, 110,96, 52,97, 35,31, 30,09, 25,88, 25,32.

MS (ES) "/, 265 (M+1).

Ejemplo 2

3-Ciclopropilmetil-2-tioxantina

a) 6-Amino-1-ciclopropilmetil-2-tioxo-2,3-dihidro-1H-pirimidin-4-ona

A 1-ciclopropilmetil-2-tiourea (0,60 g, 4,6 mmol) en etanol (10 mL) se le afiadié metdxido sodico (0,26 g, 4,8 mmol) y,
tras 5 minutos, cianoacetato de etilo (0,50 mL, 4,6 mmol). La mezcla resultante se calenté a reflujo durante 2 h y 40
minutos, seguido de evaporacion del disolvente a presion reducida y tratamiento del sélido amarillo resultante con
acido acético acuoso 2 M (10 mL), lo que proporciond un solido blanco. El sélido se recogié mediante filtracion y se

lavé con acido acético acuoso 2 M (10 mL), se agité con etanol (10 mL) seguido de evaporacion, y se seco a presion
reducida, lo que proporcion6 el compuesto del titulo (0,51 g, 56%).

MS (ES) "/; 198 (M+1).
b) 3-Ciclopropilmetil-2-tioxantina
Se suspendié 6-amino-1-ciclopropilmetil-2-tioxo-2,3-dihidro-1H-pirimidin-4-ona (0,50 g, 2,5 mmol) en acido acético (8

mL) y, después de calentar a 90 °C durante 15 minutos, se afiadié nitrito sddico (0,19 g, 2,8 mmol) en agua (1 mL) a
la disolucion. Después de 15 minutos, se retird el calentamiento y la mezcla de reaccion se agité a temperatura
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ambiente durante 3 h. Se afiadié etanol (30 mL), y los disolventes se eliminaron a presion reducida. El aceite
resultante se traté con etanol (30 mL), y esto proporciond, tras la evaporacion y el secado, la 6-amino-1-
ciclopropilmetil-5-nitroso-2-tioxo-2,3-dihidro-1H-pirimidin-4-ona (0,61 g) en forma de un sélido rojo-marrén.

El producto bruto (0,61 g) de la reaccioén previa se disolvié en agua (10 mL), y se afiadio tetrahidrofurano (30 mL) y
platino sobre carbono (0,30 g). La mezcla se sometid a hidrogenacion a presion atmosférica durante 4 h, el
catalizador se elimind mediante filtracion y los disolventes se eliminaron a presion reducida. La evaporacion del
etanol afiadido (50 mL) proporcion6 un sélido naranja. El residuo se disolvié en etanol (10 mL) y se afhadid
ortoformiato de trietilo (5 mL), y la mezcla resultante se calent6é a reflujo durante la noche. La evaporacion del
disolvente y la purificacion mediante el uso de HPLC preparativa proporcioné el compuesto deseado (38 mg,
rendimiento del 6,2% a partir de 6-amino-1-ciclopropilmetil-2-tioxo-2,3-dihidro-1H-pirimidin-4-ona).

"H RMN (DMSO-de): & 13,78 (s, 1H), 12,43 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 4,37 (d, 2H, J 7,1 Hz), 1,50 (m, 1H), 0,52 (m, 2H),
0,45 (m, 2H).

3C RMN (DMSO-ds): & 173,52, 152,62, 149,52, 141,48, 111,02, 51,71, 9,27, 3,50.
MS (ES) "/, 223 (M+1).

Ejemplo 3

3-(2-Tetrahidrofuril-metil-2-tioxantina

a) 6-Amino-1-(2-tetrahidrofuril-metil)-2-tioxo-2,3-dihidro-1H-pirimidin-4-ona

Se afiadio 2-tetrahidrofuril-metil-tiourea (1,0 g, 6,2 mmol) y cianoacetato de etilo (0,85 g, 7,5 mmol) a una disolucion
de etdxido sodico [recién preparada a partir de sodio (0,16 g, 6,9 mmol) y etanol absoluto (4 mL)]. La mezcla
resultante se sometié a reflujo durante 3,5 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, el disolvente se evaporo a
presién reducida, y el jarabe viscoso resultante se redisolvié en agua (30 mL). Esta disolucion basica se neutralizd
con acido clorhidrico 2 M. El precipitado resultante se recogié mediante filtracion y el sélido se lavé con agua. Este
producto bruto (1,3 g, 90%) se usé sin purificacion adicional.

"H RMN (DMSO-dg): & 11,9 (s, 1H), 6,79 (s, 2H), 4,91 (s, 1H), 4,62-4,65 (m, 1H), 4,21-4,31 (m, 3H), 3,81-3,87 (m,
1H), 3,63-3,68 (m, 1H), 1,77-2,01 (m, 3H), 1,57-1,65 (m, 1H).

MS (ES) "/, 228 (M+1).
b) 6-Amino-1-(2-tetrahidrofuril-metil)-5-nitroso-2-tioxo-2,3-dihidro-1H-pirimidin-4-ona

Se suspendié 6-amino-1-(2-tetrahidrofuril-metil)-2-tioxo-2,3-dihidro-1H-pirimidin-4-ona (1,3 g, 5,6 mmol) en acido
acético acuoso del 10% (25 mL). Se afiadio nitrito sédico (0,43 g, 6,2 mmol), y esta mezcla se calenté a 75 °C
durante 1 h. El sélido purpura se recogié mediante filtracion, se lavo y se seco, lo que proporcioné el producto del
titulo (1,3 g, 90%).

'"H RMN: & 13,3 (s ancho, 1H), 12,8 (s ancho, 1H), 8,93 (s ancho, 1H), 4,57 (s ancho, 1H), 4,45 (s ancho, 1H), 4,18-
4,24 (m, 1H), 3,74-3,79 (m, 1H), 3,59-3,64 (m, 1H), 1,86-2,01 (m, 2H), 1,74-1,82 (m, 1H), 1,59-1,67 (m, 1H).

c) 5,6-Diamino-1-(2-tetrahidrofuril-metil-2-tioxo-2,3-dihidro-1H-pirimidin-4-ona

Se disolvié 6-amino-1-(2-tetrahidrofuril-metil)-5-nitroso-2-tioxo-2,3-dihidro-1H-pirimidin-4-ona (1,3 g, 5,1 mmol) en
amoniaco acuoso del 32% (15 mL) y se afadioé agua (15 mL). La disolucién roja se calenté a 70 °C a la vez que se
afadia ditionito sodico (2,2 g, 13 mmol) en porciones pequenas. El calentamiento continué durante otros 15 minutos,
y después la disolucion amarilla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. La disolucion se neutralizé con acido
clorhidrico 2 M. El precipitado amarillo se recogié mediante filtracion, se lavé con agua, y se seco, lo que proporciond
el producto del titulo (0,90 g, 73%). Este material se us6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

'RMN (DMSO-dg): 5 5,96 (s, 2 H), 4,74 (d ancho, 1H), 4,35 (s ancho, 1H), 4,21-4,28 (m, 1H), 3,84-3,89 (m, 1H), 3,64-
3,69 (m, 1H), 3,49 (s ancho, 2H), 1,78-2,01 (m, 4H), 1,60-1,67 (1H). MS (ES) ™/, 243 (M+1),

d) 3-(2-Tetrahidrofuril-metil)-2-tioxantina

Se disolvié 5,6-diamino-1-(2-tetrahidrofuril-metil)-2-tioxo-2,3-dihidro-1H-pirimidin-4-ona (0,25 g, 1,0 mmol) en acido
férmico (1 mL) y se calenté a 70 °C durante 0,5 h. Tras unos cuantos minutos, se formé un sélido rosa en la
disolucion. El exceso de acido férmico se elimind mediante evaporacion, y el sélido resultante se disolvié en una
disolucion de hidroxido sodico del 10% (4 mL). Esta disolucion se calenté a 70 °C durante 40 minutos, y después se
neutralizd con acido clorhidrico 2 M. El precipitado resultante se recogié mediante filtracion, se lavé con agua y se
seco, lo que proporciond el producto puro (0,23 g, 87%).
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"H RMN (DMSO-ds): & 13,8 (s ancho, 1H), 12,4 (s ancho, 1H), 8,16 (s, 1H), 4,53-4,61 (m, 2H), 4,38-4,44 (m, 1H),
3,79-3,84 (m, 1H), 3,58-3,63 (m, 1H), 1,72-1,98 (m, 4H).

3C RMN (DMSO-de): & 173,65, 152,68, 149,90, 141,41, 110,96, 52,97, 35,31, 30,09, 25,88, 25,32.
MS (ES) "/; 253 (M+1).

Ejemplo 4

3-(3-(1-Morfolinil)-propil)-2-tioxantina

a) 6-Amino-1-(3-(1-morfolinil)-propil)}-2-tioxo-2,3-dihidro-1H-pirimidin-4-ona

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método general del Ejemplo 3 (a), pero mediante el uso de
1-(3-(1-morfolinil)-propil)-2-tiourea (1,1 g, 5,3 mmol), lo que proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido
blanco (1,2 g, 87%).

"H RMN (DMSO-de): 3 11,8 (s, 1H), 7,24 (s, 2H), 4,84 (s, 1H), 4,33 (s ancho, 2H), 3,55-3,57 (m, 4H), 2,30-2,36 (m,
6H), 1,82-1,89 (m, 2H).

MS (ES) "/; 271 (M+1).
c) 5,6-Diamino-1-(3-(1-morfolinil)-propil)-2-tioxo-2,3-dihidro-1H-pirimidin-4-ona

Se disolvié 6-amino-1-(3-(1-morfolinil)-propil)-2-tioxo-2,3-dihidro-1H-pirimidin-4-ona (0,57 g, 2,1 mmol) en &acido
acético del 10% (10 mL). Se afadio nitrito sddico (0,16 g, 2,3 mmol), y la suspension espesa se agitd a temperatura
ambiente. Después de 2 h todavia quedaba mucho material de partida. Se afiadié mas nitrito sédico (0,32 g, 4,6
mmol), y la disolucién se agité durante la noche. El precipitado se recogié mediante filtracion y se lavo con agua.
Este sélido extremadamente insoluble se redujo sin analisis. El sélido se disolvié en amoniaco acuoso del 32% (6
mL), y después se afiadio agua (6 mL). La disolucion roja resultante se calenté a 70 °C y se afadi6 ditionito sédico
(0,91 g, 5,2 mmol) en porciones pequefias. Después, la disolucién se agité a 70 °C durante 1,5 h. Se afadié mas
ditionito sédico (0,91 g, 5,2 mmol), y la disolucion se agité a 70 °C durante otras 2,5 h. La disolucion neutra se filtro
para eliminar el sélido insoluble. El filirado se concentrd, y el sélido amarillo resultante se suspendié en agua. El
soélido se recogid mediante filtracion, se lavé con agua, y se seco para proporcionar el producto del titulo (0,068 g,
11%).

'H RMN: 8 12,0 (s ancho, 1H), 6,48 (s, 2 H), 3,59 (m, 4H), 2,30-2,45 (m, 6H), 1,88-1,91 (m, 2H).

MS (ES) "/, 286 (M+1).

d) 3-(3-(1-Morfolinil)-propil)-2-tioxantina

Se disolvié 5,6-diamino-1-(3-(1-morfolinil)-propil)-2-tioxo-2,3-dihidro-1H-pirimidin-4-ona (0,068 g, 0,24 mmol) en acido
férmico (0,4 mL) y se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. El exceso de acido férmico se elimind mediante
evaporacion, y se afadio una disolucion de hidroxido sodico del 10% (1,5 mL), y la disolucidon amarilla se calento a
70 °C durante 40 minutos. La disolucién enfriada se neutralizé con acido clorhidrico 2 M y se colocé en un

refrigerador durante varias horas. El precipitado se recogié mediante filtracion, se lavé con agua, y se seco, lo que
proporcioné el compuesto del titulo en forma de un soélido blanquecino (0,025 g, 36%).

"H RMN (DMSO-ds): 3 13,7 (s ancho, 1H), 12,4 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 4,53 (t, 2H, J 7,5 Hz), 3,52 (m, 4H), 2,31-2,46
(m, 6H), 1,91-1,99 (m, 2H).

3C RMN (DMSO-de): 5 173,68, 152,99, 149,82, 141,75, 111,24, 66,39, 55,70, 53,43, 46,58, 23,35.
MS (ES) "/; 296 (M+1).

Ejemplo 5

Enantiomeros de 3-(2-Tetrahidrofuril-metil)-2-tioxantina

Una disolucion de 3-(2-tetrahidrofuril-metil)-2-tioxantina racémica (3 mg/mL) se separé mediante HPLC quiral en una
columna Chiralpak AD-RH (4,6 x 150 mm; 5 ym). La fase mavil fue metanol: acido acético: trietilamina (100:0,1:0,1) y
el caudal fue de 1 mL/min. El volumen de inyeccion fue de 20 pL.

Enantiémero 1

e.e. 93,6%; MS (ES) "/, 253 (M+1).
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Enantiomero 2
e.e. 97,3%; MS (ES) "/, 253 (M+1).
Ensayos de Cribado

Los métodos para la determinacién de la actividad inhibitoria de MPO se describen en la solicitud de patente en
tramitacion con la presente WO 02/090575. La actividad farmacolégica de los compuestos segun la invencion se
ensayo en el siguiente ensayo de cribado:

Tampodn de ensayo: Tampon de fosfato sédico/potasico 20 mM de pH 6,5 que contiene taurina 10 mM y NaCl
100 mM.

Reactivo de revelado: 3,3',5,5-Tetrametilbencidina (TMB) 2 mM, KI 200 uM, tampén acetato 200 mM de pH 5,4
con DMF al 20%.

A 10 pl de compuestos diluidos en tampdn de ensayo se le afiadieron 40 pyl de MPO humana (concentracion final 2,5
nM) durante 10 minutos a temperatura ambiente. Después se afiadieron 50 yl de H,O (concentracion final 100 yM),
o tampodn de ensayo solo como control, durante 10 minutos a temperatura ambiente. La reaccién se detuvo mediante
la adicién de 10 pl de 0,2 mg/ml de catalasa (concentracion final 18 pg/ml) durante 5 minutos antes de afadir 100 pl
de reactivo de revelado TMB (TMB 2 mM en tampén acetato 200 mM de pH 5,4 que contenia dimetilformamida del
20% (DMF) y KI 200 pM). Las placas se mezclaron, y se midi6 la cantidad de 3,3',5,5'-tetrametilbencidina oxidada
formada después de alrededor de 5 minutos mediante el uso de espectroscopia de absorbancia a alrededor de 650
nm. Después se determinaron los valores de Clso mediante el uso de los procedimientos habituales.

Cuando se ensayaron en el ensayo de cribado anterior, los compuestos de los Ejemplos 1 a 5 proporcionaron
valores de Clso de menos de 601 pM, lo que indica que se espera que muestren una actividad terapéutica util. Los
resultados representativos se muestran en la Tabla siguiente:

Compuesto Inhibiciéon de MPO (Clso uM)
Ejemplo 1 0,53
Ejemplo 3 0,51
Ejemplo 4 2,94
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REIVINDICACIONES

1.  Un compuesto de formula (Ia) o (Ib)

Y r®
1

Y
R\N I‘ R1\N N
)\ | N/>_ R* ° )\ | )—r*
X” N X7 NN
R? R? R
(la) (Ib)

en la que:
Xrepresenta S, e Y representa O;
R representa hidrogeno o alquilo C 1 a 6;

R? representa metileno, etileno o trimetileno sustituido con ciclopropilo, ciclohexilo, tetrahidrofuranilo o
morfolinilo;

R® y R* representan independientemente hidrogeno o alquilo C1 a 6;
o las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

2.  Un compuesto de férmula (la) o (Ib) que es:
3-ciclohexilmetil-2-tioxantina;
3-ciclopropilmetil-2-tioxantina;
3-(2-tetrahidrofuril-metil)-2-tioxantina;
3-(3-(1-morfolinil)-propil)-2-tioxantina;
(+)-3-(2-tetrahidrofuril-metil)-2-tioxantina;
(-)-3-(2-tetrahidrofuril-metil)-2-tioxantina;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. Un compuesto segun la reivindicacion 2 que es 3-(2-tetrahidrofuril-metil)-2-tioxantina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. Un compuesto segun cualquiera de las Reivindicaciones 1-3 para el uso como un medicamento.

5. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (la) o (Ib) segun cualquiera de las
Reivindicaciones 1-3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en una mezcla con un adyuvante, diluyente
o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

6. Eluso de un compuesto segun cualquiera de las Reivindicaciones 1-3, en la fabricacion de un medicamento util
para el tratamiento de trastornos neuroinflamatorios.

7. Eluso de un compuesto segun cualquiera de las Reivindicaciones 1-3, en la fabricacion de un medicamento util
para el tratamiento de la esclerosis multiple.

8. Eluso de un compuesto segun cualquiera de las Reivindicaciones 1-3, en la fabricacion de un medicamento util
para el tratamiento de la esclerosis lateral amiotréfica.

9. Eluso de un compuesto segun cualquiera de las Reivindicaciones 1-3, en la fabricacion de un medicamento util
para el tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

10. El uso de un compuesto segun cualquiera de las Reivindicaciones 1-3, en la fabricacion de un medicamento util
para el tratamiento de la ateroesclerosis.
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