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DESCRIPCION
Derivados de 4-(N-azacicloalquil)anilidas como moduladores de los canales de potasio.

Campo de la Invencién

Esta invencion se refiere a compuestos nuevos que modulan los canales de potasio. Los compuestos son utiles para
el tratamiento y prevencién de enfermedades y trastornos que se ven afectados por actividades de los canales de
ion potasio. Una afeccion de este tipo son los trastornos con ataques.

Antecedentes de la Invencidn

Se ha descubierto que la retigabina (éster etilico de acido N-[2-amino-4-(4-fluorobencilamino)fenil]-carbamico)
(Patente de Estados Unidos N° 5.384.330) es un tratamiento efectivo para los trastornos con ataques en nifos.
Bialer, M. y col., Epilepsy Research 1999, 34, 1-41. También se ha descubierto que la retigabina es util en el
tratamiento del dolor, incluyendo el dolor neuropatico. Blackburn-Munro y Jensen, Eur. J. Pharmacol. 2003, 460,
109-116.

Una forma de epilepsia conocida como “convulsiones neonatales familiares benignas” ha sido asociada a
mutaciones en los canales KCNQ2/3. Biervert, C. y col., Science 1998, 27, 403-06; Singh, N.A. y col., Nat. Genet.
1998, 18, 25-29; Charlier, C. y col., Nat. Genet. 1998, 18, 53-55, Rogawski, Trends in Neurosciences 2000, 23, 393-
398. Investigaciones posteriores han establecido que el sitio primario de accion de la retigabina es el canal
KCNQ2/3. Wickenden, A.D. y col., Mol. Pharmacol. 2000, 58, 591-600; Main, M.J. y col., Mol. Pharmacol. 2000, 58,
253-62. Se ha demostrado que la retigabina aumenta la conductancia de los canales en el potencial de reposo de la
membrana y se une a la puerta de activacion del canal KCNQ2/3. Wuttke, T.V. y col., Mol. Pharmacol. 2005, 67,
1009-1017.

El reconocimiento de la retigabina como modulador de canal de potasio ha despertado el interés por descubrir por
otros moduladores de canal de potasio entre compuestos relacionados con la retigabina. En la bibliografia de
patentes se han publicado varias investigaciones de este tipo, destacando las siguientes: WO 2004/058739; WO
2004/80950; WO 2004/82677; WO 2004/96767; WO 2005/087754 y WO 2006/029623.

Breve Descripcién de la Invencidn

En una realizacién, esta invencion proporciona un compuesto de formula |

R4 H .
N (Y)
R’ W R
)'\):[ LR
X
N 27 TR,

en donde al menos unode Wy Zes N;

en donde el resto

N
N
R,

Denominado a partir de aqui “Anillo de amina”, es uno de los grupos A 6 B mostrados a continuacion
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en donde Ar es un grupo aromatico de anillo de seis miembros 1,2-fusionado, que porta sustituyentes R1 y R, como
se definen mas adelante, y que contiene cero o un atomos de nitrégeno en el anillo;

B

1 1
R1\A I\/
Rs” J
2

2\

en donde Ar es un grupo aromatico de anillo de seis miembros 1,2-fusionado, que porta sustituyentes Ry y R, como
se definen mas adelante, y que contiene cero o un atomos de nitrégeno en el anillo;

en donde Ry y Ry son, de forma independiente, H, CN, halégeno, CH>.CH, OH, NO,, CHzF, CHF,, CF3, CF,CFs3,
alquilo C4-Cs, C(=0)-alquilo C4-Cs, NH-alquilo C1-Cs, NHC(=0)-alquilo C4-Cs, C(=O)N(CHs)2, C(=O)N(Et)2, C(=O)NH-
alquilo C4-Cs, C(=0)0-alquilo C4-Ce, OC(=0)-alquilo C4-Cs, O-alquilo C4-Cg, S-alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Ce,
(CH2)m-cicloalquilo C3-Cg, cicloalquenilo C3-Cs, (CH2)m-cicloalquenilo Cs-Cs, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cs, Ary,
(CH2)mAr4, fenilo, piridilo, pirrolilo, (CHz)m-imidazolilo, (CH2)m-piracilo, furilo, tienilo, (CH2)m-oxazolilo, (CHz2)m-
isoxazolilo, (CHz)m-tiazolilo, (CH2)m-isotiazolilo, (CH2)m-fenilo, (CHz)m-pirrolilo, (CH2)m-piridilo o (CH2)m-pirimidilo, en
donde dichos grupos cicloalquilo y cicloalquenilo contienen opcionalmente uno o mas heteroatomos seleccionados
de forma independiente entre O, N y S, y en donde los grupos alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alquenilo, alquinilo,
imidazolilo, piracilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, fenilo, pirrolilo, piridilo o pirimidilo estan sustituidos
opcionalmente con uno o dos grupos seleccionados, de forma independiente, entre OH, halégeno, ciano, metilo, etilo
o trifluorometilo, en donde m es cero, 1 6 2; 6 Ry y Ry junto con los atomos de carbono del anillo a los que estan
unidos forman un anillo fusionado de 5 6 6 miembros, en donde el anillo puede ser saturado, insaturado o aromatico,
que opcionalmente contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de forma independiente entre O, Ny S, y que
esta sustituido opcionalmente con halégeno, CF3 o alquilo C1-C3; R’ es H, halégeno, CF3 o alquilo C4-Cs3; R3 y Rs
son, de forma independiente, H, CN, halégeno, CF3;, OCF3, O-alquilo C4-C3 o alquilo C4-Cs, estando dichos grupos
alquilo C4-C3 y dichos grupos alquilo C¢-Cs sustituidos opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados, de
forma independiente, entre OH, halégeno, alquilo C4-Cs, O-alquilo C+-C3 o trifluorometilo; X=06 S;Yes 06 S; q =1
6 0; Rs es alquilo C4-Cs, (CHRe)w-cicloalquilo C3-Cs, (CHRs)w-CHaz-cicloquilo C3-Cs, CH2(CHRg)w-cicloalquilo C3-Ceg,
CRes=CH-cicloalquilo C3-Cs, CH=CRgs-cicloalquilo C3-Cs, (CHRg)w-cicloalquenilo Cs-Cs, CH2(CHRg)w-cicloalquenilo Cs-
Cs, alquenilo C,-Ce, alquinilo C2-Cg, Ary, (CHRg)wAr1, CH2(CHRs)wAr1 6 (CHRs)wCH2Ar1, en donde w = 0 — 3, Ary es
un grupo aromatico mono o biciclico de 5 a 10 miembros, que contiene opcionalmente de 1 a 4 heterodtomos en el
anillo seleccionados de forma independiente entre N, O y S; Re es hidrégeno o alquilo C¢-C3; en donde todos los
grupos cicloalquilo y cicloalquenilo contienen opcionalmente uno o mas heteroatomos de anillo seleccionados de
forma independiente entre N, O y S; en donde todos los grupos alquilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, alquinilo, arilo y heteroarilo en R4, Rz, R3, R4, Rs, Rs 6 Arq estan sustituidos
opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo C4-C3, halégeno, OH,
OMe, SMe, CN, CHyF vy trifluorometilo; en donde, adicionalmente, todos los grupos cicloalquilo y heterocicloalquilo
estan sustituidos opcionalmente con un doble enlace carbono-carbono exociclico o un grupo carbonilo; y en donde,
adicionalmente, los grupos alquenilo y alquinilo también estan sustituidos opcionalmente con fenilo o cicloalquilo Cs-
Cs, Yy todas las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Dichos compuestos son moduladores del canal
de potasio.

En realizaciones alternativas, esta invencién proporciona un compuesto de férmula |
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Denominado a partir de aqui “Anillo de amina”, es uno de los grupos A 6 B mostrados a continuacion
A
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en donde Ar es un grupo aromatico de anillo de seis miembros 1,2-fusionado, que porta sustituyentes Ry y R, como
se definen mas adelante, y que contiene cero o un atomos de nitrégeno en el anillo;

B
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en donde Ar es un grupo aromatico de anillo de seis miembros 1,2-fusionado, que porta sustituyentes Ry y R, como
se definen mas adelante, y que contiene cero o un atomos de nitrégeno en el anillo;

en donde R1 y Ry son, de forma independiente, H, CN, halégeno, CH,CH, OH, NO,, CHyF, CHF,, CF3, CF,CFs3,
alquilo C4-Cg, C(=0)-alquilo C4-Cg, NH-alquilo C1-Cs, NHC(=O)-alquilo C1-Cs, C(=O)N(CHs3)2, C(=O)N(Et)2, C(=O)NH-
alquilo C4-Cs, C(=0)0-alquilo C4-Cs, OC(=0)-alquilo C1-Cs, O-alquilo C4-Ce, S-alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Ce,
(CHz)m-cicloalquilo C3-Cs, cicloalquenilo C3-Cs, (CH2)m-cicloalquenilo C3-Cs, alquenilo C»-Cg, alquinilo C»-Cs, Ary,
(CH2)mAr4, fenilo, piridilo, pirrolilo, (CH2)m-imidazolilo, (CHz)m-piracilo, furilo, tienilo, (CH2)m-oxazolilo, (CHz)m-
isoxazolilo, (CH2)m-tiazolilo, (CH2)m-isotiazolilo, (CH2)m-fenilo, (CH2)m-pirrolilo, (CH2)m-piridilo o (CH2)m-pirimidilo, en
donde dichos grupos cicloalquilo y cicloalquenilo contienen opcionalmente uno o mas heterodtomos seleccionados
de forma independiente entre O, N y S, y en donde los grupos alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alquenilo, alquinilo,
imidazolilo, piracilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, fenilo, pirrolilo, piridilo o pirimidilo estan sustituidos
opcionalmente con uno o dos grupos seleccionados, de forma independiente, entre OH, halégeno, ciano, metilo, etilo
o trifluorometilo, en donde m es cero, 1 6 2; 6 Ry y R junto con los atomos de carbono del anillo a los que estan
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unidos forman un anillo fusionado de 5 6 6 miembros, en donde el anillo puede ser saturado, insaturado o aromatico,
que opcionalmente contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de forma independiente entre O, Ny S, y que
esta sustituido opcionalmente con halégeno, CF3; o alquilo C4-C3; R’ es H, halégeno, CF3 o alquilo C4-C3; R3 y Rs
son, de forma independiente, H, CN, halégeno, CF3, OCF3, O-alquilo C1-C3 o alquilo C4-Cg, estando dichos grupos
alquilo C4-C3 y dichos grupos alquilo C4-Cs sustituidos opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados, de
forma independiente, entre OH, halégeno, alquilo C+-Cs, O-alquilo C+-C3 o trifluorometilo; X=06S;Yes 06 S; q =1
6 0; Rs es alquilo C4-Cg, (CHRg)w-cicloalquilo C3-Cg, (CHRg)w-CHz-cicloquilo C3-Cs, CH2(CHRs)w~cicloalquilo C3-Ce,
CRs=CH-cicloalquilo C3-Cs, CH=CRe-cicloalquilo C3-Cs, (CHRs)w-cicloalquenilo Cs-Cs, CH2(CHRg)w-cicloalquenilo Cs-
Ce, alquenilo C,-Ce, alquinilo C2-Cg, Ary, (CHRg)WAr1, CH2(CHRg)wArs 6 (CHRg)wCH2Ar, en donde w = 0 — 3, Arqy es
un grupo aromatico mono o biciclico de 5 a 10 miembros, que contiene opcionalmente de 1 a 4 heteroatomos en el
anillo seleccionados de forma independiente entre N, O y S; Re es hidrégeno o alquilo C¢-C3; en donde todos los
grupos cicloalquilo y cicloalquenilo contienen opcionalmente uno o dos heteroatomos de anillo seleccionados de
forma independiente entre N, O y S; en donde todos los grupos alquilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, alquinilo, arilo y heteroarilo en R4, Rz, R3, R4, Rs, Re 6 Ary estan sustituidos
opcionalmente con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo C4-C3, halégeno, OH,
OMe, SMe, CN, CHF vy trifluorometilo; en donde, adicionalmente, todos los grupos cicloalquilo y heterocicloalquilo
estan sustituidos opcionalmente con un doble enlace carbono-carbono exociclico o con un grupo carbonilo; y en
donde, adicionalmente, los grupos alquenilo y alquinilo también estan sustituidos opcionalmente con fenilo o
cicloalquilo Cs-Cs, y todas las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Dichos compuestos son
moduladores del canal de potasio.

En otra realizacién, esta invencién proporciona una composicién que comprende un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y al menos uno de los siguientes: i) una cantidad farmacéuticamente efectiva de un compuesto de férmula
| yii) un sal o éster del mismo que sea farmacéuticamente aceptable.

Esta invencion incluye todos los tautdmeros y sales, asi como todas las formas estereoisoméricas, de los
compuestos de esta invencion. Esta invencion también incluye todos los compuestos de esta invencion es los que
uno 0 mas atomos son reemplazados por un isétopo radiactivo de los mismos.

Esta invencion proporciona o contempla compuestos de la férmula | anterior en los que NH-C(=X)-(Y)q-Rs es cada
uno de los siguientes: NHC(=O)Rs, NHC(=O)ORs, NHC(=S)Rs, NCH(=S)SRs, NHC(=S)OR5 y NHC(=0)SRs.

Por tanto, en una realizacion, esta invencién proporciona un compuesto de férmula I, en el que NHC(=X)-(Y)s-Rs es
NCH(=O)Rs.

En otra realizacion, esta invencién proporciona un compuesto de férmula |, en el que NHC(=X)-(Y)-Rs es
NCH(=S)Rs.

En otra realizacién, esta invencion proporciona un compuesto de férmula I, en el que NHC(=X)-(Y)s-Rs es
NCH(=S)SRs.

En otra realizacién, esta invencion proporciona un compuesto de férmula I, en el que NHC(=X)-(Y)s-Rs es
NCH(=0O)ORs.

En otra realizacién, esta invencién proporciona un compuesto de formula I, en el que NHC(=X)-(Y)-Rs es
NCH(=S)ORs.

En otra realizacion, esta invencién proporciona un compuesto de férmula |, en el que NHC(=X)-(Y)-Rs es
NCH(=O)SRs.

En una realizacion subgenérica, esta invencién proporciona un compuesto de férmula |, en el que el Anillo de Amina
es el Grupo A y NHC(=X)-(Y)q-Rs es NCH(=O)Rs 6 NCH(=S)Rs.

En ofra realizacidon subgenérica, esta invencién proporciona un compuesto de férmula I, en el que el Anillo de Amina
es el Grupo A y NHC(=X)-(Y)q-Rs es NCH(=0)SRs 6 NCH(=S)ORs.

En otra realizacién subgenérica, esta invencion proporciona un compuesto de férmula I, en el que el Anillo de Amina
es el Grupo A y NHC(=X)-(Y)q-Rs es NCH(=0O)ORs 6 NCH(=S)SRs.

En otra realizacién subgenérica, esta invencion proporciona un compuesto de férmula I, en el que el Anillo de Amina
es el Grupo B y NHC(=X)-(Y)q-Rs es NCH(=O)Rs 6 NCH(=S)Rs.

En ofra realizaciéon subgenérica, esta invencién proporciona un compuesto de férmula I, en el que el Anillo de Amina
es el Grupo B y NHC(=X)-(Y)q-Rs es NCH(=0)SRs 6 NCH(=S)ORs.

En ofra realizacidon subgenérica, esta invencién proporciona un compuesto de férmula I, en el que el Anillo de Amina
es el Grupo B y NHC(=X)-(Y)q-Rs es NCH(=0)ORs 6 NCH(=S)SRs.

En otra realizacion subgenérica, esta invencién proporciona un compuesto de férmula IA1 mostrada a continuacion,
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En otra realizacion subgenérica, esta invencion proporciona un compuesto de férmula |A2 mostrada a continuacion,

1 A \\ /I\ X

5 I1A2
En otra realizacion subgenérica, esta invencion proporciona un compuesto de formula |A3 mostrada a continuacion,

Ra

H
N~ (Y)gq~
Ry R; w? | \l( TRs

’\\ /I\z Ry

Rz
IA3

En otra realizacidon subgenérica, esta invencion proporciona un compuesto de formula IA4 mostrada a continuacion,

J (¥V)gm
R w Rs
pen

V&
e

10
1A4

En otra realizacion subgenérica, esta invencion proporciona un compuesto de férmula |A5 mostrada a continuacion,

f\j/\) fI A

IA5
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En otra realizacion subgenérica, esta invencion proporciona un compuesto de férmula IB1 mostrada a continuacion,
R, Ra
N
/ W/ NT Q‘Rs
= N x
R'/\)

3

X
Z~ "R,

1B1

En otra realizacion subgenérica, esta invencion proporciona un compuesto de férmula IB2 mostrada a continuacion,

R, Rs
P / Ny~ (Va-
YT
N zZ” "R,
L)

B2

En otra realizacidon subgenérica, esta invencion proporciona un compuesto de formula IB3 mostrada a continuacion,

Ry Ra
\

H
N- N~ (Vg
Rz\({ / /I\N\fj[ \)l,(( R,
N N R4
L)

IB3

10 En otra realizacion subgenérica, esta invencion proporciona un compuesto de férmula IB4 mostrada a continuacion,

R R
\

L .
A Y
A /]\ X

N 2" Ry
L

Rl
En otra realizacion subgenérica, esta invencién proporciona un compuesto de férmula IB5 mostrada a continuacion,

R, Ry
sz/\ JW\)IN\H/(Y)Q‘RS
Nx J \Z R4X
f

B4

15 IB5
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En una realizacidon subgenérica mas especifica, la invencion proporciona un compuesto de cualquiera de
férmulas IA1-IA5, en donde W y Z son ambos N.

as

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencidon proporciona un compuesto de cualquiera de las

férmulas IA1-1A5, en donde Wes Ny Z es C.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencion proporciona un compuesto de cualquiera de
férmulas IA1-IA5, en donde Wes Cy Z es N.

as

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencién proporciona un compuesto de cualquiera de
férmulas IA1-1A5, en donde R’ es H, halégeno, CF3 o metilo.

as

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invenciéon proporciona un compuesto de cualquiera de las

férmulas IA1-IA5, en donde W y Z son ambos N y R’ es H, F o metilo.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencidén proporciona un compuesto de cualquiera de
férmulas IB1-IB5, en donde W y Z son ambos N.

as

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencion proporciona un compuesto de cualquiera de
férmulas IB1-1B5, en donde Wes Ny Z es C.

as

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencién proporciona un compuesto de cualquiera de las

férmulas IB1-IB5, en donde Wes Cy Z es N.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invenciéon proporciona un compuesto de cualquiera de
férmulas IB1-IB5, en donde R’ es H, halégeno, CF3 o metilo.

as

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencién proporciona un compuesto de cualquiera de
férmulas IB1-IB5, en donde W y Z son ambos N y R’ es H, F o metilo.

as

En una realizacién subgenérica mas especifica, esta invencién proporciona o contempla un compuesto de
cualquiera de las formulas 1A1-IA5, en donde X es O, q =1, Y es O, y Rs es alquilo C4-Cs, (CHRg)w-cicloalquilo Cs-
Cs, (CHRs)wCH2-cicloalquilo C3-Ce 0 CH2(CHRe)w-cicloalquilo C3-Ce.

En una realizacion subgenérica ain mas especifica, esta invencién proporciona o contempla un compuesto de
cualquiera de las formulas I1A1-1A5, en donde X es O, q =1, Y es O, y Rs es alquilo C4-Cg, (CHRs)w-cicloalquilo Cs-
Cs, (CHRs)wCH2-cicloalquilo C3-Cs 0 CH2(CHRg)w-cicloalquilo C3-Ce; y R1 es H, CF3 o halégeno.

En una realizacion subgenérica ain mas especifica, esta invencién proporciona o contempla un compuesto de
cualquiera de las férmulas IA1-IA5, en donde X es O, g =1, Y es O, y Rs es alquilo C1-Cs, sustituido con metoxi,
metiltio o halégeno; y Ry es H, CF3 o halégeno.

En una realizacion subgenérica, esta invencion proporciona o contempla un compuesto de cualquiera de las
férmulas 1A1-IA5, en donde X es O, g =1, Y es O, y Rs es CRs=CH-cicloalquilo C3-Cs, CH=CRs-cicloalquilo C3-Cs,
(CHRe)w-cicloalquenilo Cs-Cg, CH2(CHRe)w-cicloalquenilo Cs-Cg, alquenilo C,-Ce 0 alquinilo Co-Ce.

En otra realizacion subgenérica, esta invencidon proporciona o contempla un compuesto de cualquiera de las
férmulas IA1-1A5, en donde X es O, q=1, Y es O, y Rs es Ary, (CHRg)wAr1; CH2(CHRg)wAr1 o (CHRg)wCH2Ar.

En otra realizacién subgenérica mas especifica, esta invencidn proporciona o contempla un compuesto de
cualquiera de las formulas IA1-IA5, en donde X es O, q=1, Y es S, y Rs es alquilo C4-Cs, (CHRs)w-cicloalquilo C3-Ce,
(CHRg)wCH2-cicloalquilo C3-Cs 0 CH2(CHRs)w~cicloalquilo C3-Ce.

En ofra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencién proporciona o contempla un compuesto de
cualquiera de las formulas IA1-1A5, en donde X es O, g =1, Y es S, y Rs es CRs=CH-cicloalquilo C3-C¢, CH=CRs-
cicloalquilo C3-Cs, (CHRs)w-cicloalquenilo Cs-Cs, CH2(CHRGg)w-cicloalquenilo Cs-Cs, alquenilo C,-Cs 0 alquinilo C2-Ce.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencidn proporciona o contempla un compuesto de
cualquiera de las férmulas 1A1-IA5, en donde X es O, q =1, Y es S, y Rs es Ary, (CHRg)wAry; CH2(CHRg)wAr1 0
(CHRe)WCHzAH.

En otra realizacién subgenérica mas especifica, esta invencidn proporciona o contempla un compuesto de
cualquiera de las formulas 1A1-1A5, en donde X es O, q = cero, y Rs es alquilo C1-Cs, (CHRs)w-cicloalquilo C3-Ce,
(CHRg)wCH2-cicloalquilo C3-Cs 0 CH2(CHRs)w~cicloalquilo C3-Ce.

En ofra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencién proporciona o contempla un compuesto de
cualquiera de las férmulas 1A1-IA5, en donde X es O; q = cero; Rs es alquilo C1-Cs, (CHRe)w-cicloalquilo C3-Ce,
(CHRg)wCHa2-cicloalquilo C3-Cs 0 CH2(CHRe)w-cicloalquilo C3-Cs; y Ry es haldégeno.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencidn proporciona o contempla un compuesto de
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cualquiera de las formulas 1A1-l1A5, en donde X es O, q = cero, y Rs es CRs=CH-cicloalquilo C3-Cs, CH=CRs-
cicloalquilo C3-Cs, (CHRG)w-cicloalquenilo Cs-Cs, CH2(CHRG)w-cicloalquenilo Cs-Cs, alquenilo C2-Cs y alquinilo C,-Ce.

En otra realizacién subgenérica mas especifica, esta invencién proporciona o contempla un compuesto de
cualquiera de las formulas 1A1-1A5, en donde X es O, q = cero y Rs es Arqy, (CHRg)wAri, CH2(CHRg)wAr1 o
(CHRG)WCHQAH.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencién proporciona o contempla un compuesto de
cualquiera de las formulas 1A1-1A5, en donde X es S, q =1, Y es O y Rs es alquilo C1-Cs, (CHRg)w-cicloalquilo C3-Ce,
(CHRg)wCH2-cicloalquilo C3-Cs 0 CH2(CHRg)w-cicloalquilo C3-Cs.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencién proporciona o contempla un compuesto de
cualquiera de las formulas IA1-IA5, en donde X es S, g =1, Y es O y Rs es CRg=CH-cicloalquilo C3-Cs, CH=CRs-
cicloalquilo C3-Cs, (CHRG)w-cicloalquenilo Cs-Cs, CH2(CHRGg)w-cicloalquenilo Cs-Cs, alquenilo C2-Cs y alquinilo C,-Ce.

En otra realizacién subgenérica mas especifica, esta invencidn proporciona o contempla un compuesto de
cualquiera de las formulas IA1-IA5, en donde X es S, g = 1, Y es O y Rs es Ary, (CHRg)wAri, CH2(CHRg)wAr o
(CHRG)WCHQAH.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencién proporciona o contempla un compuesto de
cualquiera de las férmulas 1A1-1A5, en donde X es S, q = cero y Rs es alquilo C4-Cg, (CHRs)w~cicloalquilo C3-Ce,
(CHRg)wCH2-cicloalquilo C3-Cs 0 CH2(CHRg)w-cicloalquilo C3-Cs.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencidn proporciona o contempla un compuesto de
cualquiera de las férmulas IA1-1A5, en donde X es S, q = cero y Rs es CRg=CH-cicloalquilo C3-Cs, CH=CRs-
cicloalquilo C3-Cs, (CHRGs)w-cicloalquenilo Cs-Cs, CH2(CHRGg)w-cicloalquenilo Cs-Cs, alquenilo C2-Cs y alquinilo C,-Ce.

En ofra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencién proporciona o contempla un compuesto de
cualquiera de las férmulas IA1-1A5, en donde X es S, q = cero y Rs es Ary, (CHRg)wAri, CH2(CHRg)wAr1 o
(CHRg)WCH2Ar.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencién proporciona o contempla un compuesto de
cualquiera de las formulas I1A1-IA5, en donde X es S, g =1, Y es S y Rs es alquilo C1-Cs, (CHRs)w-cicloalquilo C3-Ce,
(CHRg)wCH2-cicloalquilo C3-Cs 0 CH2(CHRg)w-cicloalquilo C3-Cs.

En otra realizacién subgenérica mas especifica, esta invencién proporciona o contempla un compuesto de
cualquiera de las formulas IA1-IA5, en donde X es S, g =1, Y es S y Rs es CRs=CH-cicloalquilo C3-Cs, CH=CRs-
cicloalquilo C3-Cs, (CHRGs)w-cicloalquenilo Cs-Cs, CH2(CHRg)w-cicloalquenilo Cs-Ce, alquenilo C»-Cs y alquinilo C2-Ce.

En ofra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencién proporciona o contempla un compuesto de
cualquiera de las formulas 1A1-1A5, en donde X es S, g =1, Y es S y Rs es Ary, (CHRg)wAri, CH2(CHRg)wAr1 0
(CHRg)wCH2Ar;.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencion proporciona o contempla un compuesto de formula
IA1, en donde X es O, g =1, Y es Oy Rs es alquilo C1-Cs, (CHRs)w~cicloalquilo C3-Cs, (CHRs)wCH2-cicloalquilo C3-Cs
0 CH2(CHRe)w-cicloalquilo C3-Cs.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencién proporciona o contempla un compuesto de féormula
IA1, endonde X es O,q=1, Y es Oy Rs es alquilo C1-Cg, sustituido con metoxi, metiltio o halégeno.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencién proporciona o contempla un compuesto de féormula
IA1, en donde X es O, q =1, Y es O y Rs es CRs=CH-cicloalquilo C3-C¢, CH=CRe-cicloalquilo C3-Cs, (CHRg)w~
cicloalquenilo Cs-Cs, CH2(CHRg)w-cicloalquenilo Cs-Cs, alquenilo C,-Cs y alquinilo Co-Ce.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencion proporciona o contempla un compuesto de formula
IA1, en donde Xes O,q=1,Y es Oy Rses Ary, (CHRg)wAr1, CH2(CHRg)wAr1 o (CHRg)wCH2ATr.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencidén proporciona o contempla un compuesto de féormula
IA1, en donde Xes O, q=1, Y es Sy Rs es alquilo C1-Cs, (CHRg)w~cicloalquilo C3-Cs, (CHRs)wCH2-cicloalquilo C3-Cs
0 CH2(CHRe)w-cicloalquilo C3-Cs.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencién proporciona o contempla un compuesto de féormula
IA1, en donde X es O, g = 1, Y es S y Rs es CRg=CH-cicloalquilo C3-Cs, CH=CRe-cicloalquilo C3-Cs, (CHRg)w~
cicloalquenilo Cs-Cs, CH2(CHRg)w-cicloalquenilo Cs-Cs, alquenilo C,-Cs y alquinilo Co-Ce.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencion proporciona o contempla un compuesto de formula
IA1, endonde Xes O,q=1,Y es Sy Rs es Ary, (CHRs)wAry, CH2(CHRs)wArs 0 (CHRg)wCH2Ar;.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencion proporciona o contempla un compuesto de formula
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IA1, en donde X es O, q = cero y Rs es alquilo C1-Cs, (CHRg)w-cicloalquilo C3-Cs, (CHRs)wCHa-cicloalquilo C3-Ce 0
CH2(CHRg)w-cicloalquilo C3-Ce.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencién proporciona o contempla un compuesto de féormula
IA1, en donde X es O, q = cero y Rs es CRg=CH-cicloalquilo C3-Cs, CH=CRgs-cicloalquilo C3-Cs, (CHRg)w-
cicloalquenilo Cs-Cs, CH2(CHRg)w-cicloalguenilo Cs-Cs, alquenilo C2-Cg y alquinilo C2-Ce.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencion proporciona o contempla un compuesto de formula
IA1, en donde X es O, q = cero y Rs es Ary, (CHRg)wAr1, CH2(CHRg)wArs o (CHRg)wCH2Ar1.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencion proporciona o contempla un compuesto de formula
IA1, endonde Xes S,q=1, Y es Oy Rs es alquilo C1-Cg, (CHRg)w-cicloalquilo C3-Cs, (CHRs)wCH2-cicloalquilo C3-Cs
0 CH2(CHRe)w-cicloalquilo C3-Cs.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencién proporciona o contempla un compuesto de féormula
IA1, en donde X es S, g =1, Y es O y Rs es CRg=CH-cicloalquilo C3-Cs, CH=CRg¢-cicloalquilo C3-Cs, (CHRg)w~
cicloalquenilo Cs-Cs, CH2(CHRg)w-cicloalguenilo Cs-Cs, alquenilo C2-Cg y alquinilo C2-Ce.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencién proporciona o contempla un compuesto de féormula
IA1,endonde Xes S,q=1,Y es Oy Rs es Ary, (CHRg)wAr{, CH2(CHRg)wAr1 o (CHRg)wCH2Ar;.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencion proporciona o contempla un compuesto de formula
IA1, en donde X es S, q = cero y Rs es alquilo C1-Cs, (CHRg)w-cicloalquilo C3-Cs, (CHRs)wCHa-cicloalquilo C3-Ce 0
CH2(CHRg)w-~cicloalquilo C3-Ce.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencidén proporciona o contempla un compuesto de féormula
IA1, en donde X es S, q = cero y Rs es CRg=CH-cicloalquilo C3-Cs, CH=CRs-cicloalquilo C3-Cs, (CHRg)w-
cicloalquenilo Cs-Cs, CH2(CHRg)w-cicloalguenilo Cs-Cs, alquenilo C2-Cg y alquinilo C2-Ce.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencién proporciona o contempla un compuesto de féormula
IA1, en donde X es S, q = cero y Rs es Arq, (CHRg)wAry, CH2(CHRg)wAr1 0 (CHRg)wCH2Ar.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencion proporciona o contempla un compuesto de formula
IA1, endonde Xes S,q=1,Y es SyRs es alquilo C1-Cg, (CHRg)w-cicloalquilo C3-Cs, (CHRs)wCH2-cicloalquilo C3-Cs
0 CHz(CHRe)w-cicloalquilo C3-Cs.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencién proporciona o contempla un compuesto de féormula
IA1, en donde X es S, g = 1, Y es S y Rs es CRs=CH-cicloalquilo C3-Cs, CH=CRg-cicloalquilo C3-Cs, (CHRg)w-
cicloalquenilo Cs-Cs, CH2(CHRg)w-cicloalguenilo Cs-Cs, alquenilo C2-Cg y alquinilo C2-Ce.

En ofra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencién proporciona o contempla un compuesto de
cualquiera de las formulas 1A1-1A5, en donde X es S, g =1, Y es S y Rs es Ary, (CHRg)wAri, CH2(CHRg)wArs 0
(CHRg)wCH2Ar;.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencion proporciona o contempla un compuesto de formula
IB, en donde X es O,qg=1,Y es Oy Rs es alquilo C1-Cs, (CHRs)w-cicloalquilo C3-Cs, (CHRs)wCHaz-cicloalquilo C3-Cs
0 CH2(CHRe)w-cicloalquilo C3-Cs.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencién proporciona o contempla un compuesto de férmula
IB, en donde X es O, g = 1, Y es O y Rs es CRs=CH-cicloalquilo C3-Cs, CH=CRg-cicloalquilo C3-Cs, (CHRg)w-
cicloalquenilo Cs-Cs, CH2(CHRg)w-cicloalguenilo Cs-Cs, alquenilo C2-Cg y alquinilo C2-Ce.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencion proporciona o contempla un compuesto de formula
IB, en donde Xes O,q=1,Y es Oy Rs es Ary, (CHRs)wAr1, CH2(CHRg)wAri o (CHRg)wCH2Ar.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencion proporciona o contempla un compuesto de formula
IB, en donde X es O,q=1,Y es Sy Rs es alquilo C1-Cg, (CHRe)w-cicloalquilo C3-Cs, (CHRg)wCHa-cicloalquilo C3-Cs 0
CH2(CHReg)w-cicloalquilo C3-Ce.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencién proporciona o contempla un compuesto de féormula
IB, en donde X es O, g = 1, Y es S y Rs es CRs=CH-cicloalquilo C3-Cs, CH=CRs-cicloalquilo C3-Cs, (CHRg)w-
cicloalquenilo Cs-Cs, CH2(CHRg)w-cicloalguenilo Cs-Cs, alquenilo C2-Cg y alquinilo C2-Ce.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencién proporciona o contempla un compuesto de féormula
IB, endonde Xes O,q=1,Y es Sy Rs es Ary, (CHRs)wAri, CH2(CHRg)wAr1 o (CHRg)wCH2ATr.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencion proporciona o contempla un compuesto de formula

IB, en donde X es O, q = cero y Rs es alquilo C4-Cg, (CHRg)w-cicloalquilo C3-Cs, (CHRs)wCH2-cicloalquilo C3-Cs 0
CH2(CHRg)w-cicloalquilo C3-Ce.
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En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencion proporciona o contempla un compuesto de formula
IB, en donde X es O, g = cero y Rs es CRs=CH-cicloalquilo C3-Cs, CH=CRg-cicloalquilo C3-Cs, (CHRs)w-cicloalquenilo
C5-Cs, CH2(CHRGs)w-cicloalquenilo Cs-Cs, alquenilo C2-Cs y alquinilo C,-Ce.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencién proporciona o contempla un compuesto de féormula
IB, en donde X es O, q = cero y Rs es Arq, (CHRg)wAr1, CH2(CHRg)wArs 0 (CHRg)WCH2Ar.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencion proporciona o contempla un compuesto de formula
IB, endonde Xes S,q=1,Y es OyRs es alquilo C1-Cg, (CHRg)w-cicloalquilo C3-Cs, (CHRs)wCH2-cicloalquilo C3-Cs 0
CH2(CHRg)w-cicloalquilo C3-Ce.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencion proporciona o contempla un compuesto de formula
IB, en donde X es S, g =1, Y es O y Rs es CRs=CH-cicloalquilo C3-Cs, CH=CRs-cicloalquilo C3-Cs, (CHRg)w-
cicloalquenilo Cs-Cs, CH2(CHRg)w-cicloalquenilo Cs-Cs, alquenilo C,-Cs y alquinilo C,-Ce.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencién proporciona o contempla un compuesto de féormula
IB, en donde Xes S, q=1,Y es Oy Rs es Ary, (CHRg)wAri, CH2(CHRg)wAr1 o (CHRg)wCH2Ar.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencién proporciona o contempla un compuesto de féormula
IB, en donde X es S, q = cero y Rs es alquilo C1-Cs, (CHRs)w-cicloalquilo C3-Cs, (CHRs)wCH2-cicloalquilo C3-Cs 0
CH2(CHReg)w-~cicloalquilo C3-Cs.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencion proporciona o contempla un compuesto de formula
IB, en donde X es S, q = cero y Rs es CRs=CH-cicloalquilo C3-Cs, CH=CRs-cicloalquilo C3-Cs, (CHRs)w-cicloalquenilo
C5-Cs, CH2(CHRGs)w-cicloalquenilo Cs-Cs, alquenilo C2-Cs y alquinilo C,-Ce.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencién proporciona o contempla un compuesto de féormula
IB, en donde X es S, q = cero y Rs es Ary, (CHRg)wAr1, CH2(CHRg)wAr1 o (CHRg)wCH2Ar.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencién proporciona o contempla un compuesto de féormula
IB, endonde Xes S,q=1,Y es Sy Rs es alquilo C4-Cs, (CHRs)w-cicloalquilo C3-Cs, (CHRg)wCH2-cicloalquilo C3-Cs 0
CH2(CHRg)w-cicloalquilo C3-Cs.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencion proporciona o contempla un compuesto de formula
IB, en donde X es S, g =1, Y es S y Rs es CRg=CH-cicloalquilo C3-Cs, CH=CRe-cicloalquilo C3-Cs, (CHRg)w~
cicloalquenilo Cs-Cs, CH2(CHRg)w-cicloalquenilo Cs-Cs, alquenilo C,-Cs y alquinilo C,-Ce.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencidén proporciona o contempla un compuesto de féormula
IB, en donde Xes S,q=1,Y es SyRses Ary, (CHRg)wAri, CH2(CHRg)wAr1 o (CHRg)wCH2ATr.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencién proporciona o contempla un compuesto de féormula
IA1, 1A2, IA3, IA4, IA5, IB1, IB1, IB2, IB3, IB4 6 IB5, en donde X es O, g =1, Y es O y Rs es alquilo C4-Cs, (CHRg)w-
cicloalquilo C3-Cs, (CHRs)wCH2-cicloalquilo C3-Ce 0 CH2(CHRe)w-cicloalquilo Cs3-Ce.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencion proporciona o contempla un compuesto de formula
IA1, 1A2, IA3, 1A4, IA5, IB1, IB1, IB2, IB3, IB4 6 IB5, en donde X es S, q=1, Y es Sy Rs es alquilo C1-Cg, (CHRg)w-
cicloalquilo C3-Cs, (CHRs)wCH2-cicloalquilo C3-Cs 0 CH2(CHRe)w-cicloalquilo Cs-Ce.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencién proporciona o contempla un compuesto de féormula
IA1, IA2, IA3, IA4, IA5, IB1, IB1, IB2, IB3, IB4 6 IB5, en donde X es S, q=1, Y es Oy Rs es alquilo C1-Cs, (CHRg)w-
cicloalquilo C3-Cg, (CHRs)wCHoa-cicloalquilo C3-Ce 0 CH2(CHRe)w-cicloalquilo C3-Ce.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencion proporciona o contempla un compuesto de formula
IA1, IA2, IA3, IA4, IA5, I1B1, I1B1, IB2, IB3, IB4 6 IB5, en donde X es O, g =1, Y es Sy Rs es alquilo C1-Cs, (CHRg)w-
cicloalquilo C3-Cs, (CHRs)wCH2-cicloalquilo C3-Ce 0 CH2(CHRe)w-cicloalquilo C3-Ce.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencion proporciona o contempla un compuesto de formula
IA1, IA2, IA3, 1A4, IA5, IB1, IB1, IB2, IB3, IB4 ¢ IB5, en donde X es O, q = cero y Rs es alquilo C1-Cs, (CHRg)w-
cicloalquilo C3-Cs, (CHRs)wCH2-cicloalquilo C3-Cs 0 CH2(CHRe)w-cicloalquilo C3-Ce.

En una realizaciéon subgenérica ain mas especifica, esta invencién proporciona o contempla un compuesto de
férmula 1A1, A2, 1A3, IA4, 1A5, IB1, IB1, IB2, IB3, IB4 ¢ IB5, en donde X es O, q = cero y Rs es alquilo Cs-Cg, CHa-
cicloalquilo C5-Cg, CH2CHa-N-pirrolidinilo 6 CH,CHa-cicloalquilo Cs-Cs.

En una realizacion subgenérica ain mas especifica, esta invencién proporciona o contempla un compuesto de
férmula 1A1, 1A2, 1A3, 1A4, IA5, IB1, IB1, IB2, IB3, IB4 6 IB5, en donde X es O, q=1,Y es Oy Rs es alquilo Cs-Cs,
CHaz-cicloalquilo Cs-Cs, CH2CH2-N-pirrolidinilo 6 CH,CH-cicloalquilo Cs-Ce.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencion proporciona o contempla un compuesto de formula
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IA1, 1A2, IA3, 1A4, A5, IB1, IB1, IB2, IB3, IB4 ¢ IB5, en donde R1 es halédgeno; Rz es H, halégeno o alquilo C4-Cy4; X
es O y Rs es alquilo C1-Cg, (CHRs)w~cicloalquilo C3-Cs, (CHRs)wCH2-cicloalquilo C3-Ce 0 CH2(CHRg)w-cicloalquilo Cs-
Ce.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencién proporciona o contempla un compuesto de féormula
A1, IA2, 1A3, IA4, IA5, IB1, IB1, IB2, IB3, IB4 6 IB5, en donde R1 es halégeno o halometilo; Rz es H, halégeno o
alquilo C1-C4; X es O y Rs es alquilo C4-Cs, (CHRGe)w-cicloalquilo Cs-Cs, (CHRe)wCHz-cicloalquilo C3-Cs 0
CH2(CHRg)w-~cicloalquilo C3-Cs.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencion proporciona o contempla un compuesto de formula
IA1, 1A2, 1A3, IA4, IA5, IB1, IB1, IB2, IB3, IB4 6 IB5, en donde R1 es halégeno o halometilo; Rz es H, halégeno o
alquilo C4-C4; R’ es haldgeno, metilo o halometilo; X es O y Rs es alquilo C1-Cs, (CHRe)w-cicloalquilo C3-Ce,
(CHRg)wCH2-cicloalquilo C3-Cs 0 CH2(CHRg)w-cicloalquilo C3-Cs.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencién proporciona o contempla un compuesto de féormula
IA1, 1A2, IA3, IA4, IA5, IB1, IB1, IB2, IB3, IB4 6 IB5, en donde X es O, q = cero y Rs es alquilo C3-Cs, CH2CHa-
ciclopentilo o uno de los siguientes grupos:

0
o 0
CH;_.CHQ—O CHQCHZ—J CHEGHQ‘—O CH,CHy
CHzc H2‘Ci NH
O CH?CHz—O CH?CHg CHQCHQ

CHEC Hz"—N

H
N\fo O
- | cHCH— |
CH,CH; NO 4 CHQCHz—Q/NH 2Wiz

Q
NH
NH  CH,CH —(\ NH

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencién proporciona o contempla un compuesto de féormula
A1, IA2, 1A3, IA4, IA5, IB1, IB1, IB2, IB3, IB4 6 IB5, en donde R1 es halégeno o halometilo; Rz es H, halégeno o
alquilo C4-C4; X es O y Rs es uno de los grupos anteriores.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencion proporciona o contempla un compuesto de formula
IA1, 1A2, IA3, I1A4, IA5, I1B1, IB1, IB2, IB3, IB4 6 IB5, en donde X es S, q = cero y Rs es alquilo C1-Cs 6 (CHRe)w-
cicloalquilo C3-Ce.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencién proporciona o contempla un compuesto de féormula
IA1, A2, 1A3, IA4, IA5, IB1, IB1, IB2, IB3, IB4 6 IB5, en donde R1 es H, CN, halégeno, CH2CN, OH, NO,, CH,F, CF3,
CF,CF3, alquilo C1-Cg 0 C(=0)-alquilo C1-Ce.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencién proporciona o contempla un compuesto de féormula
IA1, 1A2, IA3, 1A4, IA5, IB1, IB1, IB2, IB3, IB4 6 IB5, en donde R es C(=0)-alquilo C4-Cg, NHC(=0)-alquilo C+-Cs,
C(=0=N(CHj3)2, C(=O)N(Et)2, C(=O)NH-alquilo C4-Cs, C(=0)0O-alquilo C1-Cs u OC(=0)-alquilo C4-Cs.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencion proporciona o contempla un compuesto de formula
I1A1, 1A2, IA3, IA4, IA5, I1B1, IB1, IB2, IB3, IB4 6 IB5, en donde R4 es O-alquilo C4-Cg, S-alquilo C4-Cs, cicloalquilo Cs-
Cs, (CH2)m-cicloalquilo C3-Ce, cicloalquenilo C3-Cg, (CH2)m-cicloalquenilo Cs-Cs, alquenilo C,-Cg 6 alquinilo C2-Ce.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencién proporciona o contempla un compuesto de féormula
I1A1, 1A2, 1A3, 1A4, IA5, I1B1, IB1, IB2, IB3, IB4 6 IB5, en donde R es fenilo, piridilo, pirrolilo, (CH2)m-piracilo, (CH2)m-
imidazolilo, (CH2)m-oxazolilo, (CH2)m-isoxazolilo, (CH2)m-tiazolilo, (CHz)m-piridilo, (CH2)m-isotiazolilo, (CH:)m-fenilo,
(CHz)m-pirrolilo 6 (CHz)m-pirimidilo.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencion proporciona o contempla un compuesto de formula
IA1, IA2, IA3, IA4, IA5, IB1, IB1, IB2, IB3, IB4 6 IB5, en donde Ry es C(=0)-alquilo C1-Cg, NHC(=0)-alquilo C1-Ce,
C(=0=N(CHBzs)2, C(=O)N(Et)2, C(=O)NH-alquilo C4-Cs, C(=0)O-alquilo C1-C¢ u OC(=0)-alquilo C+-Cs, y Rs es alquilo
C5-Cs 6 CHy-cicloalquilo C3-Cs.
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En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencion proporciona o contempla un compuesto de formula
A1, IA2, IA3, 1A4, IA5, IB1, IB1, IB2, IB3, IB4 6 IB5, en donde R1 O-alquilo C+4-Cg, S-alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Csg,
(CH2)m-cicloalquilo C3-Csg, cicloalquenilo C3-Cg, (CH2)m-cicloalquenilo Cs-Cs, alquenilo C2-Cs 6 alquinilo C,-Cs, ¥ Rs es
alquilo C5-Cg 6 CHy-cicloalquilo C3-Ce.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencién proporciona o contempla un compuesto de féormula
IA1, 1A2, A3, 1A4, IA5, IB1, IB1, IB2, IB3, IB4 6 IB5, en donde R es fenilo, piridilo, pirrolilo, (CHz2)m-imidazolilo,
(CH2)m-piracilo, (CHz)m-oxazolilo, (CHz)m-isoxazolilo, (CH2)m-tiazolilo, (CHz)m-isotiazolilo, (CH2)m-fenilo, (CHz)m-
pirrolilo, (CH2)m-piridilo 6 (CH2)m-pirimidilo, y Rs es alquilo C5-Cs 6 CH2-cicloalquilo C3-Ce.

En una realizacion subgenérica mas especifica, esta invenciéon proporciona o contempla un compuesto de
cualquiera de las formulas I1A1-1A5, en donde X es O, q=1, Y es O, y Rs es Ari 6 CH2-Ar4, en donde Ar, es fenilo no
sustituido, fenilo monosustituido, piridilo no sustituido o pirrolilo no sustituido.

En ofra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencién proporciona o contempla un compuesto de
cualquiera de las férmula 1A1-IA5, en donde X es O, q = cero, y Rs es Ary 6 CHz-Arq, en donde Ar; es fenilo no
sustituido, fenilo monosustituido, piridilo no sustituido o pirrolilo no sustituido.

En otra realizacion subgenérica, esta invencion proporciona o contempla un compuesto de férmula IA o 1B, en donde
R1y Rz forman un grupo fenilo fusionado, X es O, q =1, Y es O, y Rs es alquilo C1-Cs 6 (CHRg)w-cicloalquilo C3-Cs.

En otra realizacion subgenérica, esta invencion proporciona o contempla un compuesto de férmula IA o 1B, en donde
R1y Rz forman un grupo piridilo fusionado, X es O, q=1, Y es O, y Rs es alquilo C4-Cs 6 (CHRs)w~cicloalquilo C3-Ce.

En otra realizacion subgenérica, esta invencién proporciona o contempla un compuesto de formula 1A1, 1A2, 1A3,
IA4, IA5, IB1, IB2, IB3, IB4 6 IB5, en donde Rq es halégeno, alquilo C1-Cs, mono-halo-alquilo C1-Cs, CN, di-halo-
alquilo C4-Cs, CF3, CN u O-alquilo C1-Cg, y Rs es alquilo Cs-Cs 0 CH»-cicloalquilo C3-Cs.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencién proporciona o contempla un compuesto de féormula
IA1, IA2, IA3, |1A4, IA5, IB1, IB2, IB3, IB4 6 IB5, en donde R4 es halégeno, ciano, CF3 o metoxi, R, es H 0 metilo, R’
es H, halégeno o metilo, y Rs es alquilo Cs-Cg 0 CH,-cicloalquilo C3-Cs.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencion proporciona o contempla un compuesto de formula
I1A1, 1A2, A3, 1A4, IA5, I1B1, IB2, IB3, IB4 ¢ IB5, en donde R’ es halégeno, CF3; o alquilo C4-Cs.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, esta invencidén proporciona o contempla un compuesto de féormula
IA1, 1A2, 1A3, |A4, IA5, IB1, IB2, IB3, IB4 ¢ IB5, en donde R¢ es halégeno; R, es H o metilo, R’ es H, halégeno o
metilo; y Rs es alquilo Cs-Cs 6 CHa-cicloalquilo Cs-Ce.

En otra realizacién subgenérica, esta invencién proporciona un compuesto de férmula I, en donde R1 6 Rs es CH2Ar
6 CH2CHaz-Ar4, en donde Arq es fenilo, piridilo, pirrolilo, imidazolilo, oxazolilo o tiazolilo.

En otra realizacion subgenérica, esta invencion proporciona un compuesto de formula I, en donde Ry y R, forman
pirrolo, imidazolo, oxazolo o tiazolo.

En ofra realizacidon subgenérica, esta invencién proporciona un compuesto de formula I, en donde R1 6 Rs es CH»Ar¢
6 CH2CHz-Ar4, en donde Arq es isoxazolilo o isotiazolilo.

En otra realizacidon subgenérica, esta invencién proporciona un compuesto de formula I, en donde R1 6 Rs es CH»Ar¢
6 CH2CH2-Ar4, en donde Arq es quinolilo o isoquinolilo.

En otra realizacién subgenérica, esta invencién proporciona un compuesto de férmula I, en donde R1 6 Rs es CH2Ar
6 CH2CHz-Ar4, en donde Arq es pirimidilo o purinilo.

En otra realizacidon subgenérica, esta invencién proporciona un compuesto de formula I, en donde R1 6 Rs es CH»Ar¢
6 CH2CHaz-Ar4, en donde Arq es indolilo, isoindolilo o bencimidazolilo.

En una realizacién mas especifica, esta invencion proporciona un compuesto de féormula |, en donde R1 6 Rs es
CH2Ars 6 CH,CH2-Ar4, en donde Arq es halo-fenilo.

En otra realizacion mas especifica, esta invencion proporciona un compuesto de féormula |, en donde R1 6 Rs es
CH2Ars 6 CH,CH2-Arq, en donde Arq es dihalofenilo o dihalopiridilo.

En otra realizacién mas especifica, la invencion proporciona o contempla un compuesto de férmula I, en donde Ar4
es mono- o di-halotienilo, mono- o di-halofurilo, mono- o di-halobenzotienilo, o mono- o di-halobenzofurilo.

En otra realizacién mas especifica, esta invencién proporciona o contempla un compuesto de férmula I, en donde R4
0 Rs es CHyAry 6 CH,CH2-Arq, en donde Arq es 0-, m- o p-xililo u 0-, m- o p-anisilo.

En ofra realizacion mas especifica, esta invencién proporciona o contempla un compuesto de férmula I, en donde R4
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0 Rs es CH2Ary 6 CH2CH,-Ar4, en donde Arq es m- o p-cianofenilo o m- o p-cianometil fenilo.

En ofra realizacion mas especifica, esta invencién proporciona o contempla un compuesto de férmula I, en donde R4
6 Rs es CH2Arq 6 CH,CH3-Arq, en donde Arq es fenilalquilo C2-Cs.

En otra realizacién mas especifica, esta invencién proporciona o contempla un compuesto de férmula I, en donde R4
6 Rs es CH>Ary 6 CH,CH»-Arq, en donde Arq es 3,5-diclorofenilo o 3,5-difluorofenilo.

En una realizacion mas especifica, esta invencion proporciona un compuesto de formula |, en donde R1 6 Rs es Ary,
(CHReg)wAry, CH2(CHRg)wAr1 6 (CHRg)wCH2Ar¢, en donde Arq es fenilo o piridilo, Rs y R4 son H o alquilo C+-Cs, sin
sustituir o sustituidos con uno o dos grupos seleccionados entre OH, OMe; Ry es CN, CH2CN o halégeno; ges 1; y X
e Y son ambos O.

En una realizacion mas especifica, esta invencion proporciona un compuesto de formula I, en donde R1 6 Rs es Ary,
(CHRG6)wAr1, CH2(CHRg)wAr1 6 (CHRg)wCH2Ar¢, en donde Arq es fenilo o piridilo, R3 y R4 son H o alquilo C4-Cs, sin
sustituir o sustituidos con uno o dos grupos seleccionados entre OH, OMe; Ry es CN, CH2CN o halégeno; ges 1; y X
e Y son ambos O.

En otra realizacion subgenérica, esta invenciéon proporciona un compuesto de féormula I, en donde Rs es Arq,
(CHReg)wAry, CH2(CHReg)wArs 6 (CHRs)wCH2Ar4, en donde Arq es fenilo o piridilo, R1 es F, CHxF, CHF»,, CF3 6 CF2CFs3,
ges1yXeY sonambos O.

En una realizacion mas especifica, esta invencion proporciona un compuesto de formula |, en donde R1 6 Rs es Ary,
(CHRg)wAry, CH2(CHRg)wAr1 6 (CHRg)wCH2Ar4, en donde Arq es fenilo o piridilo, Ry es O-alquilo C1-C¢ 6 C(=0)-
alquilo C4-Cg, qes 1; y X e Y son ambos O.

En una realizacion mas especifica, esta invencion proporciona un compuesto de formula |, en donde R1 6 Rs es Ary,
(CHRg)wAry, CH2(CHRg)wAri 6 (CHRs)wCH2Ary, en donde Arq es fenilo o piridilo, R1 es C(=0)0O-alquilo C4-Cs 6
OC(=0)-alquilo C4-Cg, g es 1; y X e Y son ambos O.

En una realizacion mas especifica, esta invenciéon proporciona un compuesto de férmula |, en donde Rs es Ary,
(CHRg)wAr1, CH2(CHRs)wAr1 6 (CHRs)wCH2Ar1, en donde Ary es fenilo o piridilo, R1 es alquenilo C,-Cg 6 alquinilo Co-
Cs,qes 1;y Xe Y son ambos O.

En una realizacion mas especifica, esta invencion proporciona un compuesto de férmula |, en donde Rs es Ary,
(CHRg)wAr1, CH2(CHRg)wAry 6 (CHRg)wCH2Ar4, en donde Ar4 es fenilo o piridilo, Ry es S-alquilo C1-Cs, ges 1; y Xe Y
son ambos O.

En una realizacion mas especifica, esta invenciéon proporciona un compuesto de férmula |, en donde Rs es Ary,
(CHRg)wAry, CH2(CHRGg)wAr 6 (CHRs)wCH2Ar4, en donde Arq es fenilo o piridilo, Rz y R4 son H o alquilo C4-C3, Ry es
alquilo C4-Cs, qes ceroy X es O.

En una realizacion mas especifica, esta invencion proporciona un compuesto de férmula |, en donde Rs es Ary,
(CHRg)wAr1, CH2(CHRg)wAr 6 (CHRg)wCH2Ar1, en donde Arq es fenilo o piridilo, Rs y R4 son H o alquilo C4-C3, Ry es
alquilo C1+-Cs, qes 1,y Xes O.

En una realizacion mas especifica, esta invenciéon proporciona un compuesto de férmula |, en donde Rs es Ary,
(CHReg)wAr1, CH2(CHRg)wAr1 6 (CHRg)WwCH2Ar1, en donde Arq es fenilo o piridilo, R3 y R4 son H o alquilo C4-C3, Ry es
CN, CH2CN o halégeno,ges 1,Yes Oy X es O.

En otra realizacién, esta invencién proporciona un compuesto de formula I, en donde Rs es Ary, (CHRg)WAr1,
CH2(CHRg)wAr1 6 (CHRg)wCH2Ar4, en donde Arq es tienilo, furilo, benzotienilo o benzofurilo; R3 y R4 son, de forma
independiente, H, metilo o etilo; y Rs es alquilo C1-Cs, 6 (CHRg)w-cicloalquilo-C3-Ce.

En otra realizacion, esta invencion proporciona un compuesto de férmula |, en donde Rs es Ary, (CHRg)wAr1,
CH2(CHRg)wAr1 6 (CHRe)wCH2Ar4, en donde Arq es pirrolilo, imidazolilo, oxazolilo o tiazolilo; Rz y R4 son, de forma
independiente, H, metilo o etilo; y Rs es alquilo C4-Cs, 6 (CHRg)w-cicloalquilo-C;3-Ce.

En otra realizacion, esta invencion proporciona un compuesto de férmula |, en donde Rs es Ary, (CHRg)wAr1,
CH2(CHRg)wAr1 6 (CHRs)wCH2Ar¢, en donde Arq es oxazolilo o isotiazolilo; Rs y R4 son, de forma independiente, H,
metilo o etilo; y Rs es alquilo C1-Csg, 6 (CHRs)w-cicloalquilo-C3-Ce.

En otra realizacion, esta invencion proporciona un compuesto de férmula I, en el que Rs es alquilo C1-Cs, en donde
el grupo alquilo estéa sustituido con uno o dos grupos seleccionados, de manera independiente, entre OH, OMe, OEt,
F, CF3, Clo CN.

En otra realizacion, esta invencion proporciona un compuesto de formula |, en el que Rs es (CHRg)w-cicloalquilo Cs-

Cs, endonde wes 1 6 2y Rs es H o metilo, y en donde el grupo cicloalquilo esta sustituido con Me, OH, OMe, OEt,
F, CF3, Clo CN.
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En una realizacion mas especifica, esta invencion proporciona un compuesto de formula I, en el que Rs es (CHz)w-
cicloalquilo C5-Cg 0 (CH2)w-heterocicloalquilo Cs-Ce.

En otra realizacion, esta invencion proporciona un compuesto de formula I, en el que Rs es CH=CH-cicloalquilo Cs-
Cs 0 CH=CH-heterocicloalquilo C3-Cs, en donde el doble enlace carbono-carbono tiene configuracion E.

En otra realizacion, esta invencion proporciona un compuesto de formula I, en el que Rs es CH=CH-cicloalquilo C3-
Ces 0 CH=CH-heterocicloalquilo C3-Cs, en donde el doble enlace carbono-carbono tiene configuracion Z.

En otra realizacion, esta invencion proporciona un compuesto de formula I, en el que Rs es CH,-CH=CH-cicloalquilo
Cs3-Cg 0 CH2-CH=CH-heterocicloalquilo C3-Cg, en donde el doble enlace carbono-carbono tiene configuracion E.

En otra realizacion, esta invencion proporciona un compuesto de formula |, en el que Rs es CH,-CH=CH-cicloalquilo
C3-Cs 0 CH,-CH=CH-heterocicloalquilo C3-Cs, en donde el doble enlace carbono-carbono tiene configuracion Z.

En otra realizacién, esta invencion proporciona un compuesto de féormula I, en el que Rs es CH=CH-CHa-cicloalquilo
C3-Cs 0 CH=CH-CHz-heterocicloalquilo C3-Cs, en donde el doble enlace carbono-carbono tiene configuracion E.

En otra realizacién, esta invencién proporciona un compuesto de férmula I, en el que Rs es CH=CH-CHa-cicloalquilo
C3-Cs 0 CH=CH-CHa-heterocicloalquilo C3-Cg, en donde el doble enlace carbono-carbono tiene configuracién Z.

En otra realizacién mas especifica, esta invencion proporciona un compuesto de formula |, en el que Rs es (CHRg)w-
cicloalquilo-C3-Cs 0 (CHRs)w-heterocicloalquilo Cs-Ce, en donde el grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo esta
monosustituido.

En ofra realizacion, esta invencion proporciona un compuesto de formula I, en el que Rs es CH=CH-CH>-cicloalquilo-
C3-Cs 0 CH=CH-CHs-heterocicloalquilo C3-Cs, en donde el grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo esta
monosustituido.

En otra realizacion, esta invenciéon proporciona un compuesto de férmula I, en el que Rs es alquilo Cs-Ce.

En otra realizacion, esta invencion proporciona un compuesto de férmula |, en el que g es cero y Rs es alquilo CH-
C4 6 alquilo CH,-Cs.

En otra realizacion, esta invencion proporciona un compuesto de formula I, en el que Rs es alquinilo C,-Ce.
En otra realizacion, esta invencion proporciona un compuesto de formula I, en el que Rs es alquenilo C2-Ce.

En una realizacion mas especifica, esta invencién proporciona un compuesto de formula 1A1, 1A2, IA3, |1A4 o IA5, en
donde X es O, Rz, R’y Rs son H, y q = cero.

En otra realizacién, esta invencién proporciona un compuesto de formula 1B1, 1B2, IB3, IB4 o IB5, en donde X es O,
R2, R’y R3 son H, y q = cero.

En una realizacion mas especifica, esta invencién proporciona un compuesto de férmula 1A1, 1A2, IA3, IA4 o IA5, en
donde X es O, R2 y R’ son H, R3 y R4 son metilo o metoxi, y q = cero.

En otra realizacion, esta invencion proporciona un compuesto de formula 1B1, 1B2, IB3, 1B4 o IB5, en donde X es O,
R2 y R’ son H, R3 y R4 son metilo o metoxi, y q = cero.

En una realizacidon subgenérica mas especifica, esta invenciéon proporciona o contempla un compuesto de
cualquiera de las formulas IB1-IB5, en donde X es O; g = 1; Y es O y Rs es alquilo C1-Cs, CH2-cicloalquilo C3-Ce,
CH=CH-cicloalquilo C3-Cs 6 CH=CH-CH_-cicloalquilo C3-Ce.

En una realizacion subgenérica aun mas preferida, esta invencion proporciona o contempla un compuesto de
cualquiera de las férmulas 1B1-IB5, en donde X es O; g = 1; Y es O y Rs es alquilo C4-Cs, sustituido con metoxi,
metiltio o halégeno.

En una realizacion mas especifica, esta invencién proporciona un compuesto de formula 1A1, I1A2, IA3, |1A4 o IA5, en
donde X es O, Rz y R’ son H, R3 y R4 son metilo o metoxi, Rs es alquilo Cs-Cs, y q = cero.

En otra realizacion, esta invencion proporciona un compuesto de formula 1B1, IB2, IB3, IB4 o IB5, en donde X es O,
Rz y R’ son H, R3 y R4 son metilo o metoxi, Rs es alquilo Cs-Cs, ¥y q = cero.

Descripcién Detallada de la Invencién

Tal como se emplea en la presente memoria, el término heterocicloalquilo denota un resto carbociclico saturado en
el que uno o mas atomos de carbono del anillo es reemplazado por un atomo seleccionado entre O, N y S. Tal como
se usa en la presente memoria, el término heterocicloalquenilo denota un resto carbociclico mono- o poli-insaturado
en el que uno o mas atomos de carbono del anillo es reemplazado por un atomo seleccionado entre O, Ny S. Tal
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como se usa en la presente memoria, el término heteroarilo denota un sistema de anillo aromatico mono- o bi-ciclico
en el que uno o mas atomos de anillo son O, N y/o S.

Ejemplos Proféticos

Los ejemplos mostrados a continuaciéon tienen el objetivo de ilustrar, sin limitar, el abanico de compuestos
5 contemplados en esta invencion.
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Preparacion de compuestos
Preparacion de compuestos como potenciales abridores de canal KCNQ

Seccion |. La preparacion de compuestos de formula VIl se describe en el Esquema 1.

Esquema 1:
Ry O Rs
Z/YKO/\ NaOH )j\)‘L 1) SOCl, zl\ NH; Brp j NNz
L - W 5
W’ R, EoH 2)NaN; W TR B W
! n PCy, i
. -0
\
ReCOCI V 27N N\‘rﬁs E - Me,N
/J[\ “ e ' / Z \) "
CH3CN Br W R =8 Pd{dba)?. t-BuOK,
Vi 2 vil
Tolueno
N
z
i*,lE ¥
\ w
J
Vil
Seccidn Il. La preparacion de compuestos de formula Xl se describe en el Esquema 2.
Esquema 2:
PCy,
H N
)ZL SMe g, cs, cson /]ZI\ = N\;(SR“’* ﬂ: )”H MezN .
B W’ BugNI, DMF B WO S H/ \R. Pd(dba)2, 1-BuOK,
v X Z Vil Tolueno

If:l

Seccion lll. La preparacion de compuestos de formula XIV se describe en el Esquema 3.
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Esquema 3:

Pcy?

|
CH,Cl, Base Br)\W’ O

H R,
NH Xl N__ORs XXy NH
jJT > (RsCO),0 2N . ﬂ ) Me,N
Br W
v

=
H/ \H' Pd(dba)2, -BuOK,
2 v
Tolueno

Ra n
N. _OR
\ EIE
X N W R,
N
7 N
R2 R

XIv

Seccion IV. La preparacion de compuestos de formula XV se describe en el Esquema 4.

Esquema 4:

Rs W H
2y Y
Ry /]\\ | 6 Reactivo de Lawesonn Ry /L |
w R4

X N - X N W R, S
e e

R, Ra R'

Vil XV
Seccion V. La preparacion de compuestos de formula XVI se describe en el Esquema 5.
Esquema 5:

R;; Ha

[f\| N W R, : [’\I N7 SW R,
X

Seccion VI. La preparacion de compuestos de formula XX se describe en el Esquema 6.
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Esquema 6:
PCY2
Xvii H R
NH Ny
7NN gscoc o e I B Me,N
A,z “CH,Cl A AL o /N X
Br” "W 2Ll2 Br w R R Pd{dba)2, {-BuOK,
v XVill XIX Tolueno
H
N

Z’l\n’

[\IJ e

Ejemplos

Ejemplo 1: N-(6-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-2,4-dimetilpiridin-3-il)-3,3-dimetilbutanamida:

Etapa 1. Sintesis de acido 2,4-dimetilnicotinico, 1a

la

Se agité una mezcla de 2,4-dimetilnicotinato de etilo (3,58 g, 20 mmol) y una disoluciéon acuosa de NaOH (10M, 20
mL) en etanol (20 mL) a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla se enfrié a 0°C y se afiadié metanol
(200 mL) seguido de HCI acuoso (10 M) para ajustar el pH a 7. El precipitado resultante (NaCl) se retir6 mediante
filtracion.

El filtrado se concentré hasta dejar aproximadamente 20 mL y se afiadié de nuevo metanol (100 mL) para precipitar
el resto de cloruro sédico. La precipitacion (NaCl) se repitié hasta eliminar todo el NaCl de la disolucion metandlica
de la mezcla de reaccion. La mezcla se concentré hasta sequedad para dar lugar a 1a (3,01 g, 19,9 mmol, 99%).

Etapa 2. Sintesis de 2,4-dimetil-3-aminopiridina, 1b

HzN / \
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Se calent6é una mezcla de 1a (0,98 g, 6,5 mmol) y cloruro de tionilo (5 mL) a 60°C durante 1 hora. La mezcla se
concentré hasta sequedad. A continuacion se disolvioé la mezcla en acetona (10 mL) antes de la adicion de NaN3
(0,65 g, 10 mmol) y agua (5 mL). La disolucion se calenté a 70°C durante 1 hora. Se evaporé la acetona de la
mezcla de reaccion que se lavé con salmuera y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se secé sobre
MgSO., se concentrd y se sometié a cromatografia para dar lugar a 1b (0,585 g, 4,79 mmol, 74%).

Etapa 3. Sintesis de 6-bromo-2,4-dimetil-3-aminopiridina, 1c

HaN / \ Br

N

1c

Se afiadio una disolucién de bromo en diclorometano (0,96 g en 5 mL) a una disolucién de 1b (0,585 g, 4,79 mmol)
en diclorometano (25 mL) a 0°C a lo largo de 5 minutos. La mezcla se calentd hasta temperatura ambiente y se agitd
durante 2 horas. La mezcla se lavé con salmuera, se extrajo con acetato de etilo y se sometié a cromatografia para
dar lugar a 3c (0,364 g, 1,81 mmol, 38%).

Etapa 4. Sintesis de N-(6-bromo-2,4-dimetilpiridin-3-il)-3,3-dimetilbutanamida, 1d

A una mezcla de 1c (0,326 g, 1,81 mmol) y piridina (0,158 mL, 2 mmol) en diclorometano (5 mL) se afiadié cloruro
de terc-butilacetilo (0,242 g, 1,8 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se
lavd con salmuera y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se seco sobre MgSO., se concentr6 y se
sometid a cromatografia para dar lugar a 1d (0,361 g, 1,64 mmol, 91%).

Etapa 5. Sintesis de N-(6-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-2,4-dimetilpiridin-3-il)-3,3-dimetilbutanamida

En un tubo se desgasificé una mezcla de 1d (0,299 g, 1,0 mmol), 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (0,20 g, 1,5 mmol) en
tolueno (10 mL) con wun flujo de nitrbgeno durante 15 minutos. A esta mezcla se afadio
tris(diclorobencilidenacetona)-paladio (0) (0,046 g, 0,05 mmol), 2-diciclohexilfosfino-2’-(N,N’-dimetilamino)-bifenilo
(0,06 g, 0,15 mmol) y terc-butdxido de potasio (0,168 g, 1,5 mmol). El tubo se calentd mediante radiacion
microondas (Biotage Initiator®) durante 2 horas a 100°C. La mezcla de reaccion se enfrid6 hasta temperatura
ambiente, se lavo con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera, se secd sobre
MgSOQy, se concentrd y se sometié a cromatografia para dar lugar al producto del titulo (0,278 g, 0,79 mmol, 79%).
RMN de "H (CDCls, 400 MHz) & 1,14 (s, 9H); 2,19 (s, 3H); 2,27 (s, 2H); 2,35 (s, 3H); 2,93 (t, J = 6,2 Hz, 2H); 3,84 (t,

J =6,2 Hz, 2H); 4,66 (s, 2H); 6,39 (s, 1H); 6,49 (bs, 1H); 7,15-7,19 (m, 4H).

Ejemplo 2: N-(6-(6-fluoro-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-2,4-dimetilpiridin-3-il)-3,3-dimetilbutanamida
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En un tubo se desgasificé una mezcla de 1d (0,65 g, 2,15 mmol), 6-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (0,348 g, 2,6
mmol) en tolueno (15 mL) con un flujo de nitrdgeno durante 15 minutos. A esta mezcla se ahadid
tris(diclorobencilidenacetona)-paladio (0) (0,052 g, 0,055 mmol), 2-diciclohexilfosfino-2’-(N,N’-dimetilamino)-bifenilo
(0,08 g, 0,2 mmol) y terc-butdxido de potasio (0,437 g, 3,9 mmol). El tubo se calenté mediante radiacion microondas
(Biotage Initiator®) durante 6 horas a 100°C. La mezcla de reaccion se enfrid hasta temperatura ambiente, se lavd
con agua y salmuera, se seco sobre MgSOy, se concentré y se sometié a cromatografia para dar lugar al producto
del titulo (0,584 g, 1,58 mmol, 73%). RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 1,14 (s, 9H); 2,19 (s, 3H); 2,27 (s, 2H); 2,35 (s,
3H); 2,91 (t, J = 6,2 Hz, 2H); 3,82 (t, J = 6,2 Hz, 2H); 4,62 (s, 2H); 6,38 (s, 1H); 6,50 (bs, 1H); 6,85-6,92 (m, 2H);
7,09-7,16 (m, 1H).

Ejemplo 3: N-(2,4-dimetil-6-(6-(trifluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-piridin-3-il)-3,3-dimetilbutanamida

En un tubo se desgasifico una mezcla de 1d (0,374 g, 1,25 mmol), 6-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (0,301 g,
1,5 mmol) en tolueno (15 mL) con un flujo de nitrégeno durante 15 minutos. A esta mezcla se afiadio
tris(diclorobencilidenacetona)-paladio (0) (0,037 g, 0,04 mmol), 2-diciclohexilfosfino-2’-(N,N’-dimetilamino)-bifenilo
(0,06 g, 0,15 mmol) y terc-butéxido de potasio (0,336 g, 3,0 mmol). El tubo se calentd mediante radiacion
microondas (Biotage Initiator®) durante 6 horas a 100°C. La mezcla de reaccion se enfrid6 hasta temperatura
ambiente, se lavo con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera, se seco sobre
MgSQ., se concentrd y se sometié a cromatografia para dar lugar al producto del titulo (0,326 g, 0,78 mmol, 63%).
RMN de "H (CDCls, 400 MHz) & 1,14 (s, 9H); 2,19 (s, 3H); 2,27 (s, 2H); 2,35 (s, 3H); 2,91 (t, J = 6,2 Hz, 2H); 3,82 (t,
J =6,2 Hz, 2H); 4,62 (s, 2H); 6,39 (s, 1H); 6,55 (bs, 1H); 6,98 (d, J = 7,2 Hz, 2H); 7,24(s, 1H).

Ejemplo 4: N-(2-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-4,6-dimetoxipirimidin-5-il)-3,3-dimetilbutanamida
\0 y
N
LR
X O
COr
Etapa 1. Sintesis de 2-cloro-4,6-dimetoxi-5-nitropirimidina, 4a

\

N
7/ \
cl NO,
_<N_
0

/

da
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Se afiadié anhidrido triflico (4,25 g, 15 mmol) a una suspensién de nitrato de tetrametilamonio (2,04 g, 15 mmol) en
diclorometano (40 mL) a 0°C a lo largo de 15 minutos. La mezcla se calenté hasta temperatura ambiente y se agité
durante 2 horas y a continuacion se afadioé a la mezcla una disolucién de 2-cloro-4,6-dimetoxipirimidina (1,75 g en
10 mL, 10 mmol) a lo largo de 30 minutos. La mezcla se agité durante 2 dias. La mezcla de reaccién se vertié en un
bafio de hielo, se lavé con una disolucion acuosa de NaHCO3 y se extrajo con diclorometano. A continuacion la capa
organica se lavé con salmuera, se concentré hasta sequedad para dar lugar a 4a (2,13 g, 9,73 mmol, 97%).

Etapa 2. Sintesis de 2-(4,6-dimetoxi-5-nitropirimidin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroixoquinolina, 4b

/N,
N_<N_ ®)
-

4b

Se afiadié 1,8-diazabicilo[5.4.0Jundec-7-eno (0,304 g, 2 mmol) a una mezcla de 4a (0,438 g, 2 mmol) y 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina (0,293 g, 2,2 mmol) en DMF (3 mL) a 0°C a lo largo de 5 minutos. La mezcla se agit6é durante
otros 5 minutos a temperatura ambiente. La mezcla se lavd con salmuera, se extrajo con acetato de etilo y se
sometioé a cromatografia para dar lugar a 4b (0,592 g, 1,87 mmol, 94%).

Etapa 3. Sintesis de 2-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-4,6-dimetoxipirimidin-5-amina, 4c

Q:/\N«N N / NH,

o_——
4c

Se agité una suspension de Nickel Raney® en una disolucion metandlica de 4b (0,57 g en 50 mL, 1,8 mmol) a una
presion de 3,45 bar (50 psi) de atmésfera de hidrogeno durante 12 horas. La mezcla se filtré y el filtrado se
concentrd y se uso para la siguiente etapa sin ninguna purificacién adicional (0,51 g, 1,78 mmol, 99%).

Etapa 4. Sintesis de N-(2-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-4,6-dimetoxipirimidin-5-il)-3,3-dimetilbutanamida, 4d

~
H

LIYS
COy

4d

A una mezcla de 4c (0,219 g, 0,76 mmol) y piridina (0,06 g, 0,76 mmol) en diclorometano (5 mL) se afiadié cloruro
de terc-butilacetilo (0,102 g, 0,76 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se
lavé con salmuera y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se secé sobre MgSQO,, se concentré y se
sometid a cromatografia para dar lugar al compuesto del titulo (0,262 g, 0,73 mmol, 96%). RMN de 'H (CDCls, 400
MHz) 6 1,10 (s, 9H); 2,20 (s, 2H); 2,90 (t, J = 5,8 Hz, 2H); 3,92 (s, 6H); 4,01 (t, J = 5,8 Hz, 2H); 4,87 (s, 2H); 6,14 (s,
1H); 7,15-7,19 (m, 4H).

Ejemplo 5: N-(4,6-dimetoxi-2-(6-(trifluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)pirimidin-5-il)-3,3-dimetilbutanamida
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Etapa 2. Sintesis de 2-(4,6-dimetoxi-5-nitropirimidin-2-il)-6-(trifluorometil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, 5b

Etapa 1. Ver ejemplo 4.

o

O
FaC N==
N—<\N / —NO,
O

S—

5b

Se afiadié 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (0,669 g, 4,4 mmol) a una mezcla de 4a (0,438 g, 2 mmol) e
hidrocloruro de 6-(trifluorometil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (0,487 g, 2,05 mmol) en DMF (5 mL) a 0°C a lo largo
de 5 minutos. La mezcla se agité durante otros 5 minutos a temperatura ambiente. La mezcla se lavé con salmuera,
se extrajo con acetato de etilo y se sometié a cromatografia para dar lugar a 5b (0,76 g, 1,98 mmol, 99%).

Etapa 3. Sintesis de 4,6-dimetoxi-3-(6-(trifluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)pirimidin-5-amina, 5c

F ()i
F N===
1/
O.._
5¢

Se agité una suspension de Nickel Raney® en una disolucién metandlica de 5b (0,76 g en 50 mL, 1,98 mmol) a una
presion de 3,45 bar (50 psi) de atmodsfera de hidrégeno durante 12 horas. La mezcla se filtré y el filtrado se
concentrd y se uso para la siguiente etapa sin ninguna purificacion adicional (0,69 g, 1,96 mmol, 99%).

Etapa 4. Sintesis de N-(4,6-dimetoxi-2-(6-(trifluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)pirimidin-5-il)-3,3-dimetil-
butanamida

A una mezcla de 5c¢ (0,69 g, 1,96 mmol) y piridina (0,156 g, 2,0 mmol) en diclorometano (20 mL) se afiadié cloruro
de terc-butilacetilo (0,269 g, 2,0 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se
lavd con salmuera y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se seco sobre MgSO,, se concentro y se
sometié a cromatografia para dar lugar al compuesto del titulo (0,657 g, 1,45 mmol, 72%). RMN de 'H (CDCls, 400
MHz) & 1,10 (s, 9H); 2,20 (s, “H); 2,95 (t, J = 5,8 Hz, 2H); 3,92 (s, 6H); 4,04 (t, J = 5,8 Hz, 2H); 4,92 (s, 2H); 6,18 (s,
1H); 7,29 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,42 (s, 1H); 7,44 (d, J = 7,8 Hz, 1H).

Ejemplo 6: N-(2-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-4,6-dimetilpirimidin-5-il)-3,3-dimetilbutanamida

H
N N
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Etapa 1. Sintesis de 2-hidroxi-4,6-dimetilpirimidin-5-carboxilato de etilo, 6a

HO. N
D
”\{;E"/U\/
o

6a

Se calenté una mezcla de diacetoacetato de etilo (17,22 g, 100 mmol), urea (9,61 g, 160 mmol) y HCI (10 M, 4 mL)
en etanol (400 mL) hasta 90°C durante 12 horas. La mezcla se concentré hasta quedarse en 200 mL y a
continuacion se enfrié a -20°C para permitir la precipitacion. La mezcla se filtr6 a temperatura ambiente para obtener
6a en forma de granulado sdlido (5,32 g, 2,71 mmol, 27%).

Etapa 2. Sintesis de 2-cloro-4,6-dimetilpirimidin-5-carboxilato de etilo, 6b

N / D\/

6b

Se afiadié oxicloruro de fésforo (2,8 mL, 30 mmol) a una mezcla de 6a (1,47 g, 7,5 mmol), cloruro de
benciltrietilamonio (1,71 g, 7,5 mmol) y N,N-dimetilanilina (1,82 g, 15 mmol) en acetonitrilo (30 mL). La mezcla se
sometio a reflujo durante 5 horas. La mezcla se vertié en agua con hielo y se neutralizé con NaHCOs. La disolucion
se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera, se secé sobre MgSO4, se concentro y se
sometioé a cromatografia para obtener 6b (1,02 g, 4,75 mmol, 63%).

Etapa 3. Sintesis de 2-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-4,6-dimetilpirimidin-5-carboxilato de etilo, 6¢

P ta®a

6c

Se afiadioé 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (1,086 g, 7,15 mmol) a una mezcla de 6b (1,02 g, 4,75 mmol) y
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (0,95 g, 7,13 mmol) en DMSO (5 mL) a 0°C a lo largo de 5 minutos. La mezcla se agité
durante otros 5 minutos adicionales a temperatura ambiente. La mezcla se lavo con salmuera, se extrajo con acetato
de etilo y se sometid a cromatografia para dar lugar a 6¢ (1,43 g, 4,5 mmol, 95%).

Etapa 4. Sintesis de acido 2-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-4,6-dimetilpirimidina-5-carboxilico, 6d

O

6d

Se sometioé una mezcla de 6¢ (1,43 g, 4,5 mmol) y una disoluciéon acuosa de NaOH (10 M, 20 mL) en etanol (20 mL)

32



10

15

20

25

ES 2392774 T3

durante 6 horas. A la mezcla se afiadieron 100 mL de agua y a continuacién la mezcla se lavé con diclorometano
(100 mL). La fase acuosa se neutralizdé con acido clorhidrico a pH=6. El producto se precipité a pH=6. Tras la
filtracion se obtuvo 6d en forma de polvo blanco (1,10 g, 3,88 mmol, 86%).

Etapa 5. Sintesis de 2-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-4,6-dimetilpirimidin-5-amina, 6e

Lo

6e

Se afiadié 9d (0,8 g, 2,82 mmol) a cloruro de tionilo frio (-20°C) (5 mL). La mezcla se calenté hasta 70°C durante 1
hora. El exceso de cloruro de tionilo fue evaporado. El residuo se disolvio en THF (3 mL) y acetona (3 mL) y a
continuacién se afiadié a la mezcla azide de trimetilsililo (0,55 mL, 4,25 mmol). La mezcla se calenté hasta 70°C
durante 2 horas. El medio de reaccién se lavé con salmuera, se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
seco sobre MgSOy, se concentrd y se sometié a cromatografia para dar lugar a 6e (0,028 g, 0,11 mmol, 4%).

Etapa 6. Sintesis de N-(2-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-4,6-dimetilpirimidin-5-il)-N-(3,3-dimetilbutanoil)-3,3-dimetil-

butanamida, 6f

of

A una mezcla de 6e (0,028 g, 0,11 mmol) y piridina (0,03 g, 0,4 mmol) en diclorometano (2 mL) se le afiadio cloruro
de terc-butilacetilo (0,053 g, 0,4 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 horas. La mezcla se
lavd con salmuera y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se seco sobre MgSO., se concentr6 y se
sometié en cromatografia para producir 6f (0,031 g, 0,07 mmol, 63%).

Etapa 7. Sintesis de N-(2-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-4,6-dimetilpirimidin-5-il)-3,3-dimetilbutanamida.

Se afadié una disoluciéon de hidroxido de amonio (30%, 1 mL) a una disoluciéon de 6f (0,031 g, 0,07 mmol) en
metanol (1 mL) y se agité durante 20 horas. La mezcla se lavé con salmuera y se extrajo con acetato de etilo. La

capa organica se seco sobre MgSQ4, se concentrd y se sometié a cromatografia para producir el compuesto del
titulo (0,019 g, 0,054 mmol, 77%).

RMN de "H (CDCls, 400 MHz) & 1,11 (s, 9H); 2,23 (s, 2H); 2,30 (s, 6H); 2,91 (t, J = 6,0 Hz, 2H); 4,04 (t, J = 6,0 Hz,
2H); 4,89 (s, 2H); 6,68 (s, 1H); 7,17 (dd, J = 7,8, 3,4 Hz, 4H).

Ejemplo 7: N-(6-(6-fluoro-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-2,4-dimetilpiridin-3-il)-2-(2-metoxietoxi)-acetamida.
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Etapa 1. Sintesis de N-(6-bromo-2,4-dimetilpiridin-3-il)-2-(2-metoxietoxi)-acetamida, 7d

H
N O
(@)
\Icl/\

7d

A una mezcla de 1c (0,5114 g, 2,54 mmol) y piridina (0,22 mL, 2,78 mmol) en diclorometano (5 mL) se le afadié
cloruro de 2-(2-metoxietoxi)-acetilo (0,425 g, 2,78 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante una
noche. La mezcla se lavd con salmuera y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se sec6 sobre MgSQ., se
concentrd y se sometié a cromatografia para producir 7d (0,72 g, 2,27 mmol, 90%).

—
Br N

Etapa 2. N-(6-(6-fluoro-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-2,4-dimetilpiridin-3-il)-2-(2-metoxietoxi)-acetamida

=
o
Isen
r.‘

En un tubo se desgasificé una mezcla de 7d (0,245 g, 0,77 mmol), 6-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (0,1876 g,
1,0 mmol) en tolueno (5 mL) con un flujo de nitrogeno durante 15 minutos. A esta mezcla se afiadio
tris(diclorobencilidenacetona)paladio (0) (0,025 g, 0,027 mmol), 2-diciclohexilfosfino-2’-(N,N-dimetilamino)-bifenilo
(0,04 g, 0,1 mmol) y terc-butdxido de potasio (0,336 g, 3,0 mmol). El tubo se calentdé con radiaciones microondas
(Biotage Initiator®) durante 6 horas a 100°C. La mezcla de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente, se lavd
con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera, se seco sobre MgSQOy, se
concentro y se sometié a cromatografia para dar lugar al compuesto del titulo (0,259 g, 0,668 mmol, 87%). RMN de

H (CDCls, 400 MHz) 6 2,19 (s, 3H); 2,36 (s, 3H); 2,92 (t, J = 5,7 Hz, 2H); 3,40 (s, 3H); 3,62 (dd, J = 4,3, 2,2 Hz, 2H);
3,80-3,84 (m, 4H); 4,19 (s, 2H); 4,64 (s, 2H); 6,40 (s, 1H); 6,85-6,91 (m, 2H); 7,14 (dd, J = 7,9, 7,9 Hz, 1H); 8,21 (bs,
1H).

H
N O
(]
r\

Ejemplo 8: N-(2,4-dimetil-6-(6-trifluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-piridin-3-il)-2-(2-metoxietoxi)-acetamida

JoN<cann

En un tubo se desgasific6 una mezcla de 7d (0,2 g, 0,6 mmol), 6-trifluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (0,209 g,
0,88 mmol) en tolueno (5 mL) con un flujo de nitrégeno durante 15 minutos. A esta mezcla se afadio
tris(diclorobencilidenacetona)paladio (0) (0,025 g, 0,027 mmol), 2-diciclohexilfosfino-2’-(N,N-dimetilamino)-bifenilo
(0,04 g, 0,1 mmol) y terc-butoxido de potasio (0,224 g, 2,0 mmol). El tubo se calenté con radiaciones microondas
(Biotage Initiator®) durante 6 horas a 100°C. La mezcla de reaccion se enfrid hasta temperatura ambiente, se lavd
con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera, se secd sobre MgSQsy, se
concentrd y se sometié a cromatografia para dar lugar al compuesto del titulo (0,262 g, 0,6 mmol, 95%). RMN de H
(CDCls, 400 MHz) & 2,18 (s, 3H); 2,35 (s, 3H); 2,96 (t, J = 5,5 Hz, 2H); 3,37 (s, 3H); 3,62 (dd, J = 3,8, 1,6 Hz, 2H);
3,78-3,84 (m, 4H); 4,17 (s, 2H); 4,71 (s, 2H); 6,41 (s, 1H); 7,27 (d, J = 7,7 Hz, 1H); 7,40 (s, 1h); 7,41 (d, J = 8,4 Hz,
1H); 8,25 (bs, 1H).

F3C

Ejemplo 9: N-(2,4-dimetil-6-(7-(trifluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-piridin-3-il)-3,3-dimetilbutanamida
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Se afadioé bis(dibencilidenacetona)-paladio (4 mg, 0,069 mmol) y (2'-diciclohexilfosfanil-bifenil-2-il)-dimetilamina (6,5
mg, 0,014 mmol) a tolueno seco (1 mL purgado con argon) y se agité durante 15 minutos en atmdsfera de argén. Se
afadié entonces terc-butdxido de potasio (34 mg, 0,3 mmol), 1d (50 mg, 0,17 mmol) y 3-(trifluorometil)-5,6,7,8-
tetrahidro-1,6-naftiridina (28 mg, 0,14 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 80°C durante la noche. A
continuacion se enfrid la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente, se concentr6 y se purifico mediante
biotage (75% de acetato de etilo:hexanos) para producir el compuesto del titulo en forma sélida. RMN de H (DMSO-
ds, 400 MHz) & 1,03 (s, 9H); 2,09 (s, 3H); 2,15 (s, 2H); 2,21 (s, 3H); 3,03 (t, J = 4 Hz, 2H); 3,92 (t, J = 4 Hz, 2H); 4,79
(s, 2H); 6,68 (s, 1H); 8,12 (s, 1H); 8,75 (s, 1H); 9,02 (s, 1H).

Ejemplo 10: N-(6-(7,8-dihidropirido[4,3-d]-pirimidin-6(5H)-il)-2,4-dimetilpiridin-3-il)-3,3-dimetilbutanamida

N’*l N™ °N
‘*‘N

Se afadié bis(dibencilidenacetona)-paladio (5 mg, 0,09 mmol) y (2’-diciclohexilfosfanil-bifenil-2-il)-dimetilamina (9
mg, 0,018 mmol) a tolueno seco (1 mL purgado con argon) y se agité durante 15 minutos en atmoésfera de argén. Se
afadié entonces terc-butdxido de potasio (46 mg, 0,41 mmol), 1d (66 mg, 0,22 mmol) y 5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-
d]-pirimidina (25 mg, 0,19 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 80°C durante la noche. A continuacién se enfrid
la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente, se concentré y se purifico mediante biotage (75% de acetato de
etilo:hexanos) para producir el compuesto del titulo en forma sélida. RMN de H (CDCl3, 400 MHz) & 1,15 (s, 9H);
2,21 (s, 3H); 2,28 (s, 2H); 2,36 (s, 3H); 3,06 (t, J = 4 Hz, 2H); 3,92 (t, J = 4 Hz, 2H); 4,73 (s, 2H); 6,48 (s, 1H); 6,55 (s,
1H); 8,55 (s, 1H); 9,01 (s, 1H).

Ejemplo 12: N-(2,4-dimetil-6-(2-trifluorometil)-7,8-dihidropirido[4,3-d]-pirimidin-6(5H)-il)-piridin-3-il)-3,3-dimetil-
butanamida

N7 |
r'-'ac)*N

Se afadioé bis(dibencilidenacetona)-paladio (4 mg, 0,07 mmol) y (2’-diciclohexilfosfanil-bifenil-2-il)-dimetilamina (6,5
mg, 0,014 mmol) a tolueno seco (1 mL purgado con argdn) y se agité durante 15 minutos en atmdsfera de argén. Se
afadio entonces terc-butdxido de potasio (34 mg, 0,31 mmol), 1d (50 mg, 0,18 mmol) y 2-(trifluorometil)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]-pirimidina (28 mg, 0,14 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 80°C durante la noche. A
continuaciéon se enfrié la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente, se concentré y se purific6 mediante
biotage (75% de acetato de etilo:hexanos) para producir el compuesto del titulo en forma sélida. RMN de H (CDCl3,
400 MHz) & 1,14 (s, 9H); 2,21 (s, 3H); 2,28 (s, 2H); 2,36 (s, 3H); 3,17 (t, J = 4 Hz, 2H); 3,92 (t, J = 4 Hz, 2H); 4,83 (s,
2H); 6,51 (s, 1H); 8,70 (s, 1H).

Resultados Bioldgicos

Los compuestos de la formula de esta invencion fueron evaluados como moduladores del canal de potasio a través
de la medicion de la liberacién de rubidio en el siguiente ensayo.

Métodos: se cultivaron células PC-12 a 37°C y con un 5% de CO; en medio DMEM/F12 suplementado con un 10%
de suero de caballo, un 5% de suero bovino fetal, glutamina 2 mM, 100 U/mL de penicilina y 100 U/mL de
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estreptomicina. Se llevaron a placa en microplacas de cultivo de células de 96 pocillos recubiertas con poli-D-lisina
con una densidad de 40.000 células/pocillo, y se diferenciaron con 100 ng/mL de NGF-7s durante 2-5 dias. Para el
ensayo, se aspird el medio y las células fueron lavadas una vez con 0,2 mL de tampén de lavado (Hepes 25 mM, pH
7,4, NaCl 150 mM, MgCl, 1 mM, NaH2PO4 0,8 mM, CaCl, 2 mM). A continuacion las células fueron cargadas con 0,2
mL de tampén de carga de Rb" (tampén de lavado mas RbCl 5,4 mM, glucosa 5 mM) y se incubaron a 37°C durante
2 h. Las células unidas fueron lavadas rapidamente tres veces con tampon (el mismo que el tampdon de carga de
Rb*, pero que contiene KCI 5,4 mM en lugar de RbCl) pare eliminar el Rb* extracelular. Inmediatamente después del
lavado, se afiadio a las células 0,2 mL de tampdn de despolarizacion (tampén de lavado mas KCI 15 mM) con o sin
compuestos para activar el eflujo de canales de i6n potasio. Tras una incubaciéon de 10 minutos a temperatura
ambiente, el sobrenadante fue retirado con cuidado y recolectado. Las células fueron lisadas mediante la adiciéon de
0,2 mL de tampodn de lisis (tampon de despolarizacion mas 0,1% de Triton X-100) y los lisatos celulares también
fueron recolectados. Si las muestras recolectadas no eran analizadas inmediatamente para determinar el contenido
de Rb" mediante espectroscopia de absorcion atémica (ver mas adelante), eran almacenadas a 4°C sin que se
produjera ninguin efecto negativo en el analisis posterior de Rb".

La concentracion de Rb* en los sobrenadantes (Rb*sqb) ¥ en los lisatos celulares (Rb*.is) se cuantificé usando un
espectrébmetro de absorcion atomica de llama ICR8000 (Aurora Biomed Inc., Vancouver, B.C.) en las condiciones
definidas por el fabricante. Las muestras de 0,05 mL fueron procesadas automaticamente a partir de placas de
microtitulacion mediante dilucién con un volumen igual de tampén de analisis de muestra de Rb* y de inyeccién en
una llama de aire-acetileno. La cantidad de Rb" en la muestra se midié6 mediante absorcién a 780 nm usando una
lampara de catodo hueco como fuente de luz y un detector PMT. Se generd una curva de calibrado que cubre el
intervalo de 0-5 mg/L de Rb* en el tampdn de andlisis de muestra para cada conjunto de placas. El porcentaje de
eflujo de Rb" (F) se defini6 a través de F = [Rb"sob / (Rb*sop + Rb'Lis)] X 100%.

El efecto (E) de un compuesto se definié mediante: E = [(Fc-Fb) / (Fs-Fp)] X 100%, en donde F. es el eflujo en
presencia del compuestos en el tampdn de despolarizacion, F, es el eflujo en el tampdn basal, y Fs es el eflujo en el
tampon de despolarizacién, y F. es el eflujo en presencia de compuesto en el tampdn de despolarizacion. Se
represento la relacion del efecto (E) y la concentracion de compuesto para calcular un valor ECsg, la concentracion
de un compuesto para obtener un 50% del eflujo de Rb* méaximo. Los resultados se muestran a continuacion.
Leyenda: A: EC50 = 1 nM — 50 nM; B: EC50 = 50 nM — 100 nM; C: EC50 = 100 — 200 nM.
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TABLA 1

ACTIVIDADES DE EJEMPLOS DE COMPUESTOS

COMPUESTO ACTIVIDAD

H
/|NW
. A
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REIVINDICACIONES
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1.- Un compuesto de férmula |

en donde al menos unode Wy Z es N;

en donde el resto mostrado a continuacion es uno de los Grupos A 6 B

Rl
R‘l
N
R, ~
A
1 /R‘
Ri~
Ry~ Al 1
2 5 ~

en donde Ar es un grupo aromatico de anillo de seis miembros 1,2-fusionado, que porta sustituyentes Ry y R, como
se definen mas adelante, y que contiene cero o un atomos de nitrégeno en el anillo;

1 0
R‘I\A I\I/R
R J
2
2\

en donde Ar es un grupo aromatico de anillo de seis miembros 1,2-fusionado, que porta sustituyentes Ry y R» como
se definen mas adelante, y que contiene cero o un atomos de nitrégeno en el anillo;

B

en donde R1 y Ry son, de forma independiente, H, CN, halégeno, CH,CH, OH, NO,, CHyF, CHF,, CF3, CF,CFs3,
alquilo C4-Cs, C(=0)-alquilo C4-Cs, NH-alquilo C1-Cs, NHC(=0)-alquilo C4-Cs, C(=O)N(CHs)2, C(=O)N(Et)2, C(=O)NH-
alquilo C4-Cs, C(=0)0-alquilo C4-Cs, OC(=0)-alquilo C4-Cs, O-alquilo C4-Cg, S-alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Ce,
(CH2)m-cicloalquilo C3-Cg, cicloalquenilo C3-Cs, (CH2)m-cicloalquenilo Cs-Cs, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cs, Ary,
(CH2)mAr4, fenilo, piridilo, pirrolilo, (CHz)m-imidazolilo, (CH2)m-piracilo, furilo, tienilo, (CHz)m-oxazolilo, (CHz2)m-
isoxazolilo, (CHz)m-tiazolilo, (CH2)m-isotiazolilo, (CH2)m-fenilo, (CH2)m-pirrolilo, (CH2)m-piridilo o (CH2)m-pirimidilo, en
donde dichos grupos cicloalquilo y cicloalquenilo contienen opcionalmente uno o mas heterodtomos seleccionados
de forma independiente entre O, Ny S, y en donde los grupos alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alquenilo, alquinilo,
imidazolilo, piracilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, fenilo, pirrolilo, piridilo o pirimidilo estan sustituidos
opcionalmente con uno o dos grupos seleccionados, de forma independiente, entre OH, halégeno, ciano, metilo, etilo
o trifluorometilo, en donde m es cero, 1 6 2; 6 Ry y R junto con los atomos de carbono del anillo a los que estan
unidos forman un anillo fusionado de 5 6 6 miembros, en donde el anillo puede ser saturado, insaturado o aromatico,
que opcionalmente contiene uno o dos heteroatomos seleccionados de forma independiente entre O, Ny S, y que
esta sustituido opcionalmente con halégeno, CF3; o alquilo C4-C3; R’ es H, halégeno, CF3 o alquilo C4-C3; R3 y Rs
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son, de forma independiente, H, CN, halégeno, CF3;, OCF3, O-alquilo C4-C3 o alquilo C4-Cs, estando dichos grupos
alquilo C4-C3 y dichos grupos alquilo C¢-Cs sustituidos opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados, de
forma independiente, entre OH, halégeno, alquilo C4-C3, O-alquilo C+-C3 o trifluorometilo; X=06 S; Yes 06 S; q =1
6 0; Rs es alquilo C4-Cs, (CHRe)w-cicloalquilo C3-Cs, (CHRs)w-CHaz-cicloquilo C3-Cs, CH2(CHRg)w-cicloalquilo C3-Ce,
CRes=CH-cicloalquilo C3-Cs, CH=CRgs-cicloalquilo C3-Cs, (CHRg)w-cicloalquenilo Cs-Cg, CH2(CHRg)w-cicloalquenilo Cs-
Cs, alquenilo C,-Ce, alquinilo C2-Cg, Ary, (CHRg)wAr1, CH2(CHRg)wAr1 6 (CHRg)wCH2Ar1, en donde w = 0 — 3, Ars es
un grupo aromatico mono o biciclico de 5 a 10 miembros, que contiene opcionalmente de 1 a 4 heterodtomos en el
anillo seleccionados de forma independiente entre N, O y S; Re es hidrégeno o alquilo C¢-C3; en donde todos los
grupos cicloalquilo y cicloalquenilo contienen opcionalmente uno o mas heteroatomos de anillo seleccionados de
forma independiente entre N, O y S; en donde todos los grupos alquilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, alquinilo, arilo y heteroarilo en R4, Rz, R3, R4, Rs, Rs 6 Arqy estan sustituidos
opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo C4-C3, halégeno, OH,
OMe, SMe, CN, CHyF vy trifluorometilo; en donde, adicionalmente, todos los grupos cicloalquilo y heterocicloalquilo
estan sustituidos opcionalmente con un doble enlace carbono-carbono exociclico o un grupo carbonilo; y en donde,
adicionalmente, los grupos alquenilo y alquinilo también estan sustituidos opcionalmente con fenilo o cicloalquilo Cs-
Ce, Y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2.- El compuesto de la reivindicacién 1, en donde el grupo

Rl
R1
N
R, ~
Es
LA
R
1\Ar W
R, N
2 2 ~

3.- El compuesto de la reivindicacién 2, que es un compuesto de férmula 1A-1

2

Rz

R R; W)IN\[((Y)QNRS
F

IA1

4.- El compuesto de la reivindicacion 3, que es un compuesto de férmula IA-1a 6 1A-1b:

RS H R3 H
N R <
KLY L™
R| e} Ry o)
ﬂ\\ ,rf 27 R, l\‘\ jl ™
P s Z >
Rz/ R Rz/ R
IA-1a IA-1b

5.- El compuesto de la reivindicacién 2, que es un compuesto de formula 1A2, IA3, 1A4 6 IAS5:
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1A2 1A3
w? | NT(Y)q--Rs R\ R'\ I | NT(Y)uns
4

Rs R
1A4 IAS
6.- El compuesto de la reivindicacion 5, en donde Xes O, YesOyqes06 1.

5 7.- El compuesto de la reivindicaciéon 4 6 6, en el que R; y R4 son, de forma independiente, H, halégeno, metilo,
metoxi o trifluorometilo.

8.- El compuesto de la reivindicacién 7, en el que R’ y R, son, de forma independiente, H, halégeno, metilo o
trifluorometilo.

9.- El compuesto de la reivindicacion 8, en el que Rs es alquilo C3-Cs 0 CHz-cicloalquilo C3-Cs y en donde Rs esta
10 sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi o metoxi.

10.-El compuesto de la reivindicacion 9, en el que R1 es H, F, metilo o trifluorometilo.
11.-El compuesto de la reivindicacion 10, en el que tanto W como Z son N.
12.-El compuesto de la reivindicacion 10, en el que unode Wy Z es Ny el otro es C.

13.-El compuesto de la reivindicaciéon 11 o la reivindicacion 12, en el que R3 y R4 son, de forma independiente, H,
15 metilo o metoxi.

14.-Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de féormula | de acuerdo con la reivindicacion 1
con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

15.-Un compuesto de formula | de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal o éster del mismo, para prevenir o tratar
una enfermedad o trastorno que se ve afectado por las actividades de los canales de potasio.

20 16.-Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que tiene la férmula estructural:

H H
UK 1K
\I O =z \l (@)
N’I N™ "N i| N°ON

N

N F,C N
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