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DESCRIPCION
Derivados de cianuro de azol-metilideno y su uso como moduladores de proteina cinasas

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de cianuro de azol-metilideno y a sus tautémeros, asi como a
composiciones farmacéuticas que contienen tales derivados azélicos. En particular, la presente invencion se refiere
a la modulacion, especialmente a la inhibicién, de la ruta de la proteina cinasa usando los derivados de cianuro de
azol-metilideno de la presente invencién. Las proteina cinasas preferidas son la cinasa c-Jun N-terminal (JNK, por
sus siglas en inglés) y la glucdgeno sintasa cinasa 3 (GSKS3, por sus siglas en inglés). Los compuestos de la presen-
te invencion son especialmente Utiles en el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas, trastornos neurona-
les, enfermedades inflamatorias, enfermedades cardiovasculares, cancer o trastornos metabdélicos mediados por
resistencia a la insulina o hiperglucemia, que comprende diabetes de tipo | y/o Il, tolerancia inadecuada a la glucosa,
resistencia a la insulina, obesidad, sindrome del ovario poliquistico (SOP). La presente invencion se refiere asimismo
a métodos para la preparacion de los nuevos derivados de cianuro de azol-metilideno.

Antecedentes de la invencién

En los ultimos veinte afios, la sefializacion celular se ha convertido en un importante tema de investigacion en la
biologia y la medicina. Se estan esclareciendo cada vez mas las complejas rutas y los componentes proteicos de la
transduccién de sefiales. En los dltimos 15 afios se han identificado las proteina cinasas, como las proteina tirosina
cinasas, como elementos clave de la regulacién celular. Estan implicadas en la fisiologia y patologia de los sistemas
inmunitario, endocrino y nervioso y se piensa que son importantes en el desarrollo de muchos canceres. Asi, sirven
de dianas farmacolégicas para muchas enfermedades diferentes. Los miembros de la familia de las proteina cinasas
incluyen, por ejemplo, la cinasa c-Jun N-terminal o la glucégeno sintasa cinasa 3 (GSK3).

La cinasa c-Jun N-terminal (JNK) es un miembro de la familia de las MAP cinasas que incluye las cinasas reguladas
por sefales extracelulares (ERK, por sus siglas en inglés) y las cinasas p38. Es una serina/treonina cinasa que fos-
forila c-Jun, un componente de la proteina activadora 1 (AP-1) de factores de transcripcion. La AP-1 regula la trans-
cripcion de varios genes, que incluyen enzimas inflamatorias (COX-2), metaloproteinasas de la matriz (MMP-3),
citocinas (TNF), factores de crecimiento (VEGF) e inmunoglobulinas. En los seres humanos se han identificado tres
isoformas de la JNK, JNK-1, -2 y -3, que parecen mediar acontecimientos de fosforilacion criticos implicados en la
regulacion de la apoptosis y la respuesta inmunitaria.

En una publicacion de Xie X y col. (Structure 6 (8), pag. 983-991 (1998)) se ha sugerido que la activacién de las
rutas de transduccion de sefiales activadas por estrés son necesarias para la apoptosis neuronal inducida por la
retirada de NGF en células PC-12 y neuronas simpaticas del ganglio cervical superior (GCS) de ratas. La inhibicion
de cinasas especificas, en concreto, de la MAP cinasa cinasa 3 (MKK3) y la MAP cinasa cinasa 4 (MKK4) o ¢c-Jun
(parte de la cascada de la MKK4), puede ser suficiente para bloquear la apoptosis (véase también Kumagae Y y col.
en Brain Res. 67(1), 10-17 (1999) y Yang DD y col. en Nature 389, pag. 865-870 (1997)).

Se ha publicado que la ruta de sefializacion de la JINK esta implicada en la proliferacion celular y podria desempefiar
un papel importante en las enfermedades autoinmunes (Yang y col., Immunity 9, 575-585 (1998), Sabapathy y col.,
Current Biology 3, 116-125 (1999)) que estan mediadas por la activacion y proliferacion de linfocitos T.

Uno de los primeros compuestos descubiertos que inhibe la ruta de la INK es CEP-1347, de Cephalon, que ha re-
sultado ser neuroprotector en una serie de modelos in vivo de enfermedades neurodegenerativas. En la bibliografia
de patentes se han publicado varios compuestos que inhiben las JNK. Hoffman-La Roche ha reivindicado 4-
heteroaril, 4-arilindolinonas e indolinonas ciclicas (documentos WO 0035921, WO 0035909 y WO 0035906). Vertex
Pharmaceuticals ha descrito derivados de oxima como inhibidores de la JNK3 (documento WO 0064872). Applied
Research Systems ha descrito derivados de benzazol (documento EP 1110957) como inhibidores de la JNK.

La glucdgeno sintasa cinasa 3 (GSK3) es una serina/treonina cinasa de la cual se han identificado dos isoformas, a
y B (Woodgett y col. Trends Biochem. Sci., 16, pag. 177-81 (1991)). Ambas isoformas de la GSK3 son constitutiva-
mente activas en las células en reposo. La GSK3 fue identificada originalmente como una cinasa que inhibe la glu-
cogeno sintasa por fosforilacién directa. La GSK3 se inactiva tras la activacion por insulina, permitiendo de este
modo la activacion de la glucogeno sintasa y, posiblemente, de otros acontecimientos dependientes de insulina,
tales como el transporte de glucosa. Posteriormente, se ha demostrado que la actividad GSK3 también es inactivada
por otros factores de crecimiento que, como la insulina, sefializan a través de tirosina cinasas receptoras (RTK, por
sus siglas en inglés). Ejemplos de tales moléculas de sefializacién incluyen el IGF-1 y el EGF (Saito y col. Biochem.
J., 303, pag. 27-31 (1994), Welsh y col., Biochem. J., 294 pag .625-29 (1993) y Cross y col., Biochem. J., 303, pag.
21-26 (1994)). La actividad de la GSK3 beta es regulada por la fosforilacién de serina (inhibidora) y tirosina (estimu-
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ladora), la formacion de un complejo proteico y su localizacion intracelular. La GSK3 beta fosforila y, de este modo,
regula las funciones de muchas proteinas metabdlicas, sefializadoras y estructurales (Carol Grimes, Richard Jope,
Prog. Neurobiol. 65(4) pag. 391-426 (2001)). Entre las proteinas sefializadoras reguladas por la GSK3 beta hay que
destacar los muchos factores de transcripcion, que incluyen la proteina activadora-1, Myc, beta-catenina, la proteina
de unién al potenciador CCAAT y NFkappaB.

Los agentes que inhiben la actividad GSK3 son Utiles en el tratamiento de los trastornos mediados por la actividad
GSK3. Ademas, la inhibicion de la GSK3 imita la activacion de las rutas de sefializacion de los factores de crecimien-
to y, en consecuencia, los inhibidores de la GSK3 son utiles en el tratamiento de enfermedades en las que tales
rutas son insuficientemente activas. Mas adelante se describen ejemplos de enfermedades que se pueden tratar con
inhibidores de la GSK3, tales como diabetes, enfermedades neurodegenerativas (por ejemplo, la enfermedad de
Alzheimer), enfermedades inflamatorias, isquemia y cancer.

En la bibliografia de patentes se han descrito ya varios inhibidores de la GSK3 (documento WO 02/20495, Chiron
Corporation; documento WO 02/10141, Pfizer Products Inc.; documento WO 02/22608, Vertex Pharmaceuticals Inc.).

La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica grave que se define por la presencia de niveles quimicamente
elevados de glucosa en sangre (hiperglucemia). El término diabetes mellitus abarca varios estados hiperglucémicos
diferentes. Estos estados incluyen la diabetes de tipo 1 (diabetes mellitus dependiente de insulina, o DMDI) y de tipo
2 (diabetes mellitus no dependiente de insulina, o DMNDI). La hiperglucemia presente en los individuos con diabetes
de tipo 1 esta asociada a niveles deficientes, reducidos o inexistentes de insulina que son insuficientes para mante-
ner los niveles de glucosa en sangre dentro de los margenes fisiol6gicos. La diabetes de tipo 1 se trata convencio-
nalmente con la administracion de dosis de reemplazo de insulina, generalmente por via parenteral.

La diabetes de tipo 2 es una enfermedad del envejecimiento cada vez mas extendida. Inicialmente se caracteriza por
una sensibilidad reducida a la insulina y un aumento compensatorio de las concentraciones de insulina en circula-
cion, siendo lo dltimo necesario para mantener los niveles normales de glucosa en sangre. Como se ha descrito
anteriormente, la inhibicidon de la GSK3 estimula los procesos dependientes de insulina y, en consecuencia, resulta
util en el tratamiento de la diabetes de tipo 2. Datos recientes obtenidos con el uso de sales de litio proporcionan
evidencias de esta idea. Se ha publicado recientemente que el ion litio inhibe la actividad GSK3 (Peter Klein, Dou-
glas Melton PNAS 93 péag. 8455-9 (1996)). Sin embargo, el litio no se ha aceptado ampliamente para el uso en la
inhibicién de la actividad GSK3, posiblemente debido a sus efectos documentados sobre dianas moleculares distin-
tas de la GSK3. El analogo de purina 5-yodotubercidina, también un inhibidor de la GSK3, estimula igualmente la
sintesis de glucégeno y antagoniza la inactivacion de la glucégeno sintasa mediante glucagén y vasopresina en
hepatocitos de rata (Fluckiger-Isler y col., Biochem. J. 292 pag. 85-91 (1993) y Massillon y col., Biochem. J. 299 péag.
123-8 (1994)). Sin embargo, se ha demostrado que este compuesto también inhibe otras serina/treonina y tirosina
cinasas (Biochem. J. 299 pag. 123-8 (1994)).

La GSK3 también esta involucrada en rutas biolégicas relacionadas con la enfermedad de Alzheimer (EA). Las ca-
racteristicas patoldgicas de la EA son placas extracelulares de una forma anormalmente procesada de la proteina
precursora amiloide (PPA), denominada péptido B-amiloide (3-AP), y el desarrollo de marafas neurofibrilares intrace-
lulares que contienen filamentos helicoidales apareados (FHA) formados por proteina tau hiperfosforilada. La GSK3
es una de una serie de cinasas que se ha descubierto fosforilan la proteina tau in vitro en los sitios anormales carac-
teristicos de la tau de los FHA, y es también la Unica cinasa para la que se ha demostrado esto mismo en células
vivas y en animales (Lovestone y col., Current Biology 4 pag. 1077-86 (1994) y Brownlees y col., Neuroreport 8 pag.
3251-55 (1997)). Asimismo, el inhibidor de la cinasa GSK3, LiCl, bloquea la hiperfosforilacién de tau en las células
(Stambolic y col., Current Biology 6 pag. 1664-8 (1996)). Asi, la actividad GSK3 puede contribuir a la generacién de
marafas neurofibrilares y, en consecuencia, a la progresién de la enfermedad. Recientemente se ha demostrado
que la GSK3b se asocia con otra proteina clave de la patogénesis de la EA, la presenilina 1 (PS1) (Takashimay col,
PNAS 95 pag. 9637-41 (1998)). Las mutaciones en el gen de la PS1 conducen a una mayor produccién de -AP,
pero los autores también han demostrado que las proteinas PS1 mutadas se unen con mas fuerza a la GSK3 y
potencian la fosforilacién de tau, la cual se une a la misma region de las PS1. Curiosamente, también se ha demos-
trado que otro sustrato de la GSK3, la B-catenina, se une a la PS1 (Zhang y col., Nature 395 pag. 698-702 (1998)).
La B-catenina citosdlica se destina a la degradacion por fosforilacion mediante la GSK3, y la actividad de -catenina
reducida esta asociada a una mayor sensibilidad de las células neuronales a la apoptosis neuronal inducida por la -
AP. Por consiguiente, la mayor asociacion de la GSK3[ con la PS1 mutada puede explicar los niveles reducidos de
[B-catenina que se han observado en los cerebros de pacientes con EA con mutaciones en la PS1 y el aumento de la
muerte neuronal relacionado con la enfermedad. En concordancia con estas observaciones, se ha demostrado que
la inyeccion de GSK3 antisentido, pero no la de sentido, bloquea los efectos patoldgicos de la B-AP en neuronas in
vitro, retrasando 24 h el inicio de la muerte celular (Takashima y col., PNAS 90 pag. 7789-93 (1993)). En estos (lti-
mos estudios, los efectos sobre la muerte celular son precedidos (entre 3 y 6 horas después de la administracién de
[B-AP) por una duplicacion de la actividad intracelular de GSKS3, lo que sugiere que mecanismos genéticos pueden
aumentar la actividad de la GSK3. La observacion de que el nivel de expresion proteica (pero no la actividad especi-
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fica, en este caso) de la GSK3 esta aumentado un 50% en los sobrenadantes postsinaptosomales de tejido cerebral
con EA frente al normal proporciona evidencias adicionales del papel de la GSK3 en la EA (Pei y col., J. Neuro-
pathol. Exp. 56 pag. 70-78 (1997)). Por lo tanto, se cree que los inhibidores especificos de la GSK3 actuaran ralenti-
zando la progresion de la enfermedad de Alzheimer.

También se ha descrito la implicacion de la actividad GSK3 en la etiologia del trastorno bipolar. En apoyo a esta idea
se ha demostrado recientemente que el valproato, otro farmaco usado cominmente en el tratamiento de dicha en-
fermedad, también es un inhibidor de la GSK3 (Chen y col., J. Neurochemistry 72 pag. 1327-30 (1999)). Un meca-
nismo por medio del cual el litio y otros inhibidores de la GSK3 pueden actuar en el tratamiento del trastorno bipolar
consiste en aumentar la supervivencia de las neuronas sometidas a niveles anormalmente elevados de excitacion
inducidos por el neurotransmisor glutamato (Nonaka y col., PNAS 95 pag. 2642-47 (1998)).

Se cree que la excitotoxicidad neuronal inducida por glutamato también es una causa principal de la neurodegenera-
cion asociada a dafios agudos, como en isquemia cerebral, lesién cerebral traumatica e infecciones bacterianas.
Asimismo se cree que una sefializacion excesiva a través de glutamato esta implicada en el dafio neuronal crénico
observado en enfermedades tales como la de Alzheimer, Huntington, Parkinson, demencia asociada al SIDA, escle-
rosis lateral amiotréfica (ELA) y esclerosis multiple (EM) (Thomas y col., J. Am. Geriatr. Soc. 43 pag. 1279-89
(1995)). En consecuencia, se cree que los inhibidores de la GSK3 constituyen un tratamiento Util para estos y otros
trastornos neurodegenerativos.

Sasaki y col. han descrito que la GSK3 beta puede desempefiar un papel en la muerte neuronal por isquemia (Sasa-
ki C. y col., Neurol. Res. 23(6) pag. 588-92 (2001)). Cross y col. han descrito pequefias moléculas inhibidoras selec-
tivas de la actividad glucégeno sintasa cinasa-3 que protegen las neuronas primarias de la muerte (Cross y col.,
Journal of Neurochemistry 77 pag. 94-102 (2001)).

También se ha publicado que la desbromohimenialdisina (DBH), considerada un inhibidor de la GSK3, muestra acti-
vidad antiinflamatoria en un modelo de artritis inducida por adyuvante en la rata. (A. Ali y col., American Chemical
Society p. A-N (diciembre de 2000)).

Resumen de la invencién

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de cianuro de azol-metilideno de férmula (1)

RO

N CN
Rl{ >:< ()
X A

a sus sales farmacéuticamente aceptables, asi como al uso de los mismos para la preparacion de composiciones
farmacéuticas en el tratamiento y/o la prevenciéon de trastornos neuronales, enfermedades neurodegenerativas,
enfermedades cardiovasculares, enfermedades inflamatorias, trastornos metabdlicos, cancer o trastornos metabdli-
cos mediados por resistencia a insulina o hiperglucemia, que comprenden diabetes de tipo | y/o Il, tolerancia inade-
cuada a la glucosa, resistencia a insulina, obesidad, sindrome del ovario poliquistico (SOP). Los compuestos de esta
invencion son inhibidores de las proteina cinasas.

Descripcién de la invencién

Se ha descubierto ahora que los compuestos de la presente invencion son moduladores de las proteina cinasas, en
particular de las cinasas c-Jun N-terminal y de la glucégeno sintasa cinasa 3 (GSK3). Cuando la proteina cinasa se
une a los compuestos de la presente invencién, dicha cinasa es inhibida por bloqueo del acceso a su sustrato y, por
lo tanto, es incapaz de ejercer sus efectos biolégicos o farmacoldgicos. Por lo tanto, los compuestos de la presente
invencién son utiles, por ejemplo, en el tratamiento y/o la prevencién de trastornos neuronales, enfermedades neu-
rodegenerativas, enfermedades cardiovasculares, enfermedades inflamatorias, cancer o trastornos metabdlicos
mediados por resistencia a insulina o hiperglucemia, que comprenden diabetes de tipo | y/o Il, tolerancia inadecuada
a la glucosa, resistencia a insulina, obesidad, sindrome del ovario poliquistico (SOP).

En particular, los compuestos de la presente invenciéon son Utiles en el tratamiento y la prevencién de trastornos
relacionados con proteina cinasas, especialmente con las cinasas c-Jun N-terminal y la glucégeno sintasa cinasa 3,
en mamiferos y, especialmente, en seres humanos.



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2402 855713

Los parrafos siguientes proporcionan definiciones de los diversos restos quimicos que componen los compuestos
segun la invencién con la intencion de que se apliquen uniformemente a toda la memoria descriptiva y las reivindica-
ciones, salvo que una definicion que indique expresamente lo contrario proporcione una definicion mas amplia.

"Alquilo C;-Cg" se refiere a grupos alquilo monovalentes que presentan de 1 a 6 atomos de carbono. Ejemplos de
este término son grupos tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-hexilo y simila-
res.

"Arilo" se refiere a un grupo carbociclico aroméatico insaturado de 6 a 14 atomos de carbono que presenta un solo
anillo (por ejemplo, fenilo) o multiples anillos fusionados (por ejemplo, naftilo). Los arilo preferidos incluyen fenilo,
naftilo, fenantrenilo y similares.

"Alquil-C1-Ce-arilo" se refiere a grupos alquilo C1-Cs que presentan un sustituyente arilo, e incluye bencilo, fenetilo y
similares.

"Heteroarilo" se refiere a un grupo heteroaromatico monociclico o heteroaromatico biciclico o triciclico con anillos
fusionados. Ejemplos concretos de grupos heteroaromaticos incluyen piridilo, pirrolilo, furilo, tienilo, imidazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-
oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo,1,3,4-triazinilo, 1,2,3-triazinilo, benzofurilo, [2,3-dihidro]benzofurilo,
isobenzofurilo, benzotienilo, benzotriazolilo, isobenzotienilo, indolilo, isoindolilo, 3H-indolilo, benzimidazolilo, imida-
zo[1,2-a]piridilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinolizinilo, quinazolinilo, ftalazinilo, quinoxalinilo, cinolinilo, naftiridini-
lo, pirido[3,4-b]piridilo, pirido[3,2-b]piridilo, pirido[4,3-b]piridilo, quinolilo, isoquinolilo, tetrazolilo, 5,6,7,8-
tetrahidroquinolilo, 5,6,7,8-tetrahidroisoquinolilo, purinilo, pteridinilo, carbazolilo, xantenilo o benzoquinolilo opcional-
mente sustituidos.

"Alquil-C1-Ce-heteroarilo” se refiere a grupos alquilo C1-Cs que presentan un sustituyente heteroarilo, e incluye 2-
furilmetilo, 2-tienilmetilo, 2-(1H-indol-3-il)etilo y similares.

"Alquenilo C,-Cg" se refiere a grupos alquenilo que presentan preferentemente de 2 a 6 atomos de carbono y al
menos 1 6 2 puntos de insaturacién de alquenilo. Los grupos alquenilo preferidos incluyen etenilo (-CH=CHy), n-2-
propenilo (alilo, -CH,CH=CHy) y similares.

"Alquenil-C,-Cs-arilo" se refiere a grupos alquenilo C»-Cg que presentan un sustituyente arilo, e incluye 2-fenilvinilo y
similares.

"Alquenil-C,-Cs-heteroarilo" se refiere a grupos alquenilo C»-Cs que presentan un sustituyente heteroarilo, e incluye
2-(3-piridinil)vinilo y similares.

"Alquinilo C,-C¢" se refiere a grupos alquinilo que presentan preferentemente de 2 a 6 atomos de carbono y al me-
nos 1 o 2 puntos de insaturacién de alquinilo, incluyendo los grupos alquinilo preferidos etinilo (-C=CH), propargilo (-
CH2C=CH) y similares.

"Alquinil-C,-Ce-arilo" se refiere a grupos alquinilo C»-Cg que presentan un sustituyente arilo, e incluye feniletinilo y
similares.

"Alquinil-C,-Ce-heteroarilo” se refiere a grupos alquinilo C,-Cs que presentan un sustituyente heteroarilo, e incluye 2-
tieniletinilo y similares.

"Cicloalquilo C3-Cg" se refiere a un grupo carbociclico saturado de 3 a 8 atomos de carbono que presenta un solo
anillo (por ejemplo, ciclohexilo) o multiples anillos fusionados (por ejemplo, norbornilo). Los cicloalquilos preferidos
incluyen ciclopentilo, ciclohexilo, norbornilo y similares.

"Alquil-C1-Ce-cicloalquilo” se refiere a grupos alquilo C1-Cs que presentan un sustituyente cicloalquilo, e incluye ci-
clohexilmetilo, ciclopentilpropilo y similares.

"Heterocicloalquilo” se refiere a un grupo cicloalquilo C3-Cg segun la definicién anterior en el que de 1 a 3 atomos de
carbono estan sustituidos por heteroatomos elegidos del grupo formado por O, S, NR, definiéndose R como hidro-
geno o alquilo C1-Cs. Los heterocicloalquilos preferidos incluyen pirrolidina, piperidina, piperazina, 1-metilpiperazina,
morfolina y similares.

"Alquilo-C1-Cs-heterocicloalquilo” se refiere a grupos alquilo C1-Cs que presentan un sustituyente heterocicloalquilo,
e incluye 2-(1-pirrolidinil)etilo, 4-morfolinilmetilo, (1-metil-4-piperidinil)metilo y similares.
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"Carboxi" se refiere al grupo -C(O)OH.

"Alquil-C1-Ce-carboxi" se refiere a grupos alquilo C1-Cs que presentan un sustituyente carboxi, e incluye 2-
carboxietilo y similares.

"Acilo" se refiere al grupo -C(O)R, en el que R incluye H, "alquilo C;-C¢", "alquenilo C»-Cg¢", "alquinilo C,-Cs", "cicloal-
quilo Cs-Cg", "heterocicloalquilo”, "arilo", "heteroarilo”, "alquil-C1-Cs-arilo" o "alquil-C1-Ce-heteroarilo, "alquenil-C,-Ce-

arilo", "alquenil-C,-Cs-heteroarilo”, "alquinil-C,-Cs-arilo”, "alquinil-C,-Ce-heteroarilo”, "alquil-C-Ce-cicloalquilo”, "alquil-
C1-Ce-heterocicloalquilo".

"Alquil-C1-Ce-acilo” se refiere a grupos alquilo C;-Cs que presentan un sustituyente acilo, e incluye 2-acetiletilo y
similares.

"(Hetero)cicloalquil-C3s-Csg-acilo" se refiere a grupos cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3 a 8 atomos que presentan
un sustituyente acilo.

"Acilamino" se refiere al grupo -NRC(O)R', en el que cada R, R' es independientemente hidrogeno, "alquilo C;-Cs",
"alquenilo C,-Cs", "alquinilo C»-Cs", "cicloalquilo C3-Cg", "heterocicloalquilo”, "arilo", "heteroarilo”, "alquil-C;-Ce-arilo" o
"alquil-C1-Ce-heteroarilo, "alquenil-C,-Ce-arilo", "alquenil-C,-Cs-heteroarilo”, "alquinil-C,-Ce-arilo”, "alquinil-C,-Ce-

heteroarilo”, "alquil-C;-Cs-cicloalquilo”, "alquil-C1-Cs-heterocicloalquilo”.

"Alquil-C1-Ce-acilamino” se refiere a grupos alquilo C;-Cs que presentan un sustituyente acilamino, e incluye 2-
(propionilamino)etilo y similares.

"Amino" se refiere al grupo -NRR', en el que cada R, R' es independientemente hidrégeno, "alquilo C;-Cg", "alquenilo
C»-Cs¢", "alquinilo C»-Cs¢", "cicloalquilo C3-Cg", "heterocicloalquilo”, "arilo”, "heteroarilo”, "alquil-C1-Cs-arilo" o "alquil-C;-
Ce-heteroarilo, "alquenil-C,-Ces-arilo”, "alquenil-C,-Ce-heteroarilo”, "alquinil-C,-Cs-arilo”, "alquinil-C,-Ce-heteroarilo”,

"alquil-C1-Cs-cicloalquilo”, "alquil-C1-Ce-heterocicloalquilo” y en el que R y R', junto con el &tomo de nitrégeno al que
estan unidos, pueden formar opcionalmente un anillo heterocicloalquilo de 3 a 8 atomos.

"Alquil-C1-Cs-amino” se refiere a grupos alquilo C;1-Cs que presentan un sustituyente amino, e incluye 2-(1-
pirrolidinil)etilo y similares.

"Halégeno" se refiere a atomos de flaor, cloro, bromo y yodo.

"2-Piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo" se refiere a restos piridilo con la siguiente estructura:

N=— —N —
\_/ N\ 7 N
2-piridil 3-piridil 4-piridil

"Sales o complejos farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales o complejos de los compuestos de las férmulas
(), (1a) y (Ib), identificados mas adelante, que conservan la actividad biolégica deseada. Ejemplos de tales sales
incluyen, pero sin limitacion, sales de adicion de acido formadas con &cidos inorganicos (por ejemplo, acido clorhi-
drico, acido bromhidrico, acido sulfarico, acido fosférico, acido nitrico y similares) y sales formadas con acidos orga-
nicos, tales como &cido acético, acido oxalico, acido tartarico, acido succinico, &cido malico, acido fumarico, acido
maleico, acido ascérbico, acido benzoico, acido tanico, acido pamoico, acido alginico, acido poliglutdmico, acido
naftalensulfénico, acido naftalendisulfonico, acido metansulfénico y acido poligalacturénico. Dichos compuestos
también se pueden administrar en forma de sales cuaternarias farmacéuticamente aceptables conocidas por el ex-
perto en la materia, que incluyen especificamente la sal de amonio cuaternario de formula -NR,R',R"Z’, en la que R,
R', R" son independientemente hidrégeno, alquilo o bencilo, alquilo C1-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C»-Cs, alquil-C;-
Ce-arilo, alquil-C1-Ce-heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, y Z es un contraiéon que incluye cloruro, bromuro,
yoduro, -O-alquilo, toluensulfonato, metilsulfonato, sulfonato, fosfato o carboxilato (como benzoato, succinato, aceta-
to, glicolato, maleato, malato, fumarato, citrato, tartrato, ascorbato, cinamoato, mandeloato y difenilacetato).

"Derivado farmacéuticamente activo" se refiere a cualquier compuesto que, una vez administrado al receptor, sea
capaz de proporcionar, directa o indirectamente, la actividad descrita en el presente documento.

"Exceso enantiomérico” (ee) se refiere a los productos que se obtienen mediante una sintesis asimétrica, es decir,
una sintesis que implica productos de partida y/o reactivos no racémicos o una sintesis que comprende al menos un
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paso enantioselectivo, obteniéndose de este modo un exceso de un enantibmero del orden de al menos aproxima-
damente 52% de ee.

Dicha férmula también comprende sus tautémeros, sus isémeros geométricos, sus formas dpticamente activas como
enantiomeros, diastereoisdmeros y sus formas racémicas, asi como sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos. Las sales farmacéuticamente aceptables preferidas de férmula (I) son sales de adicion de &cido formadas
con &cidos farmacéuticamente aceptables, como las sales de hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato o bisulfato, fosfato
o hidrogenofosfato, acetato, benzoato, succinato, fumarato, maleato, lactato, citrato, tartrato, gluconato, metansulfo-
nato, bencensulfonato y para-toluensulfonato.

Un primer aspecto de la invencién consiste en nuevos derivados de cianuro de azol-metilideno de férmula |

RO

|
N CN
1 _
R—E >—< (1)
X A
asi como sus tautomeros, sus isbmeros geométricos, sus formas Opticamente activas como enantiomeros, diaste-

reoisdbmeros y sus formas racémicas y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Cuando R° es H, estos tautémeros sufren una transformacién en solucién y se establece un equilibrio entre los deri-
vados azélicos de férmula (1A) y los de férmula (IB).

H
|
N CN N CN
Rl—E = = RLE \>—<
(IA) (1B)

La presente invencién abarca dichos tautémeros.
Los sustituyentes en la formula (I) se definen como sigue:

X es 0, S o NR’, siendo R® como se define mas adelante. Los compuestos mas preferidos son 1,3-tiazoles, es decir,
compuestos de formula (I) en los que X es S.

A es un grupo 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo sustituido o no sustituido, piridazinilo sustituido o no sustituido, pirimidinilo
sustituido o no sustituido, pirazinilo sustituido o no sustituido o triazinilo sustituido o no sustituido, pudiendo estar
cada uno de los grupos antes mencionados fusionado con un grupo arilo o heteroarilo. Preferentemente, A es un
grupo pirimidinilo sustituido o no sustituido.

nga uno de dichos grupos heterociclicos A pueden estar sustituidos con al menos un, preferentemente un, resto
R*.

R? es un resto amino de formula -NHR?, siendo R* alquilo C1-Cs lineal o ramificado que puede estar sustituido con
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, amino, acilamino, diacilamino.

Mas especificamente, R? son aquellos en los que R? es -NHR*, en el que R* es alquilo C,-C4 lineal o ramificado, en
particular un resto etileno o propileno, sustituido opcionalmente con un grupo heteroarilo sustituido o no sustituido,
por ejemplo un resto piridilo o 2-pirrolidinona (2-oxopirrolidina) o triazolilo sustituido o no sustituido.

En otra realizacion, R? es -NHR" en el que R* es alquilo C»-C3 lineal o ramificado que esta sustituido con una amina
0 amina ciclica.

R% es hidrégeno.
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R! es un grupo fenilo que puede estar sustituido con alquilo C;1-Cs lineal o ramificado o un halégeno que incluye
fluor, cloro. De forma alternativa, R* puede ser alquilo C1-Cs lineal o ramificado que incluye metilo, etilo, propilo,
isopropilo, t-butilo.

Una realizacién aun mas especifica de acuerdo con la invencion se refiere a compuestos de la siguiente formula (I'):

R _ K CN
S A

R! es fenilo sustituido o no sustituido o alquilo C1-Cs lineal o ramificado o halégeno, A es un grupo pirimidinilo que
puede estar sustituido con R?, donde R? es halégeno o -NHR* en el que R* es un grupo alquilo C1-Cg lineal o ramifi-
cado, sustituido o no sustituido, que puede estar sustituido con un grupo piridilo sustituido o no sustituido.

Los derivados azolicos especificos segun la formula (1) son:
(4-{[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propillamino}pirimidin-2-il) (4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
(4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)(2-{[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propilJamino}pirimidin-4-il)acetonitrilo
[4-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden]{2-[(2-piridin-3-iletil)amino]pirimidin-4-il}acetonitrilo
(4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden){2-[(2-piridin-3-iletil)amino]pirimidin-4-il}acetonitrilo
{2-[(3-aminopropil)amino]pirimidin-4-il}(4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
{2-[(3-aminopropil)amino]pirimidin-4-il}(4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
{2-[(3-aminopropil)amino]pirimidin-4-il}(4-terc-butil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
(4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden){2-[(2-piridin-3-iletil)amino]pirimidin-4-il}acetonitrilo
[2-(ciclopropilamino)pirimidin-4-il](4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
(2-{[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propillamino}pirimidin-4-il) (4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
(4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden){2-[(2-piridin-3-iletil)amino]pirimidin-4-il}acetonitrilo
[4-(4-fluorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden]{2-[(2-piridin-3-iletil)amino]pirimidin-4-il}acetonitrilo
[4-(4-fluorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden](2-{[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propillamino}pirimidin-4-il)acetonitrilo
(4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden){5-metil-2-[(2-piridin-3-iletil)amino]pirimidin-4-il}acetonitrilo
(4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden){2-[(3-pirrolidin-1-ilpropil)amino]pirimidin-4-il}acetonitrilo
(4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)(2-{[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propillamino}pirimidin-4-il)acetonitrilo
(4-terc-butil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)(2-{[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propillamino}pirimidin-4-il)acetonitrilo
(4-terc-butil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden){2-[(2-piridin-3-iletil)Jamino]pirimidin-4-il}acetonitrilo
(4-terc-butil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)[2-(ciclohexilamino)pirimidin-4-il]Jacetonitrilo
(4-terc-butil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)[2-(ciclopropilamino)pirimidin-4-ilJacetonitrilo

[4-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden](2-{[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propillamino}pirimidin-4-il)acetonitrilo
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[4-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden][2-(ciclopropilamino)pirimidin-4-ilJacetonitrilo
[4-(3,4-diclorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden](2-{[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propillamino}pirimidin-4-il)acetonitrilo
[4-(3,4-diclorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden]{2-[(2-piridin-3-iletil)amino]pirimidin-4-il}acetonitrilo
[2-(ciclopropilamino)pirimidin-4-il][4-(3,4-diclorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden]acetonitrilo
[4-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden](2-{[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propilJamino}pirimidin-4-il)acetonitrilo
[4-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden]{2-[(2-piridin-3-iletil)amino]pirimidin-4-il}acetonitrilo
[2-(ciclopropilamino)pirimidin-4-il][4-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden]acetonitrilo
{2-[(3-aminopropil)amino]pirimidin-4-il}(4-terc-butil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
{2-[(2-aminoetil)amino]pirimidin-4-il}(4-terc-butil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
{2-[(piperidin-4-il)amino]pirimidin-4-il}(4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
N-[3-({4-[(4-terc-butil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)(ciano)metil]pirimidin-2-il}amino) propil]-2-etoxi-N-glicoloilacetamida
N-[3-({4-[ciano(4-isopropil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)metil]pirimidin-2-il}amino)propil]-2-etoxi-N-glicoloilacetamida
[2-(ciclohexilamino)pirimidin-4-il](4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
[2-(ciclopentilamino)pirimidin-4-il](4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
(4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)[2-(isobutilamino)pirimidin-4-ilJacetonitrilo
(4-terc-butil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)(2-{[3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propillamino}pirimidin-4-il)acetonitrilo
(4-isopropil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)(2-{[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propillamino}pirimidin-4-il)acetonitrilo
(4-isopropil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden){2-[(2-piridin-3-iletil)amino]pirimidin-4-il}acetonitrilo
[2-(ciclopropilamino)pirimidin-4-il](4-isopropil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
[4-(2-clorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden](2-{[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propillamino}pirimidin-4-il)acetonitrilo
[4-(3-clorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden](2-{[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propillamino}pirimidin-4-il)acetonitrilo
[4-(3-clorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden]{2-[(2-piridin-3-iletil)amino]pirimidin-4-il}acetonitrilo
[4-(2-clorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden]{2-[(2-piridin-3-iletil)amino]pirimidin-4-il}acetonitrilo
[4-(2-clorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden][2-(ciclopropilamino)pirimidin-4-ilJacetonitrilo
N-[3-({4-[ciano(4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)metil]pirimidin-2-ilfamino)propillacetamida
N-[2-({4-[(4-terc-butil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)(ciano)metil]pirimidin-2-il}amino)etillacetamida
(4-terc-butil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)(2-{[3-(2,5-dioxopirrolidin-1-il)propillamino}pirimidin-4-il)acetonitrilo
(2-{[3-(2,5-dioxopirrolidin-1-il)propil]amino}pirimidin-4-il) (4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
[4-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden]{5-metil-2-[(3-pirrolidin-1-ilpropil)amino]pirimidin-4-il}acetonitrilo

[4-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden]{2-[(3-pirrolidin-1-ilpropil)amino]pirimidin-4-il}acetonitrilo
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[2-(ciclohexilamino)pirimidin-4-il](4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
[4-(metilamino)-6-(4-metilpiperidin-1-il)-1,3,5-triazin-2-il](4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
[4-(ciclohexilamino)-6-(metilamino)-1,3,5-triazin-2-il](4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
[2-(ciclopropilamino)-5-metilpirimidin-4-il](4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
[2-(ciclopropilamino)pirimidin-4-il](4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
[2-(ciclopentilamino)-5-metilpirimidin-4-il](4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
[2-(ciclopentilamino)pirimidin-4-il](4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
{2-[(2-metilbutil)amino]pirimidin-4-il}(4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
{6-[(2-furilmetil)amino]pirimidin-4-il}(4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
{2-[(ciclohexilmetil)amino]pirimidin-4-il}(4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
[4-(ciclopentilamino)-6-(metilamino)-1,3,5-triazin-2-il](4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
[4-(ciclopentilamino)-6-morfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il](4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
[4-(ciclopropilamino)-6-(metilamino)-1,3,5-triazin-2-il](4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
[4-(ciclopropilamino)-6-(metilamino)-1,3,5-triazin-2-il](4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
(4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)(2-{[3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propillamino}pirimidin-4-il)acetonitrilo
(4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)(2-{[2-(1H-pirazol-1-il)etillamino}pirimidin-4-il)acetonitrilo
{2-[(1,4-dimetilpentil)amino]pirimidin-4-il}(4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
[2-(metilamino)pirimidin-4-il](4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
[4-[(1,4-dimetilpentil)amino]-6-(metilamino)-1,3,5-triazin-2-il](4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
[2-(metilamino)pirimidin-4-il](4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
[2-(ciclopentilamino)pirimidin-4-il](4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
[2-(ciclohexilamino)pirimidin-4-il](4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
{2-[(1-metilbutil)amino]pirimidin-4-il}(4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
{2-[(ciclohexilmetil)amino]pirimidin-4-il}(4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
{2-[(2,3-dimetilciclohexil)amino]pirimidin-4-il}(4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
(4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)}{2-[(piridin-3-ilmetil)amino]pirimidin-4-il}acetonitrilo
[2-(isopropilamino)pirimidin-4-il](4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
{2-[(1,2-dimetilpropil)amino]pirimidin-4-il}(4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
{2-[(1-etilpropil)amino]pirimidin-4-il}(4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo

[4-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden][2-(ciclopropilamino)pirimidin-4-ilJacetonitrilo
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[4-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden][2-(ciclopentilamino)pirimidin-4-ilJacetonitrilo
[4-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden]{2-[(ciclohexilmetil)amino]-5-metilpirimidin-4-il}acetonitrilo

Los compuestos de formula (l) son adecuados para el uso como medicamento, en particular para el tratamiento y/o
la prevencion de enfermedades neurodegenerativas, trastornos neuronales que incluyen epilepsia, la enfermedad de
Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica, parkinsonismo-demencia de Guam, degeneracion corticobasal, demencia
pugilistica y traumatismo craneal, sindrome de Down, parkinsonismo postencefalitico, parélisis supranuclear progre-
siva, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de Huntington, demencia por VIH, ictus
isquémico y retinopatias por traumatismos craneales, lesion de médula espinal, traumatismo craneal, trastornos del
estado de animo, en particular trastornos bipolares (del estado de animo), esclerosis multiple o esclerosis lateral
amiotréfica, diabetes, en particular diabetes de tipo Il y obesidad, asma, choque séptico, rechazo de trasplantes,
accidente cerebrovascular, glaucoma, enfermedades cardiovasculares que incluyen ictus, arteriosclerosis, infarto del
miocardio, lesion por reperfusion miocardica, isquemia, cancer y enfermedades inflamatorias que incluyen arterios-
clerosis, artritis, enfermedad inflamatoria intestinal o artritis reumatoide.

Otro aspecto de la presente invencién se refiere al uso de los derivados azdlicos segun la férmula (1) para la prepa-
racion de composiciones farmacéuticas para la modulacién, en particular la inhibicion, de las rutas de sefializacion
mediadas por una proteina cinasas, asi como para el tratamiento preventivo y terapéutico de enfermedades causa-
das por una actividad anormal de la proteina cinasa. Preferentemente, esta proteina cinasa es una cinasa c-Jun.
Con mas preferencia, dicha proteina es una glucégeno sintasa cinasa 3, en particular la glucégeno sintasa cinasa 3
beta. Los compuestos segun la férmula | se pueden usar solos o en combinacién con agentes farmacéuticos adicio-
nales.

Especificamente, los compuestos segun la formula (1) son utiles en la preparacién de un medicamento para la pre-
vencion y/o el tratamiento de estados patolégicos y enfermedades en los que se requiera la inhibicion de proteina
cinasas, en particular de la cinasa Jun y/o la glucégeno sintasa cinasa 3. Estas enfermedades se seleccionan del
grupo formado por enfermedades neurodegenerativas, trastornos neuronales que incluyen epilepsia, la enfermedad
de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, retinopatias, lesién de médula espinal, traumatismo craneal, esclerosis
multiple o esclerosis lateral amiotréfica, diabetes, en particular diabetes de tipo Il y obesidad, asma, choque séptico,
rechazo de trasplantes, accidente cerebrovascular, glaucoma, enfermedades cardiovasculares que incluyen ictus,
arteriosclerosis, infarto de miocardio, lesién por reperfusién miocardica, isquemia, cancer y enfermedades inflamato-
rias que incluyen arteriorsclerosis, artritis, enfermedad inflamatoria intestinal o artritis reumatoide.

Especificamente, los compuestos de formula | son adecuados para el uso en el tratamiento de trastornos del sistema
inmunitario y del sistema neuronal de mamiferos, en particular de seres humanos. Estos trastornos del sistema neu-
ronal incluyen, por ejemplo, enfermedades neurodegenerativas, por ejemplo la enfermedad de Alzheimer, la enfer-
medad de Huntington, la enfermedad de Parkinson, retinopatias, lesién de médula espinal, esclerosis multiples o
esclerosis lateral amiotréfica, traumatismo craneal, epilepsia y trastornos epilépticos, ictus cerebral isquémico y he-
morragico.

Asimismo, los compuestos de formula | son adecuados para el uso en el tratamiento y/o la prevencion de trastornos
metabdlicos mediados por resistencia a insulina o hiperglucemia, que comprenden diabetes de tipo | y/o Il, tolerancia
inadecuada a la glucosa, resistencia a insulina, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, obesidad,
sindrome del ovario poliquistico (SOP).

Los trastornos del sistema inmunitario incluyen, por ejemplo, asma, rechazo de trasplantes, procesos inflamatorios
tales como la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), trastornos de erosién de cartilagos y huesos, artritis reumatoi-
de, choque séptico.

Los compuestos segun la formula | también son adecuados para el uso en el tratamiento de canceres, como los
canceres de mama, colorrectal, pancreatico, de prostata, testicular, de ovario, de pulmdn, de higado y de rifién.

En otra realizacion, los compuestos segun la férmula | se pueden usar para el tratamiento de enfermedades cardio-
vasculares que incluyen aterosclerosis, reestenosis, glaucoma, ictus, isquemia, por ejemplo isquemia cerebral, lesion
por reperfusion miocérdica o infarto del miocardio.

En otra realizacion, los compuestos segun la formula | se pueden usar para el tratamiento de diversos estados is-
guémicos que incluyen insuficiencias cardiaca y renal, trastornos hepaticos y lesiones por reperfusion cerebral.

Otro objeto de la presente invencion es un método para el tratamiento de los estados patolégicos mediados por
proteina cinasa, que comprende administrar al paciente una cantidad farmacéuticamente activa de un derivado azé6-
lico segun la formula (I).
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Otro objeto mas de la presente invencion es un procedimiento para la preparacién de los nuevos derivados azélicos
segun la formula I.

RO

N CN
Rl{ >:< )
X A

El cianuro de azol-metilideno ejemplificado en esta invencién se puede preparar a partir de productos de partida
comerciales usando los siguientes métodos y procedimientos generales. Se apreciard que, aunque se den condicio-
nes experimentales tipicas o preferidas (es decir, temperaturas de reaccion, tiempo, moles de reactivos, disolventes,
etc.), también se pueden usar otras condiciones experimentales, salvo que se indique lo contrario. Las condiciones
de reaccion optimas pueden variar en funcion de los reactantes o disolventes concretos usados, pero tales condicio-
nes las puede determinar un experto en la materia mediante procedimientos de optimizacion rutinarios.

En general, los derivados de cianuro de azol-metilideno segun la formula general | se pueden obtener mediante
varios procedimientos, usando protocolos de quimica en solucion.

De acuerdo con un procedimiento, los derivados de cianuro de azol-metilideno segun la formula general 1, en la que
los sustituyentes X, Ay R! son como se han definido anteriormente y R%es H, se preparan a partir de los derivados
de acetonitrilo 1l y los derivados clorados Ill correspondientes mediante protocolos conocidos de quimica en solu-
cion, como los descritos en los ejemplos y mostrados en el esquema 1 siguiente.

Esquema 1

R1

Los derivados clorados Ill se pueden obtener de fuentes comerciales o se pueden preparar a partir de compuestos
conocidos mediante procedimientos convencionales conocidos por el experto en la materia. Los derivados clorados
Il preferidos se definen como se muestra en el esquema 2 siguiente.

Los cianuros de azol-metilideno de férmula general | se preparan de acuerdo con el procedimiento general expuesto
anteriormente y partiendo también de los derivados de azol-acetonitrilo 1, en los que Xy R' son como se han defini-
do anteriormente y R es hidrégeno, los cuales se hicieron reaccionar con los derivados bis-clorados IlI', en los que
A' es como se ha definido anteriormente, para dar el producto intermedio de sintesis II'. En una etapa posterior, el
producto intermedio II' se tratdé con las aminas IV, en las que los sustituyentes R® R* son como se han definido ante-
riormente, para dar los derivados de cianuro de azol-metilideno |, usando protocolos conocidos de quimica en solu-
cion como los descritos en los ejemplos y mostrados en el esquema 2 siguiente

Esquema 2
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N
Il
N«
N Cl< .Cl o
R1 X R1
I n 18
Il H R3
s H N
H NC R\N/R — AR4
H R1 X
Rl&x

I v |
[A'= A'a, A'b, A'c, A'd]

y en los que A' es un nucleo pirimidinilo o triazinilo A'a, A'b, A'c, A'd, como se muestra en el esquema 3 siguiente, R?
es como se ha definido anteriormente y G, G? y G se seleccionan independientemente entre Ny CH.

Esquema 3
R2
7 M YT YT
Gl NS G2 N Nw N N~ N
\(2 R? \r
R R2
A'a A'b A'c A'd

Los derivados de cianuro de azol-metilideno segun la formula general la, en la que los sustituyentes X y R* son co-
mo se han definido anteriormente y R% es hidrégeno, se obtuvieron en dos etapas seguidas, como se muestra en el
esquema 4. En una primera etapa se aislaron los derivados de cianuro de cloroazol-metilideno Il'a tras la condensa-
cion del compuesto azolacetonitrilo 11 con un derivado bis-clorado lll'a, en el que el nlcleo heteroaromético es A'a 'y
R? es como se ha definido anteriormente y G G* y G® se seleccionan independientemente entre N y CH. Esta pri-
mera etapa de reaccién se realizé usando, por ejemplo, hidruro de litio o hidruro sédico o reactivos similares en un
disolvente apropiado, tal como THF o DMF, y en una atmosfera inerte anhidra. Esta reaccién se puede realizar a
diferentes temperaturas (intervalo de aproximadamente -78°C a 160°C, Pol. J. Chem. de Chabaka L.M. y col., pag.
1317-1326 (1994)) o tiempos de reaccién, dependiendo de la reactividad intrinseca de los compuestos Il y lll'a, me-
diante un método térmico tradicional o usando la tecnologia de microondas en condiciones normales conocidas por
el experto en la materia, como las que se describen a continuaciéon en los ejemplos. En una etapa siguiente, los
derivados de cianuro de cloroazol-metilideno IlI'a se trataron con diferentes aminas IV para dar el cianuro de azol-
metilideno esperado la. La sustitucion nucledfila del &tomo de cloro del resto heterociclico por la amina IV se efectda
por tratamiento con varios equivalentes de las aminas IV en presencia 0 ausencia de yoduro sédico como cataliza-
dor y una base, tal como trietilamina o diisopropiletilamina o reactivos similares. Esta reaccion se puede realizar a
diferentes temperaturas, dependiendo de la reactividad intrinseca de los compuestos IV y Il'a, mediante un método
térmico tradicional o usando la tecnologia de microondas en condiciones normales conocidas para el experto en la
materia, como las que se describen a continuacion en los ejemplos.

Esquema 4
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I lll'a II'a

I'a v la

Los derivados de cianuro de azol-metilideno segun la formula general Ib, en la que los sustituyentes X y R' son co-
mo se han definido anteriormente y R% es hidrégeno, se obtuvieron en dos etapas sucesivas, como se muestra en el
esquema 5. En una primera etapa, los derivados de cianuro de cloroazol-metilideno II'b se aislaron tras la condensa-
cion del compuesto azolacetonitrilo 1l con el derivado bis-clorado IlI'b, en el que el nucleo heteroaromatico es A'b y
R? es como se ha definido anteriormente. Esta primera etapa de reaccion se realiz6é usando, por ejemplo, hidruro de
litio o hidruro sédico o reactivos similares en un disolvente apropiado, tal como THF o DMF. Esta reaccion se puede
realizar a diferentes temperaturas, dependiendo de la reactividad intrinseca de los compuestos Il y IlI'b, mediante un
método térmico tradicional o usando la tecnologia de microondas en condiciones normales conocidas por el experto
en la materia, como las que se describen a continuaciéon en los ejemplos. En una etapa siguiente, los derivados de
cianuro de cloroazol-metilideno II'b se trataron con diferentes aminas IV para dar los derivados de cianuro de azol-
metilideno Ib. La sustitucion nucledfila del atomo de cloro del resto pirimidinilo por la amina IV se efectla por trata-
miento con varios equivalentes de las aminas IV en presencia o ausencia de yoduro sddico como catalizador y una
base, tal como trietilamina o diisopropiletilamina o reactivos similares. Esta reaccion se puede realizar a diferentes
temperaturas, dependiendo de la reactividad intrinseca de los compuestos IV y II'n, mediante un método térmico
tradicional o usando la tecnologia de microondas en condiciones normales conocidas por el experto en la materia,
como las que se describen a continuacion en los ejemplos.

Esquema 5
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Los derivados de cianuro de azol-metilideno segun la formula general Ic, en la que los sustituyentes Xy R! son como
se han definido anteriormente y R? es hidrégeno, se obtuvieron en dos pasos sucesivos, como se muestra en el
esquema 6. En un primer paso, los derivados de cianuro de azol-metilideno Il'c se aislaron tras la condensacién del
compuesto azol-acetonitrilo 1l con el derivado bis-clorado Ill'c, en el que el nicleo heteroaromatico es A'c y R’ es
como se ha definido anteriormente. Esta primera etapa de reaccion se realiz6 usando, por ejemplo, hidruro de litio o
hidruro sédico o reactivos similares en un disolvente apropiado, tal como THF o DMF. Esta reaccion se puede reali-
zar a diferentes temperaturas, dependiendo de la reactividad intrinseca de los compuestos Il y lll'c, mediante un
método térmico tradicional o usando la tecnologia de microondas en condiciones normales conocidas por el experto
en la materia, como las que se describen a continuacién en los ejemplos. En una etapa siguiente, los derivados de
cianuro de cloroazol-metilideno Il'c se trataron con diferentes aminas IV para dar los derivados acetonitrilo cianuro de
azol-metilideno esperados Ic. La sustitucion nucledfila del &tomo de cloro del resto pirimidinilo mediante la amina IV
se efectlia por tratamiento con varios equivalentes de las aminas IV en presencia o ausencia de yoduro sédico como
catalizador y una base, tal como trietilamina o diisopropiletilamina o reactivos similares. Esta reacciéon se puede
realizar a diferentes temperaturas, dependiendo de la reactividad intrinseca de los compuestos IV y ll'c, mediante un
método térmico tradicional o usando la tecnologia de microondas en condiciones normales conocidas por el experto
en la materia, como las que se describen a continuacion en los ejemplos.

Esquema 6

I'c \Y Ic
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Los derivados de cianuro de azol-metilideno segun la formula general Id, en la que los sustituyentes X y R* son co-
mo se han definido anteriormente y R’ es hidrégeno, se obtuvieron en dos pasos sucesivos, como se muestra en el
esquema 7. En una primera etapa, los derivados de cianuro de azol-metilideno Il'd se aislaron tras la condensacién
del compuesto azol-acetonitrilo 1l con un derivado bis-clorado llI'd, en el que el nacleo heteroaromatico es A'd y R®
es como se ha definido anteriormente. Esta primera etapa de reaccioén se realiz6 usando, por ejemplo, hidruro de litio
o hidruro sédico o reactivos similares en un disolvente apropiado, tal como THF o DMF. Esta reaccion se puede
realizar a diferentes temperaturas, dependiendo de la reactividad intrinseca de los compuestos Il y IlI'd, mediante un
método térmico tradicional o usando la tecnologia de microondas en condiciones normales conocidas por el experto
en la materia, como las que se describen a continuaciéon en los ejemplos. En una etapa siguiente, los derivados de
cianuro de cloroazol-metilideno 1I'd se trataron con diferentes aminas IV para dar los derivados de cianuro de azol-
metilideno Id esperados. La sustitucién nucledfila del atomo de cloro del resto triazinilo por la amina IV se efectia
por tratamiento con varios equivalentes de las aminas IV en presencia 0 ausencia de yoduro sddico como cataliza-
dor y una base, tal como trietilamina o diisopropiletilamina o reactivos similares. Esta reaccion se puede realizar a
diferentes temperaturas, dependiendo de la reactividad intrinseca de los compuestos IV y II'd, mediante un método
térmico tradicional o usando la tecnologia de microondas en condiciones normales conocidas por el experto en la
materia, como las que se describen a continuacion en los ejemplos.

Esquema 7
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Los derivados de cianuro de azol-metilideno segun la férmula general le, en la que los sustituyentes X, R° y R' son
como se han definido anteriormente, se obtuvieron en una sola etapa, como se muestra en el esquema 8, por trata-
miento de los derivados de cianuro de azol-metilideno IlI'a con electréfilos Y-R?, tales como haluros de alquilo, de
bencilo o cloruros de acilo, a una temperatura comprendida en el intervalo de 25°C a 80°C en presencia de una
base, tal como carbonato de potasio, terc-butéxido de potasio, hidruro sédico y similares, en un disolvente, tal como
DMSO, DMF, acetona y similares, y en una atmésfera inerte anhidra.

16



10

15

20

25

ES 2402 855713

Los electréfilos Y-R® son comerciales o se pueden preparar a partir de compuestos conocidos mediante procedi-
mientos convencionales conocidos por el experto en la materia. Los electréfilos preferidos como productos de parti-
da incluyen yoduro de metilo y cloruro de acetilo.

Esquema 8
N
Il R, | R3
H \
N~ G, Cl 4 R N~ G&TN\R4
N 5 G S ol L
R1 X Gl /G2 R1 X l7<¢ 2
R2 R2
Il'a V le

Los componentes azol-acetonitrilo |l se obtienen de fuentes comerciales o se preparan en una sola etapa mediante
procedimientos convencionales a partir de la condensacién de las correspondientes a-bromo- o clorocetonas VI y los
derivados de tioamida VII, como se expone en el esquema 9 (J. Chem. Research (S) de Abdelhamid, A.O. y col.,
144-145 (1995); documento EP0169502 A2, J. Chem. Soc. Perkin Trans | de Brown M.D. y col. 52(5) pag. 1623-
1626 (1985); J. Chem. Research de Dawood K.M. y col. (S), 206-201 (2000)). Las a-bromocetonas VI se obtienen de
fuentes comerciales o se preparan en una sola etapa mediante procedimientos convencionales conocidos por el
experto en la materia por bromacion de los derivados de acetona VIII correspondientes (ref.: Gaudry M. y Marquet
A., Tetrahedron, 1970, 26, 5611-5615)

Esquema 9

(0] S
N N
| [Br,CI] M . \Y\N
+ HN
R1 2 R1

VI Vi I

I I
[Br.Cl]
i o
Vil Vi

Los heterociclos diclorados lll'a y los componentes dicloropirimidilo 1lI'b se obtienen de fuentes comerciales. Los
derivados cloropirimidinilo lll'c se obtienen de fuentes comerciales o se preparan a partir de los derivados dicloropi-
rimidinilo IX por tratamiento de los Ultimos con aminas primarias o secundarias IV, usando condiciones normales
conocidas por el experto en la materia, para proporcionar productos de férmula Ill'c, como se muestra en el esquema
11. Los derivados diclorotriazinilo IlI'd se obtienen de fuentes comerciales o se preparan a partir del cloruro ciandrico
X por tratamiento del dltimo con aminas primarias o secundarias IV, usando condiciones normales conocidas por el
experto en la materia, para proporcionar productos de férmula Ill'd, como se muestra en el esquema 11.
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Esquema 11
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Si los métodos de sintesis generales previamente expuestos no son aplicables a la obtencién de compuestos de
férmula I, se pueden usar métodos de preparacién adecuados conocidos por el experto en la materia.

Cuando se usan como agentes farmacéuticos, los derivados azélicos de la presente invencidon se administran tipi-
camente en forma de una composicién farmacéutica. Por lo tanto, también se encuentran dentro del alcance de la
presente invencion composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de formula | y un vehiculo, diluyen-
te o excipiente farmacéuticamente aceptable. Un experto en la materia es consciente de la gran variedad de com-
puestos vehiculos, diluyentes o excipientes adecuados para formular una composicién farmacéutica. La presente
invencién proporciona asimismo compuestos para el uso como medicamento. En particular, la invencién proporciona
los compuestos de férmula | para el uso como inhibidores de proteina cinasa, especialmente como inhibidores de la
cinasa c-Jun N-terminal y especialmente como inhibidores de la glucégeno sintasa cinasa 3, para el tratamiento de
los trastornos y/o enfermedades anteriormente mencionados en mamiferos, especialmente en seres humanos, bien
solos o bien en combinacion con otros medicamentos.

A partir de los compuestos de la invencién, y junto con un adyuvante, vehiculo, diluyente o excipiente usado conven-
cionalmente, se pueden elaborar composiciones farmacéuticas y dosis unitarias de las mismas, y en esa forma se
pueden usar como sélidos, tales como comprimidos o capsulas rellenas, o liquidos, tales como soluciones, suspen-
siones, emulsiones, elixires o capsulas rellenas de los mismos, todos ellos para uso oral, o en forma de soluciones
inyectables estériles para uso parenteral (incluido el subcutdneo). Tales composiciones farmacéuticas y formas de
dosificacién unitarias de las mismas pueden comprender los ingredientes en proporciones convencionales, con o sin
compuestos o principios activos adicionales, y tales formas de dosificacién unitarias pueden contener cualquier can-
tidad eficaz y adecuada del ingrediente activo acorde con el rango de dosificacién diario previsto a emplear.

Cuando se usan como agentes farmacéuticos, los derivados azélicos de esta invencién se administran tipicamente
en forma de una composicidon farmacéutica. Tales composiciones se pueden preparar de manera conocida en la
técnica farmacéutica y comprenden al menos un compuesto activo. En general, los compuestos de esta invencion se
administran en una cantidad farmacéuticamente eficaz. La cantidad realmente administrada del compuesto la deter-
minara tipicamente un médico a la luz de las circunstancias relevantes, que incluyen la afeccién a tratar, la ruta de
administracion elegida, el compuesto real administrado, la edad, el peso y la respuesta del paciente individual, la
gravedad de los sintomas del paciente y similares.
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Las composiciones farmacéuticas de estas invenciones se pueden administrar mediante una diversidad de rutas,
que incluyen la oral, rectal, transdérmica, subcutanea, intravenosa, intramuscular, intratecal, intraperitoneal e intra-
nasal. Dependiendo de la ruta de administracion prevista, los compuestos se formulan preferentemente en forma de
composiciones inyectables, topicas u orales. Las composiciones para la administraciéon oral pueden adoptar la forma
de soluciones o suspensiones liquidas a granel o de polvos a granel. Sin embargo, las composiciones se presentan
méas comunmente en formas de dosificacion unitarias para facilitar la dosificacién precisa. La expresion "formas de
dosificacién unitarias" se refiere a unidades fisicamente discretas, adecuadas como dosis unitarias para sujetos
humanos y otros mamiferos, conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de material activo calculada
para producir el efecto terapéutico deseado, junto con un excipiente farmacéutico adecuado. Las formas de dosifica-
cion unitarias tipicas incluyen ampollas o jeringas medidas y rellenadas previamente con las composiciones liquidas,
o pildoras, comprimidos, capsulas o similares en el caso de composiciones soélidas. En tales composiciones el com-
puesto azdlico es habitualmente un componente minoritario (de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 50% en
peso o, preferentemente, de aproximadamente 1 a aproximadamente 40% en peso), siendo el resto diferentes
vehiculos o portadores y medios de procesamiento Utiles para elaborar la forma de dosificacion deseada.

Las formas liquidas adecuadas para la administracién oral pueden incluir un vehiculo acuoso o no acuoso adecuado
con tampones, agentes de suspension y dispersion, colorantes, aromatizantes y similares. Las formas sélidas pue-
den incluir, por ejemplo, cualquiera de los siguientes ingredientes o compuestos de naturaleza similar: un aglutinante
tal como celulosa microcristalina, goma de tragacanto o gelatina; un excipiente tal como almidén o lactosa; un agen-
te de desintegracion tal como &cido alginico, Primogel o almidén de maiz; un lubricante tal como estearato de mag-
nesio; un deslizante tal como diéxido de silicio coloidal; un agente edulcorante tal como sacarosa o sacarina; o un
agente aromatizante tal como menta, salicilato de metilo o aroma de naranja.

Las composiciones inyectables estan basadas tipicamente en una solucién salina o solucién salina tamponada con
fosfato estéril inyectable u otros vehiculos inyectables conocidos en la materia. Como se ha mencionado anterior-
mente, los derivados benzazdlicos de férmula | en tales composiciones constituyen tipicamente el componente mino-
ritario, encontrandose con frecuencia en el intervalo de 0,05 a 10% en peso y siendo el resto el vehiculo inyectable y
similares.

Los componentes previamente descritos para las composiciones inyectables o administradas por via oral son mera-
mente representativos. En la parte 5 de Remington's Pharmaceutical Sciences, 202 edicion, 2000, Marck Publishing
Company, Easton, Pennsylvania, que se incorpora en el presente documento como referencia, se exponen materia-
les adicionales asi como técnicas de procesamiento y similares.

Los compuestos de esta invencion también se pueden administrar en formas de liberacibn mantenida o mediante
sistemas de administracion de fa&rmacos de liberacion mantenida. En los materiales incorporados en Remington's
Pharmaceutical Sciences también se puede encontrar una descripcion de los materiales de liberacibn mantenida
representativos.

A continuacién se ilustra la presente invencion por medio de algunos ejemplos que no deben interpretarse como
limitantes del alcance de la invencion.

En los ejemplos adjuntos se usan a continuacion las siguientes abreviaturas: min (minuto), h (hora), g (gramo), mmol
(milimol), p.f. (punto de fusién), eq. (equivalentes), ml (mililitro), ul (microlitros), ml (mililitros), | (litros), acetona-d6
(acetona deuterada), ACN (acetonitrilo), Boc (butoxicarbonilo), Br2 (bromo), CDCls (cloroformo deuterado), CHCI3
(cloroformo), CsCOs (carbonato de cesio), cHex (ciclohexanos), CCls (tetracloruro de carbono), DCM (diclorome-
tano), DIPEA (diisopropiletilamina), DMA (dimetilacetamida), DMAP (4-dimetilaminopiridina), DMF (dimetilformami-
da), DMSO (dimetilsulféxido), DMSO-ds (dimetilsulfoxido deuterado), EtsN (trietilamina), EtOAc (acetato de etilo),
EtOH (etanol), Et,O (éter dietilico), HBr (acido bromhidrico), HCI (acido clorhidrico), iPrOH (isopropanol), K,CO3
(carbonato de potasio), LAH (hidruro de litio y aluminio), LiH (hidruro de litio), MeOH (metanol), MeOD (metanol
deuterado), Nal (yoduro sodico), NaH (hidruro sédico), NaHCO3 (bicarbonato sédico), NaOD (hidruro sédico deute-
rado), NaOH (hidroxido de sodio), Na;SO4 (sulfato sédico), NH4Cl (cloruro de amonio), NBS (N-bromosuccinimida),
NMM (N-metilmorfolina), éter pet (éter de petréleo), TEA (trietilamina), TFA (&cido trifluoroacético), THF (tetrahidrofu-
rano), TMA (trimetilaluminio), MgSOa (sulfato de magnesio), t.a. (temperatura ambiente), Rt (tiempo de retencién).

Los datos de HPLC, RMN y EM proporcionados en los ejemplos descritos a continuacion se obtuvieron de la siguien-
te manera: HPLC: columna Waters Symmetry C8 50 x 4,6 mm, condiciones: MeCN/H;0, de 5 a 100% (8 min), ma-
ximo de absorcién 230-400 nm; espectros de masas: PE-SCIEX APl 150 EX (APCI y ESI), espectros de EM/CL:
Waters ZMD (ES); RMN-"H: Bruker DPX-300MHz.

Las purificaciones se realizaron de la siguiente manera: Sistema de HPLC preparativa Waters Prep LC 4000 equipa-
do con columnas Prep Nova-Pak®HR C186 um 60A, 40x30 mm (hasta 100 mg) o 40x300 mm (hasta 1 g). Todas las
purificaciones se realizaron con un gradiente de MeCN/H>0 0,09% de TFA.
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Ejemplos
Procedimiento A

Producto intermedio 1: 4,6-dicloro-N-metil-1,3,5-triazin-2-amina

Se disolvié cloruro ciantrico (10 g, 54,3 mmol, 1 eq.) en THF (200 ml) y se enfri6 a -70°C. Se afiadieron DIPEA (36,3
ml, 1,42 mmol, 2 eq.) e hidrocloruro de metilamina (3,7 g, 1 eq.) a la mezcla de reaccién, la cual se agit6é durante 2 h
a-70°Cy 1 h at.a. El THF se elimin6 a presion reducida y el material restante se suspendié en DCM y se lavé con
agua. La fase organica se sec6 con MgSO4 y el DCM se eliminé para dar un polvo incoloro (9,5 g, 97%).

EM(ESI"): 181,2; EM(ESI): 179,2.

Producto intermedio 4: 6-[(2-Aminoetil)amino]nicotinonitrilo

H
HZN/\/N N\

/CN

A 100 ml de etilendiamina a 50°C bajo nitrégeno se afadié 2-cloro-5-cianopiridina (10 g, 0,0722 mol) en pequefias
porciones en un plazo de 3 h. La mezcla de reaccion se agitd durante otras 5 h a 50°C. La mezcla de reaccién se
concentré a presion reducida hasta sequedad casi total y el residuo bruto obtenido se purificd por cromatografia
usando cloroformo/metanol (9/1) como eluyente para proporcionar 9 g del compuesto del titulo en forma de sélido
(77%).

RMN-'H (DMSO-d6) & 8,37 (d, J=2,2Hz, 1H), 7,66-7,58 (m, 2H), 6,54 (d, J=9,0Hz, 1H), 3,28-3,16 (m, 2H), 2,68 (t,
J=6,4Hz, 2H), 1,78-1,40 (s a, 2H).

M (EM): 161,4.

Producto intermedio 5: 3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-amina

Etapa -1: 3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanonitrilo
N\\\/\/ }\l=\
NN

Una mezcla de 1,2,4-triazol (25 g, 0,362mol) y acrilonitrilo (100 ml, 4 p/v) se calenté a 80°C bajo nitrégeno durante
16 h. Después, la mezcla de reaccion se concentré a presion reducida para eliminar el exceso de acrilonitrilo, pro-
porcionando 41 g del compuesto del titulo en forma de un liquido incoloro (93%). Se us6 en la etapa siguiente sin
mas purificacion.

Etapa -2: 3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-amina
H_N }\]
2 —
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A una mezcla de 3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-propanonitrilo (25g, 0,204mol) y niquel Raney (5g, 0,2 p/p, humedo) en
metanol (300 ml) se afiadié una solucion acuosa de NH4OH al 25% (75 ml). La mezcla de reaccion anterior se hidro-
geno a presion (75 psi de hidrogeno) durante un periodo de 6 h. El catalizador se elimind por filtracién y el filtrado se
concentré a presion reducida. El residuo obtenido se suspendié en DCM (150 ml), después se trituré 4 veces y la
fase organica combinada se concentrd a presion reducida para proporcionar 22 g del compuesto del titulo en forma
de liquido (85%). El compuesto anterior se convirti6 en su hidrocloruro usando gas HCl en una mezcla de
éter/metanol (9,5/0,5) para proporcionar 20g del producto en forma de su dihidrocloruro.

RMN-'H (DMSO-dg) & 8,89 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,83 (s, 2H intercambiable), 4,33 (t, J = 6,8Hz, 2H), 2,85-2,74 (m,
2H), 2,13-2,03 (m, 2H).

Producto intermedio 6: 4-(3-Aminopropil)morfolino-3,5-diona.HCI

Etapa 1: Carbamato de terc-butil-3-aminopropilo

X,
Z]/ NNCNH,

A una solucion agitada de 1,3-diaminopropano (100 g, 1,34 mol) en THF seco (1 I) a 0°C se afiadié anhidrido de Boc
(98 g, 0,45 mol) y la solucién resultante se agité a t.a. durante 24 h bajo N.. La mezcla de reaccién se concentro a
presion reducida y el residuo bruto obtenido se disolvié en EtOAc (2 I). La fase organica se lavo con salmuera
(3x250 ml), se secé con MgSO, y se concentré hasta sequedad casi total. El producto bruto se purificé por cromato-
grafia en columna mediante gel de silice (cloroformo/metanol y metanol) para dar 65 g de carbamato de terc-butil-3-
aminopropilo (82%).

Etapa 2: Carbamato de terc-butil-3-(3,5-dioxomorfolin-4-il)propilo

Ty oo
i

Una mezcla de anhidrido diglicélico (22g, 0,188mol), carbamato de terc-butil-3-aminopropilo (65g, 0,377mol) y NMM
(21 ml, 0,188mol) en DMA (300 ml) se calenté a 120°C durante 48 h. La mezcla de reaccién se enfrié a t.a. y se
diluy6 con EtOAc (1,5 I). La solucidn se lavé con salmuera (5x150 ml), se secé con MgSO. y se concentrd a presion
reducida. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna mediante gel de silice (15% de acetato de etilo
en cloroformo) proporcionando 15 g del compuesto del titulo (30%).

Etapa 3: Sal hidrocloruro de 4-(3-aminopropil)morfolino-3,5-diona.

(@)
H N 0O
2\/\/N7/)

O

A una solucién de carbamato de terc-butil-3-(3,5-dioxomorfolin-4-il)propilo (15 g) en éter seco (150 ml) se afiadié una
solucion saturada de HCI seco (gas) en éter dietilico (300 ml) a 0°C y la solucién se calentd después lentamente a
t.a. El precipitado obtenido se filtrd, se lavd con éter frio y se seco al vacio para dar 11 g del compuesto del titulo
(94%).

RMN-'H (DMSO-dg) & 8,08 (s a, 3H intercambiable), 4,42 (s, 4H), 3,70 (t, J = 7,1Hz, 2H), 2,79-2,72 (m, 2H), 1,84-
1,74 (m, 2H).
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Procedimiento B

Producto intermedio 7: 2-[6-morfolin-4-il-piridin-3-illetanamina

Etapa 1: 2-Bromopicolina

SN

=
Br

A una solucion agitada de 2-amino-5-picolina (120g, 1,10mol) en 1,5 | de HBr al 48% se afiadieron 160 ml de Br»
(498g, 3,1mol) a -20°C en un plazo de 1 h y después se dejé agitando durante 2 h a la misma temperatura. A esta
mezcla se afiadié lentamente una solucion de NaNO; (2049, 2,95mol, en 300 ml de agua) y la solucién resultante se
dejo agitando durante 1 h méas a -20°C. La mezcla de reaccion se inactivd a -20°C mediante la adicién de NaOH
acuoso (1,2 kg de NaOH en 2 | de agua) y después se extrajo con éter dietilico (3x1 I). La fase organica se lavé con
agua, salmuera, se secé con Na;SO4 y se concentrd para dar un residuo bruto. Tras la purificaciéon por destilacion
(temp. del bafio 130°C, temp. del vacio 85-90°C, vacio = 0,01 mm), se obtuvieron 172g de 2-bromopicolina en forma
de un sélido blanquecino de bajo punto de fusién (90%). [CCF, R=0,8, éter dietilico]

Etapa 2: 2-Bromo-5-bromometilpiridina

/Br

A una suspension de 2-bromo-5-metilpiridina (170g, 0,95mol) en CCls (2 I) se afiadieron NBS (193g, 1,08mol) y
peroxido de benzoilo (15 g) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 6 h. La mezcla de reaccion se enfrio a t.a. y el
sélido formado se eliminé por filtracion. El filtrado se concentré proporcionando 275g de 2-bromo-5-
bromometilpiridina bruta, la cual se us6 sin otra purificacion en la etapa siguiente (mezcla de mono-bromo y di-
bromo). [CCF, R=0,7, éter pet./acetato de etilo 9:1].

Etapa 3: (6-Bromopiridin-3-il)acetonitrilo

A una solucién agitada de NaCN (117g, 2,38mol) en dioxano (1 I) y agua (1 1) se afiadi6 la 2-bromo-5-
bromometilpiridina bruta anterior (275g) y la mezcla se agit6 a t.a. durante 15 h. La mezcla de reaccién se inactivd
con agua fria (15 1) y se extrajo con EtOAc (3x1 I). La fase organica se lavo con agua (3x1 1), salmuera (2x1 L), se
sec6 con NapSO4 y se concentrd a presion reducida para dar el compuesto bruto del titulo. El residuo bruto se purifi-
cé por cromatografia en columna mediante gel de silice (éter pet./acetato de etilo, 7:3) para dar 95g de (6-
bromopiridin-3-il)acetonitrilo en forma de un solido amarillo palido (49%). [CCF, R=0,5, éter pet./acetato de etilo 7:3].

Etapa 4: (6-Morfolino-piridin-3-il)acetonitrilo

Una mezcla de (6-bromopiridin-3-il)acetonitrilo (30g, 0,15mol) y morfolina (100 ml) se calenté a 120°C durante 4 h.
Una vez completada la reaccién, la morfolina se recogié por destilacién a presion reducida para dar el producto bru-
to, el cual se purific6 por cromatografia en columna (éter pet./acetato de etilo, 7:3) para dar 18 g de (6-morfolino-
piridin-3-il)acetonitrilo en forma de un sélido amarillo (58%). [CCF, R=0,6, éter pet./EtOAc 6:4].

Etapa 5: 2-(6-Morfolin-4-il-piridin-3-il)-etanamina
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A una solucién de (6-morfolino-piridin-3-il)acetonitrilo (16g, 0,078mol) en MeOH (200 ml) y una solucién de NH,OH al
25% (150 ml) se afiadié Ni Raney (20 g, himedo) en MeOH (100 ml) y la mezcla se hidrogené a 5 kg de presién
durante 18 h a t.a. usando un agitador Parr Shaker. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de Celite, se lavo con
metanol (2x200 ml) y el filtrado combinado se concentré a presién reducida para dar un residuo bruto. Se purificé por
cromatografia en columna mediante gel de silice (CHCls/MeQOH, 4:1) para dar 9 g de 2-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-
etanamina en forma de un sélido de bajo punto de fusion (54%). [CCF, R=0,15, CHCIs/MeOH 4:1].

RMN-'H (DMSO-de) & 8,02-7,95 (m, 1H), 7,47-7,38 (m, 1H), 6,79-6,72 (m, 1H), 3,75-3,62 (m, 4H), 3,40-3,33 (m, 4H),
2,85-2,63 (m, 4 H [2+2]), 2,60-2,45 (m, 2H); EM (EN+) 208,4.

Producto intermedio 9: ((terc-butoxi)-N-)5-aminoetil)(2-piridil)carboxamida

Etapa 1: (terc-butoxi)-N-(5-metil-(2-piridil))carboxamida

A una solucién de 2-amino-5-picolina (27g, 250 mmol) en DCM (250 ml) se afiadieron DMAP (4,6 g, 37,5 mmol) y
anhidrido de Boc (65,5 g, 300 mmol). La mezcla de reaccién se dejé agitando durante 16 h a t.a. y después se elimi-
no el disolvente a presién reducida. El residuo obtenido se recristalizé en ACN para dar 24 g de (terc-butoxi)-N-(5-
metil-(2-piridil))carboxamida (44%).

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento B (etapas de la 2 a la 4; etapa 2:
73%, etapa 3: 93%, etapa 4: 77%) se obtuvo el compuesto del titulo a partir de los productos de partida correspon-
dientes en forma de un soélido blanco.

RMN-"H (CDCls) & 9,45 (s, 1H), 8,21 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,94 (d, J = 8,7Hz, 1H), 7,52 (dd, J = 8,4y 2,4 Hz, 1H), 2,94
(t, J = 6,9 Hz, 2H), 2,68 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 1,55 (s, 9H), 1,14 (s a, 2H); EM (EN+) 237.9.

Producto intermedio 10: 2-[6-(4-metilpiperazin-1-il-piridin-3-illetanamina

H,N S
7 N
NN

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento B se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de los productos de partida correspondientes en forma de un liquido espeso (R: Etapas 1/2/3/4: 51%, etapa
5:69% ).

RMN-"H (DMSO-de) & 7,98-7,92 (m, 1H), 7,45-7,35 (m, 1H), 6,79-6,70 (m, 1H), 3,90-3,75 (M, 2H), 3,45-3,35 (M, 4H),
2,85-2,63 (M, 2H), 2,60-2,48 (M, 2H); 2,41-2,32 (m, 4H), 2,19 (s, 3H); EM (EN+) 221 4.

23



10

15

20

25

30

35

ES 2402 855713

Producto intermedio 11: Alcohol 4-morfolinometilbencilico

Etapa 1: Sintesis de 4-bromometilbenzoato de metilo.

Br

SN

O

A una suspension de 150 g de p-toluato de metilo y 195,5 g de NBS en CCls (1,67 |) a 50°C bajo N se afiadié en
porciones peréxido de benzoilo sélido (5,0 g) en un plazo de 30 min. No se observd ninguna reacciéon exotérmica.
Tras calentarla durante 2 horas a 50°C, la solucion amarilla se calenté a 65°C durante 1 d. Tras enfriarla a t.a., el
precipitado formado se recogi6 por filtracion y se lavé con 150 ml de CCly, y el filtrado se concentrd para proporcio-
nar un aceite amarillo que solidific6 en reposo. El compuesto del titulo, que contenia una pequefia fraccién de pro-
ducto de partida, se uso6 en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

Etapa 2: Sintesis de 4-morfolinometilbenzoato de metilo.

(6]

A una solucién de 66,6 g de morfolina y 269 ml de trietilamina en 1,5 | de EtOH abs. a 0°C bajo N, se afiadi6 gota a
gota, en un plazo de 30 min, una solucién de 4-bromometilbenzoato de metilo en 450 ml de EtOH abs. La solucion
resultante se agité a 0°C durante 2 h, después se calentd lentamente a t.a. en un plazo de 4 h y se agit6é durante la
noche a t.a. La HPLC no mostré 4-bromometilbenzoato de metilo sin reaccionar pero si p-toluato de metilo residual
de la reaccion previa. El disolvente se eliminé a presion reducida y el residuo se suspendié en 2 |1 de HCI 1,5 N. La
fase acida se lavo con 3x350 ml de éter dietilico y después con 1x350 ml de EtOAc y se neutralizé a pH 7 con NaOH
y después a pH 7,5 con NaHCO3 al 10% en agua. El producto se extrajo con 3x700 ml de EtOAc. La fase organica
se secO mediante Na,SO4 anhidro y se concentré a presion reducida proporcionando un aceite naranja. El exceso de
EtOAc se eliminé por destilacion con tolueno. El compuesto del titulo se usé en la etapa siguiente sin purificacion
adicional.

Etapa 3: Sintesis de alcohol 4-morfolinometilbencilico.

A una suspension de 33,9 g de LAH en 1,6 | de THF seco a 0°C y bajo N se afiadié gota a gota una solucion de 4-
metilmorfolinobenzoato de metilo en 233 ml de THF seco en un plazo de 30 min. La temperatura permanecié por
debajo de 15°C durante la adicion. La reaccién se dejo agitando a t.a. durante la noche. Después se enfri6 a 0°C y
se inactivo con 220 ml de NaOH acuoso al 10%. El NaOH se afiadié gota a gota (en un plazo de 30 min) mantenien-
do la temperatura por debajo de 10°C. Después se calent6 a t.a. y se agité durante 2 h. El precipitado formado se
recogio por filtracion y se lavé con 200 ml de THF. El filtrado se concentré proporcionando un sélido blanco que se
suspendid en EtOAc (1 1) y se calent6 a 65°C durante 45 min, después de lo cual se enfri6 a t.a. La solucién de EtO-
Ac se lavd con salmuera (250 ml). A continuacion se eliminaron 700 ml del disolvente para dar una suspension del
producto y se afiadieron 300 ml de hexano. La solucidon se enfrié a 4°C y se mantuvo durante 12 h. Los cristales se
recogieron por filtracion y se lavaron con una mezcla 1:1 fria de EtOAc/hexano (200 ml), después de lo cual se seca-
ron a 40°C al vacio durante la noche proporcionando 107,5 g del compuesto del titulo en forma de cristales blancos
(rendimiento del 52% a partir de p-toluato de metilo).

Producto intermedio 12: 1-Bromoacetona

0]

P
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En un matraz de 100 ml se afiadi6é 1-bromo-2,2-dimetoxipropano (7,3 mmol, 1,02 ml) a una solucién de HCI (1 M; 5,2
ml) en EtOH (47 ml). La solucién se dej6 agitando a t.a. durante 3 dias. El pH se ajust6é a 7 con EtsN y la solucion se
us6 como tal en la etapa siguiente.

Producto intermedio 13: 1-Bromo-3-metil-2-butanona

b

O

A una solucion de 3-metil-2-butanona (43g, 0,5mol) en metanol seco (300 ml) a 0°C se afiadi6 lentamente Br, (80 g,
0,5 mol) a la misma temperatura y después se dejo agitando a 10°C durante 1 h. La mezcla de reaccién se volvid
incolora, después se inactivd con agua (150 ml) y se dej6 agitando a t.a. durante 20 h. La mezcla de reaccion se
diluy6 adicionalmente con agua (450 ml) y se extrajo con éter dietilico (2x500 ml). La fase etérea se lavé con agua,
una solucion acuosa de K,CO3 al 10%, agua, salmuera y se secé con Na,SO,. El disolvente se eliminé a t.a. para
dar 67 g de 1-bromo-3-metil-2-butanona en forma de un liquido (75%).

Procedimiento C
Producto intermedio 14: (4-etil-1,3-tiazol-2-il)acetonitrilo

N

N

A una solucién de 1-bromo-2-butanona (10,3g, 57,98 mmol) en EtOH (200 ml) se afiadieron 2-cianotioacetamida (5,8
g, 57,98 mmol) y trietilamina (1,59 ml, 11,6 mmol) y la solucidn se agité a reflujo durante 1 h. El disolvente se eliminé
tras el enfriamiento a t.a. El sélido naranja obtenido se lavé con AcOEt y después con ciclohexano y se recristalizd
en EtOH para proporcionar 7,2 g del compuesto del titulo en forma de agujas naranjas (R = 81%).

RMN-"H (CDsOD) & 7,56 (t, J = 0,75Hz, 1H), 4,91 (s, 2H), 2,89 (dc, J = 0,75Hz, J = 7,54Hz, 2H), 1,34 (t, J = 7,54Hz,
3H).

HPLC (méaximo de absorcién) 98%; Rt: 1,66 min

Producto intermedio 15: (4-metil-1,3-tiazol-2-il)acetonitrilo

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento C se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de 1-bromoacetona (producto intermedio 12) y 2-cianotioacetamida en presencia de trietilamina durante 12 h
a 90°C en EtOH (76,4%).

RMN-"H (DMSO-dg) 8 7,32 (d, J =1,13 Hz, 1H), 4,5 (s, 2H), 2,39 (d, J=1,13 Hz, 3H).
RMN-"3C (DMSO-ds) & 158,10 (C), 152,63 (C), 117,45 (C), 115,98 (CH), 21,71 (CH2), 16,96 (CH3)
HPLC (méaximo de absorcion) 90%; Rt: 1,23 min.

Producto intermedio 16: (4-lsopropil-1,3-tiazol-2-il)acetonitrilo
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Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento C se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de 1-bromo-3-metil-2-butanona (producto intermedio 13) y 2-cianotioacetamida en presencia de trietilamina
durante 4 h a 90°C en EtOH.

El producto bruto se purifico por cromatografia ultrarrapida mediante gel de silice (5% de acetato de etilo en éter pet.
) (33% en forma de un liquido pardo).

RMN-"H (DMSO-dg) & 7,27 (s, 1H), 4,52 (s, 2H), 3,04-2,99 (m, 1H), 1,26 (d, J = 6,8Hz, 6H).
M (EN): 165,4; M*(EN): 167.4.

Producto intermedio 23: [4-(4-fluorofenil)-1,3-tiazol-2-ilJacetonitrilo

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento C se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de 2-bromo-4'-fluoroacetofenona y 2-cianotioacetamida en presencia de trietilamina durante 1 h a reflujo en
EtOH (83,2%).

RMN-'H (DMSO-de) & 8,12 (s, 1H), 8,01-7,97 (m, 2H), 7,31-7,25 (m, 2H), 4,62 (s, 2H).
M*(EN): 219,2; HPLC (méaximo de absorcion) 97,4%; Rt: 3,22 min

Producto intermedio 24: [4-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-2-ilJacetonitrilo

Cl

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento C se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de 2-bromo-4'-cloroacetofenona y 2-cianotioacetamida en presencia de trietilamina durante 1 h 30 a reflujo
en EtOH (82,6%).

RMN-'H (CDCI3) 8 7,84 (d, J = 8,67Hz, 2H) ,7,48 (s, 1H); 7,42 (d, J = 8,67Hz, 2H), 4,19 (s, 2H).
M(EN): 233; M"(EN): 235; HPLC (méximo de absorcién) 99,2%; Rt: 3,80 min.

Producto intermedio 25: [4-(3,4-diclorofenil)-1,3-tiazol-2-il]Jacetonitrilo

Cl
Cl

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento C se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de bromuro de 3,4-diclorofenacilo y 2-cianotioacetamida en presencia de trietilamina durante 1 h 30 a reflujo
en EtOH (76,4%).

RMN-'H (DMSO-ds) & 8,34 (s, 1H), 8,2 (d, J = 2,26Hz, 1H), 7,99 (dd, J = 8,29Hz, J = 2,27Hz, 1H), 7,78 (d, J =
8,29Hz, 1H), 4,64 (s, 2H).

HPLC (maximo de absorcion) 95,2%; Rt: 4,18 min.

Producto intermedio 26: [4-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-2-ilJacetonitrilo
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Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento C se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de bromuro de 4-metilfenacilo y 2-cianotioacetamida en presencia de trietilamina durante 1 h 30 a reflujo en
EtOH (83%).

RMN-'H (DMSO-dg) 6 8,05 (s, 1H), 7,85 (d, J = 7,91Hz, 2H), 7,27 (d, J = 7,91Hz, 2H), 4,62 (s, 2H), 2,33 (s, 3H).
M'(EN): 213,2; M+(EN): 215,3; HPLC (méaximo de absorcion) 100%; Rt: 3,59 min.

Producto intermedio 27: (4-terc-butil-1,3-tiazol-2-il)acetonitrilo

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento C se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de 1-bromopinacolona y 2-cianotioacetamida en presencia de trietilamina durante la noche a t.a. en EtOH
(87%).

RMN-'H (DMSO0-d6) 8 7,27 (s, 1H), 4,51 (s, 2H), 1,27 (s, 9H)
HPLC (méaximo de absorcion) 100%; Rt: 2,98 min.

Producto intermedio 29: [4-(2-clorofenil)-1,3-tiazol-2-il]Jacetonitrilo

Cl

RN

N

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento C se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de bromuro de 2-clorofenacilo y 2-cianotioacetamida en presencia de trietilamina durante 1 h 30 a reflujo en
EtOH (78,6%).

RMN-'H (DMSO-dg) 8 8,10 (s, 1H), 7,86-7,83 (m, 1H), 7,59-7,56 (m, 1H), 7,48-7,38 (m, 2H), 4,63 (s, 2H).
M'(EN): 233,2; M+(EN): 235,2; HPLC (méaximo de absorcion) 100%; Rt: 3,47 min.

Producto intermedio 30: [4-(3-clorofenil)-1,3-tiazol-2-ilJacetonitrilo

Cl

RN

N

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento C se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de bromuro de 3-clorofenacilo y 2-cianotioacetamida en presencia de trietilamina durante 1 h 30 a reflujo en
EtOH (82,5%).

RMN-'H (DMSO-de) & 8,28 (s, 1H), 8,00 (t, J = 1,5Hz, 1H), 7,92 (dt, J = 7,5Hz, J = 1,5Hz, 1H), 7,49 (t, J = 7,9Hz, 1H),
7,44-7,40 (m, 1H), 4,63 (s, 2H).

M(EN): 233,2; M"(EN): 235,2; HPLC (maximo de absorcion) 99,3%; Rt: 3,77 min.
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Procedimiento D

Ejemplo 14: (4-{[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propillamino}pirimidin-2-il)(4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo

N
©\(\H7//4/ o
— N H
\ S N/JN\/\/NT >

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento D el compuesto del titulo se obtuvo
a partir de (4-fenil-1,3-tiazol-2-il)acetonitrilo y 1-{3-[(2-cloropirimidin-4-il)amino]propil}pirrolidin-2-ona en presencia de
hidruro sddico durante la noche a 50°C en THF en forma de un polvo amarillento (19%).

RMN-"H (DMSO-dg) 3 12,75 (s a, 1H), 8,15-8,00 (m, 1H), 7,81-7,65 (m, 2H), 7,40-7,33 (s, 1H), 7,23-7,08 (m, 3H),
5,73 (d, J = 7,1Hz, 1H), 3,15-3,01 (m, 6H), 2,00-1,95 (m, 2H), 1,72-1,48 (m, 4H).

M*(EN): 419,4; HPLC (méaximo de absorcion) 99%; Rt: 2,63 min.
Procedimiento E

Ejemplo 35: Sal TFA de (4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)(2-{[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propilJamino}pirimidin-4-il)acetonitrilo

N

H //
No __ Q

/\ﬂ_ N H
A\
S / 7/ \/\/N
-

A una suspension de (2-cloropirimidin-4-il)(4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo en EtOH en 4 tubos de microon-
das (250 mg en cada tubo) se afiadieron N-(3'-aminopropil)-2-pirrolidinona y EtsN, y la suspension resultante se
calenté a 155°C durante 4 min. Tras enfriar a t.a., el precipitado amarillo formado se recogio por filtracién, se lavo
con agua (3x) y se seco al vacio a 40°C, proporcionando 1,29 g del compuesto del titulo en forma de un sélido ama-
rillo (pureza segun HPLC: 96,8%).

El sdlido bruto se suspendié en DCM y se afiadié TFA en exceso. Tras la adicién de éter se formé un precipitado
amarillo que se recogi6 por filtracién, después se lavé con éter (3x) y se sec6 al vacio a 40°C durante la noche, pro-
porcionando la forma salina del compuesto del titulo con una pureza del 97,5%. Tras la purificacion por HPLC prepa-
rativa y la liofilizacion se obtuvieron 1,3 g del compuesto del titulo en forma de una sal de TFA (R = 70,2%).

RMN-"H (DMSO-dg) & 8,06 (s a, 1H), 7,68 (d, J = 7,1Hz, 1H), 7,02 (s, 1H), 6,44 (d, J = 7,1Hz, 1H), 3,55-3,43 (M, 2H),
3,35-3,26 (M, 4H), 2,73-2,66 (M, 2H), 2,22-2,16 (M, 2H), 1,94-1,78 (m, 4H), 1,23-1,18 (m, 3H).

M*(EN): 371,2; HPLC (méaximo de absorcién) 99,6%; Rt: 2,22 min.

Ejemplo 36: [4-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden]{2-[(2-piridin-3-iletil)amino]pirimidin-4-il}acetonitrilo

cl
\Q\EH
N CN
\ %%
s N
7 N_R
)
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Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento E se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (2-cloropirimidin-4-il)(4-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo y 3-(2-aminoetil)piridina en presen-
cia de trietilamina durante 4 d a 70°C en EtOH (20%).

RMN-'H (DMSO-d6) 5 10,77 (s a, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,71 (d a, 1H), 8,28 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 8,7 Hz, 2H),
7,83 (dd, J = 7,9 Hz, J = 5,3 Hz, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,55 (s a, 1H), 7,48 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,34 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
6,28 (d, J=7,5 Hz, 1H), 3,89 (t a, 2H), 3,12 (t, J = 6,8 Hz, 2H).

M*(EN): 433,3; HPLC (méaximo de absorcion) 100%, Rt. 2,58 min.

Ejemplo 37: (4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden){2-[(2-piridin-3-iletil)amino]pirimidin-4-il}acetonitrilo
H
[ j\ :N __CN
| %%
7 NN
)
/ N

N

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento E se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (2-cloropirimidin-4-il)(4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo y 3-(2-aminoetil)piridina en presencia de
trietilamina durante 5 min a 155°C en EtOH (19%).

RMN-'H (DMSO-d6) & 10,71 (s a, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,70 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 8,27 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 7,2
Hz, 2H), 7,82 (dd, J'= 7,5 Hz, J = 5,3 Hz, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,52 (s &, 1H), 7,42 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,35-7,27 (m, 2H),
6,28 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 3,89 (t a, 2H), 3,12 (t, J = 6,8 Hz, 2H).

M*(APCI): 399,0; HPLC (maximo de absorcién) 99%, Rt. 2,08 min.

Producto intermedio 31: 1-{3-[(2-cloropirimidin-4-ilJamino]propil}pirrolidin-2-ona

Cl N H Q

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento E se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de 2,4-dicloropirimidina y N-(3'-aminopropil)-2-pirrolidinona en presencia de trietilamina durante 4 h a 70°C en
EtOH (50,8%).

RMN-"H (DMSO) 7,87 (m, 2H), 6,43 (d a, 1H), 3,35-3,28 (m, 4H), 3,23-3,19 (m, 2H), 2,23-2,17 (m, 2H), 1,96-1,86 (m,
2H), 1,72-1,63 (m, 2H)

HPLC (méaximo de absorcién) 100%.

Ejemplo 38: {2-[(3-aminopropil)amino]pirimidin-4-il}(4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo

N
I/l
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Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento E se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (2-cloropirimidin-4-il)(4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo y 3-(2-aminoetil)piridina en presencia de
trietilamina durante 5 min a 155°C en EtOH (74%).

RMN-'H (DMSO-dg) & 7,46 (d, J = 6Hz, 1H), 6,41 (s, 1H), 6,11 (d, J = 6Hz, 1H), 3,60-3,10 (m, 2H+2H intercambia-
ble), 2,80 (t, J = 7,1Hz, 2H), 2,56 (c, J = 7,5Hz, 2H), 1,81-1,77 (m, 2H), 1,17 (t, J = 7,5Hz, 3H).

M'(EN): 301,2; M+(EN): 303,3; HPLC (méaximo de absorcion) 67,8%; Rt: 1,41 min.

Ejemplo 40: {2-[(3-aminopropil)amino]pirimidin-4-il}(4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
N
H //
/\C ZNAN N
N
S / B/ \/\/NHZ
-

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento E se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (2-cloropirimidin-4-il)(4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo y 1,3-diaminopropano en presencia de trieti-
lamina durante 4 min a 155°C en EtOH (67%).

RMN-"H (DMSO-ds) & 7,47 (d a, 1H), 6,41 (s, 1H), 6,11 (d a, 1H), 3,52-3,39 (m, 2H), 2,82-2,77 (m, 2H), 2,56 (c, J =
7,5Hz, 2H), 1,83-1,72 (m, 2H), 1,17 (t, J = 7,5Hz, 3H).

HPLC (méaximo de absorcién) 77,2%; Rt: 1,43 min.

Ejemplo 41: {2-[(3-aminopropil)amino]pirimidin-4-il}(4-terc-butil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo

e,

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento E se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (4-terc-butil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)(2-cloropirimidin-4-il)acetonitrilo y 1,3-diaminopropano en presencia de
trietilamina durante 2 min a 155°C en EtOH (73,1%).

RMN-'H (DMSO-dg) & 7,50-7,35 (m, 2H, 1 intercambiable), 6,40 (s, 1H), 6,11 (d, J = 6 Hz, 1H), 3,80-3,20 (m, 2H),
2,95-2,65 (m, 2H), 1,95-1,65 (m, 2H), 1,24 (s, 9H).

M(EN): 329; M"(EN): 331; HPLC (méximo de absorcién) 78%; Rt: 1,79 min.

Ejemplo 43: (4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden){2-[(2-piridin-3-iletil)amino]pirimidin-4-il}acetonitrilo
N
. Il
N
s I Y
Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento E se obtuvo el compuesto del titulo

a partir de (2-cloropirimidin-4-il)(4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo y 3-(2-aminoetil)piridina en presencia de
trietilamina durante 33 min a 155°C en una mezcla de iPrOH/EtOH en forma de un polvo amarillo claro (66,1%).
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RMN-"H (DMSO-de) & 8,66 (d, J =1,5 Hz, 1H); 8,61 (dd, J=1,5Hz, J=5,3Hz, 1H); 8,07 (d, J=7,9Hz, 1H); 7,66 (M, 2H),
7,01(s, 1H); 6,45 (d, J=7,2Hz, 1H); 3,86 (s, 2H); 3,07 (t, J=6,4Hz, 2H); 2,33 (d, J=0,8Hz, 3H)

M(EN): 335; M"(EN): 337; HPLC (méximo de absorcién) 80%; Rt: 1,35 min.

Ejemplo 48: [2-(ciclopropilamino)pirimidin-4-il](4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
N
g
N
s I v
=N

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento E se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (2-cloropirimidin-4-il)(4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo y ciclopropilamina en presencia de trietila-
mina durante 10 min a 155°C en EtOH en forma de un polvo amarillo (73,1%).

RMN-'H (Acetona-de) & 14 (s a, 1H); 10,15 (s,1H); 7,79 (d, J=7,2Hz,1H); 7,04 (s, 1H); 6,56 (d, J=6,8Hz,1H); 3,05 (s
a,1H); 2,47 (s, 3H); 0,99 (d, J=5,2Hz, 2H); 0,77(s, 2H).

M(EN): 270; M"(EN): 272; HPLC (méaximo de absorcién) 95%; Rt: 2,00 min.

Ejemplo 52: (2-{[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propillamino}pirimidin-4-il)(4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo

N
/
©\€// R
\ NN b
S //Y\/\/N

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento E se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (2-cloropirimidin-4-il)(4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo y N-(3'-aminopropil)-2-pirrolidinona en pre-
sencia de trietilamina durante 4,5 d a 70°C en EtOH en forma de un polvo amarillo (86%).

RMN-"H (DMSO-de) & 7,88 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 7,62 (s, 1H), 7,38-7,24 (m, 5H), 6,23 (d, J = 7,1Hz, 1H), 3,51-3,41 (m,
2H), 3,31-3,21 (M, 4H), 2,18-2,12 (m, 2H), 1,86-1,74 (m, 4H).

M*(EN): 419,3; HPLC (méaximo de absorcion) 97%; Rt: 2,63 min.

Ejemplo 53: (4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden){2-[(2-piridin-3-iletil)amino]pirimidin-4-il}acetonitrilo
N
I/l

L
/\g—s Y

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento E se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (2-cloropirimidin-4-il)(4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo y 3-(2-aminoetil)piridina en presencia de
trietilamina durante la noche a 70°C en EtOH en forma de un polvo beige (71%).

RMN-"H (DMSO-ds) & 8,68 (d, J = 1,5Hz, 1H), 8,62 (dd, J = 5Hz, J = 1,5Hz, 2H), 8,10 (d a, 1H), 7,69-7,65 (m, 2H),
6,99 (s, 1H), 6,43 (d, J = 7,2Hz, 1H), 3,93-3,80 (M, 2H), 3,09-3,05 (m, 2H), 2,73-2,66 (M, 2H), 1,20 (t, J = 7,5Hz, 3H).
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M*(EN): 351,3; HPLC (méaximo de absorcién) 97%; Rt: 1,58 min.
Ejemplo 63: [2-(ciclopropilamino)pirimidin-4-il](4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
N
; il
/\& = H

S N~ k
Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento E se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (2-cloropirimidin-4-il)(4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo y ciclopropilamina en presencia de trietilami-

na durante 5 min a 155°C en EtOH en forma de un polvo amarillo (78,6%).

RMN-"H (DMSO-ds) & 8,63 (s a, 1H), 7,71 (d, J = 6,8Hz, 1H), 7,04 (s, 1H), 6,48 (d, J = 6,8Hz, 1H), 2,91-2,77 (m, 1H),
2,69 (c, J = 7,6Hz, 2H), 1,20 (t, J = 7,6Hz, 3H), 0,93-0,86 (M, 2H), 0,68-0,62 (M, 2H).

M*(EN): 286,3; HPLC (méaximo de absorcién) 97,5%; Rt: 1,66 min.
Ejemplo 66: [4-(4-fluorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden]{2-[(2-piridin-3-iletil)amino]pirimidin-4-il}acetonitrilo
N
. g
No=

H
\s /N\Z/N

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento E se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (2-cloropirimidin-4-il)[4-(4-fluorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden]acetonitrilo y 3-(2-aminoetil)piridina en presen-
cia de trietilamina durante 4 min a 155°C en EtOH en forma de un polvo amarillo (60,3%).

RMN-"H (DMSO-ds) 3 10,79 (s a, 1H), 8,79 (d, J = 1,5Hz, 1H), 8,74-8,72 (m, 1H), 8,34-8,31 (m, 1H), 8,01-7,96 (m,
2H), 7,89-7,84 (m, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,56 (t a, 1H), 7,34 (d, J = 7,1Hz, 1H), 7,28-7,22 (m, 2H), 6,28 (d, J = 7.1Hz,
1H), 3,91-3,89 (m, 2H), 3,16-3,11 (m, 2H).

M*(EN): 416,8; HPLC (méaximo de absorcién) 99,9%; Rt: 2,16 min.

Ejemplo 67: [4-(4-fluorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden](2-{[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propillamino}pirimidin-4-il)acetonitrilo

s

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento E se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (2-cloropirimidin-4-il)[4-(4-fluorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden]acetonitrilo y N-(3'-aminopropil)-2-pirrolidinona
en presencia de trietilamina durante 4 min a 155°C en EtOH en forma de un polvo amarillo (95,3%).

RMN-"H (DMSO-ds) & 10,77 (s a, 1H), 8,00-7,95 (m, 2H), 7,65 (s, 1H), 7,39 (t a, 1H), 7,35 (d, J = 7,5Hz, 1H), 7,27-
7,21 (m, 2H), 6,28 (d, J = 7,5Hz, 1H), 3,52-3,50 (m, 2H), 3,36-3,26 (m, 4H), 2,24-2,18 (m, 2H), 1,92-1,79 (m, 4H).

M*(EN): 437,2; HPLC (méaximo de absorcién) 98,2%; Rt: 2,77 min.
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Ejemplo 71: (4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden){2-[(3-pirrolidin-1-ilpropil)amino]pirimidin-4-il}acetonitrilo
N
- i
/\ﬂ_ NN H
N
s | Z/ \/\/Ni >
—

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento E se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (2-cloropirimidin-4-il)(4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo y 1-(3-aminopropil)pirrolidina en presencia de
trietilamina durante 4 min a 155°C en EtOH en forma de un polvo amarillo (46,4%).

RMN-"H (DMSO-ds) 5 9,60 (s a, 1H), 8,09 (s a, 1H), 7,62 (d a, 1H), 6,98 (s, 1H), 6,41 (d, J = 6,7Hz, 1H), 3,64-3,45
(m, 4H), 3,24-3,18 (m, 2H), 3,06-2,88 (M, 2H), 2,69 (c, J = 7,5Hz, 2H), 2,06-1,74 (m, 6H), 1,21 (t, J = 7,5Hz, 3H).

M*(EN): 357,2; HPLC (méaximo de absorcién) 99,9%; Rt: 1,58 min.

(s a, 1H intercambiable),7,46-7,24 (m, 4H [3+1]), 6,59 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 6,30 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,70-3,85 (s a,2 H
intercambiable), 3,80-3,60 (m, 4H).

M*(EN): 459,4; HPLC (méaximo de absorcion) 91%; Rt: 3,05 min.

Ejemplo 76: (4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)(2-{[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propilJamino}pirimidin-4-il)acetonitrilo
N
I/l
H
N — Q
A\
S | Z/ \/\/N
—

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento E se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (2-cloropirimidin-4-il)(4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo y 1-(3-aminopropil)-2-pirrolidinona en pre-
sencia de trietilamina durante 5 min a 155°C en EtOH en forma de un polvo amarillo (50,4%).

RMN-'H (DMSO-dg) & 8,10-7,95 (s a, 1H, intercambiable), 7,69 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,03 (s, 1H), 6,44 (d,J=7,1 Hz, 1
H), 4,50- 3,40 (s a, 1H + H20), 3,60-3,45 (m, 2H), 3,38-3,20 (m, 4H), 2,33 (d, J = 0,7 Hz, 3H), 2,30-2,10 (m, 2H),
2,00-1,75 (m, 4H [2+2]).

HPLC (maximo de absorcion) 96,7%; Rt: 1,97 min.

Ejemplo 77: (4-terc-butil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)(2-{[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propilJamino}pirimidin-4-il)acetonitrilo

N
/
\ Ny N
S //YV\/N

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento E se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (4-terc-butil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)(2-cloropirimidin-4-il)acetonitrilo y 1-(3-aminopropil)-2-pirrolidinona en
presencia de trietilamina durante 4 min a 155°C en iPrOH en forma de un polvo amarillo (49,5%).

RMN-*H (DMSO-dg) 6 11,06 (s a, 1H, intercambiable), 7,80-7,10 (m, 2H, incluido 1 intercambiable), 6,82 (s, 1H), 6,26
(d, J = 7,2Hz), 4,70-3,45 (s a, 1H, intercambiable), 3,50-3,10 (m, 6H [2+4]), 2,15 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 1,90-1,65 (m,
4H), 1,22 (s, 9H).
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M(EN): 397; M"(EN): 399; HPLC (méximo de absorcién) 99%; Rt: 2,60 min.
Ejemplo 78: (4-terc-butil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden){2-[(2-piridin-3-iletil)amino]pirimidin-4-il}acetonitrilo
N
g
N

—

H
\s /N\Z/N

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento E se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (4-terc-butil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)(2-cloropirimidin-4-il)acetonitrilo y 3-(2-aminoetil)piridina en presencia
de trietilamina durante 5 min a 165°C en iPrOH en forma de un polvo amarillo (72,7%).

RMN-H (DMSO-ds) 0 8,80-8,65 (m, 2H), 8,71 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,90-7,65 (m, 2H, incluido 1 intercambiable), 7,42
(d, J=7,2 Hz, 1H), 6,84 (s, 1H), 6,32 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 3,95-3,80 (m, 2H), 3,15-3,05 (m, 2H), 1,28 (m, 9H).

M(EN): 377; M"(EN): 379; HPLC (méaximo de absorcién) 98%; Rt: 1,90 min.
Ejemplo 79: (4-terc-butil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)[2-(ciclohexilamino)pirimidin-4-ilJacetonitrilo
N
g
N

\

—

H
Atag
=N

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento E se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (4-terc-butil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)(2-cloropirimidin-4-il)acetonitrilo y ciclohexilamina en presencia de trieti-
lamina durante 5 min a 165°C en iPrOH en forma de un polvo amarillo brillante (54,9%).

RMN-*H (DMSO-dg) 6 10,61 (s a, 1H, intercambiable), 7,75-7,35 (m, 2H, incluido 1 intercambiable), 6,97 (s, 1H), 6,32
(d, J=6,8 Hz, 1H), 4,10-3,95 (m, 1H), 2,10-1,85 (m, 2H), 1,80-1,50 (m, 2H), 1,48-1,10 (m, 14H, [9+5]).

M(EN): 354; M"(EN): 356; HPLC (méximo de absorcién) 99,9%; Rt: 3,34 min.

Ejemplo 80: (4-terc-butil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)[2-(ciclopropilamino)pirimidin-4-ilJacetonitrilo

N
Lo
)AC/ N H
s //Yv

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento E se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (4-terc-butil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)(2-cloropirimidin-4-il)acetonitrilo y ciclopropilamina en presencia de
trietilamina durante 3 min a 155°C en EtOH en forma de un polvo amarillento (78,6%).

RMN-'H (DMSO-dg) 6 11,0 (s a, 1H, intercambiable), 8,26 (s a, 1H, intercambiable), 7,52 (s, 1H), 6,93 (s, 1H), 6,42
(d, J = 6,8 Hz [del espectro en D,Q], 1H), 3,00-2,75 (m, 1H), 1,29 (s, 9H), 0,95-0,78 (m, 2H), 0,72-0,52 (m, 2H).

M(EN): 312; M"(EN): 314; HPLC (méximo de absorcién) 98,5%; Rt: 2,68 min.
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Ejemplo 81: [4-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden](2-{[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propillamino}pirimidin-4-il)acetonitrilo

N

al H il
\Q\C/ N N 2
S //\3/ NN

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento E se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de [4-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden](2-cloropirimidin-4-il)acetonitrilo y 1-(3-aminopropil)-2-pirrolidinona
en presencia de trietilamina durante 5 min a 155°C en EtOH en forma de un polvo amarillo (96,4%).

RMN-"H (DMSO-ds) & 10,83 (s a, 1H), 7,98 (d, J = 8,29Hz, 2H), 7,74 (s, 1H), 7,49 (d, J = 8,29Hz, 2H), 7,4 (s, 1H),
7,37 (d, J = 7,53Hz, 1H), 6,29 (d, J = 7,54Hz, 1H), 3,48-3,52 (m, 2H), 3,26-3,36 (M, 4H), 2,21 (t, J = 7,91Hz, 2H),
1,79-1,92 (m, 4H)

HPLC (méaximo de absorcién) 99,9%; Rt: 3,03 min.

Ejemplo 82: [4-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden][2-(ciclopropilamino)pirimidin-4-ilJacetonitrilo

o o
\Q\Q ~ NN K
S / /\7/ v

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento E se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de [4-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden](2-cloropirimidin-4-il)acetonitrilo y ciclopropilamina en presencia de
trietilamina durante 5 min a 155°C en EtOH en forma de un polvo amarillo (62,3%).

RMN-'H (DMSO-ds) & 10,72 (s a, 1H), 7,96 (d, J = 8,66Hz, 2H), 7,73 (s, 1H), 7,48 (d, J = 8,67Hz, 2H), 7,38 (d, J =
7,16Hz, 1H), 6,34 (d, J = 7,15Hz, 1H), 2,85 (s, 1H), 0,84 (m, 2H), 0,63-0,66 (M, 2H)

M'(EN): 366,1; M+(EN): 368,2; HPLC (méaximo de absorcion) 99,4%; Rt: 3,22 min.

Ejemplo 83: [4-(3,4-diclorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden](2-{[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propillamino}pirimidin-4-il)aceto-

nitrilo
N
No __ Q
\ ANt
Cl S / \B/ \/\/N

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento E se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (2-cloropirimidin-4-il)[4-(3,4-diclorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden]acetonitrilo y  1-(3-aminopropil)-2-
pirrolidinona en presencia de trietilamina durante 5 min a 155°C en EtOH en forma de un polvo amarillo (64%).
RMN-'H (DMSO-ds) & 10,8 (s a, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,97 (d, J = 8,66Hz, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,70 (d, J = 8,29Hz, 1H),
7,38 (s a, 1H), 7,37 (d, J = 7,54Hz, 1H), 6,28 (d, J = 7,53Hz, 1H), 3,51 (m, 2H), 3,26-3,36 (m, 4H), 2,22 (t, J =
7,91Hz, 2H), 1,88 (quint, J = 6,79, 2H), 1,82 (quint, J = 6,78 2H)

M(EN): 484,8; M"(EN): 487,1; HPLC (maximo de absorcion) 97,8%; Rt: 3,44 min.

Ejemplo 84: [4-(3,4-diclorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden[{2-[(2-piridin-3-iletil)amino]pirimidin-4-il}acetonitrilo

35



10

15

20

25

ES 2402 855713

N
Cl H l
Na=

H
cl \ s | NYN
=N

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento E se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (2-cloropirimidin-4-il)[4-(3,4-diclorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden]acetonitrilo y 3-(2-aminoetil)piridina en
presencia de trietilamina durante 5 min a 155°C en EtOH en forma de un polvo amarillo (30%).

RMN-"H (DMSO-d6) & 10,82 (s a, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,72 (d, J = 5,27Hz, 1H), 8,30 (d, J = 7,91Hz, 1H), 8,18 (d, J =
2,26Hz, 1H), 7,96 (dd, J = 8,29Hz, J = 2,26Hz, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,80-7,82 (m, 1H), 7,70 (d, J = 8,29 Hz, 1H), 7,58 (s
a, 1H), 7,36 (d, J = 7,16Hz, 1H), 6,29 (d, J = 7,15Hz, 1H), 3,89 (m, 2H), 3,13 (t, J = 6,41Hz, 2H).

M(EN): 464,3; M'(EN): 466,8; HPLC (méaximo de absorcion) 96%; Rt: 2,87 min.

Ejemplo 85: [2-(ciclopropilamino)pirimidin-4-il][4-(3,4-diclorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden]acetonitrilo

N
C|Q{ //
N _~ N H
Cl \ S / YNV

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento E se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (2-cloropirimidin-4-il)[4-(3,4-diclorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden]acetonitrilo y ciclopropilamina en presencia
de trietilamina durante 5 min a 155°C en EtOH en forma de un polvo amarillo (85%).

RMN-'H (DMSO-ds) & 10,66 (s a, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,94 (d, J = 8,29Hz, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,67 (d, J = 8,29Hz, 1H),
7,34 (ta, 1H), 6,33 (d, J = 7,53Hz, 1H), 2,84 (m, 1H), 0,84-0,86 (m, 2H), 0,63 (M, 2H)

M(EN): 400,1; M*(EN): 402,5; HPLC (maximo de absorcion) 99,9%; Rt: 3,64 min.

Ejemplo 86: [4-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden](2-{[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propillamino}pirimidin-4-il)acetonitrilo

0
\Q\é _ 0
\ NG N
S //z/ NN

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento E se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (2-cloropirimidin-4-il)[4-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden]acetonitrilo y 1-(3-aminopropil)-2-pirrolidinona
en presencia de trietilamina durante 5 min a 155°C en EtOH en forma de un polvo amarillo (70%).

RMN-"H (DMSO-ds) 3 10,79 (s a, 1H), 7,82 (d, J = 8,29Hz, 2H), 7,6 (s, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,35 (d, J = 7,54Hz, 1H),
7,23 (d, J = 7,91Hz, 2H), 6,27 (d, J = 7,53Hz, 1H), 3,5 (m, 2H), 3,26-3,36 (m, 4H), 2,32 (s, 3H), 2,21 (t, J = 7,53Hz,
2H), 1,92 (quint, J = 7,14, 2H), 1,81 (quint, J = 7,17, 2H)

M'(EN): 431,1; M*(EN): 433,2; HPLC (maximo de absorcion) 97%; Rt: 2,87 min.

Ejemplo 87: [4-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden]{2-[(2-piridin-3-iletil)amino]pirimidin-4-il}acetonitrilo
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Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento E se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (2-cloropirimidin-4-il)[4-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden]acetonitrilo y 3-(2-aminoetil)piridina en presen-
cia de trietilamina durante 5 min a 155°C en EtOH en forma de un polvo amarillo (64,8%).

RMN-"H (DMSO-ds) & 10,75 (s a, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,73 (d, J = 5,65Hz, 1H), 8,33 (d, J = 7,91Hz, 1H), 7,87 (s, 1H),
7,84 (d, J = 7,91Hz, 2H), 7,58 (s, 1H), 7,53 (s a, 1H), 7,34 (d, J = 7,16Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,29Hz, 2H), 6,28 (d, J =
7,16Hz, 1H), 3,9 (m, 2H), 3,14 (t, J = 6,32Hz, 2H), 2,33 (s, 3H)

M(EN): 413,2; M*(EN): 413,2; HPLC (maximo de absorcion) 95%; Rt: 2,26 min.

Ejemplo 88: [2-(ciclopropilamino)pirimidin-4-il][4-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden]acetonitrilo

M
m = N H
\ / YNW

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento E se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (2-cloropirimidin-4-il)[4-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden]acetonitrilo y ciclopropilamina en presencia de
trietilamina durante 5 min a 155°C en EtOH en forma de un polvo amarillo (55%).

RMN-'H (DMSO-de) & 10,71 (s a, 1H), 8,01 (s &, 1H), 7,80 (d, J = 7,91Hz, 2H), 7,6 (s, 1H), 7,39 (s a, 1H), 7,23 (d, J =
7,91Hz, 2H), 6,34 (d, J = 7,15Hz, 1H), 2,86 (s a, 1H), 2,32 (s, 3H), 0,78-0,82 (M, 2H), 0,60-0,63 (M, 2H)

M(EN): 346,2; M"(EN): 348,2; HPLC (maximo de absorcion) 98,4%; Rt: 3,08 min.

Ejemplo 89: {2-[(3-aminopropil)amino]pirimidin-4-il}(4-terc-butil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo

%O/LCY NN,

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento E se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (4-terc-butil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)(2-cloropirimidin-4-il)acetonitrilo y 1,3-diaminopropano en presencia de
trietilamina durante 4 min a 155°C en EtOH (95,6%).

RMN-'H (DMSO-ds) & 7,45 (d, J = 6Hz, 1H), 6,39 (s, 1H), 6,11 (d, J = 6Hz, 1H), 3,60-3,24 (m, 2H+2H intercam-
biable), 2,82-2,77 (m, 2H), 1,80-1,76 (m, 2H), 1,24 (s, 9H).

HPLC (maximo de absorcion) 89%; Rt: 1,78 min.
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Ejemplo 90: {2-[(2-aminoetil)amino]pirimidin-4-il}(4-terc-butil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo

N
p [
— H
\ N\ N
S / /2/ \/\NH2

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento E se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (4-terc-butil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)(2-cloropirimidin-4-il)acetonitrilo y 1,2-diaminoetano en presencia de
trietilamina durante 4 min a 155°C en EtOH (83,7%).

RMN-'H (DMSO-ds) & 7,46 (d, J = 6Hz, 1H), 6,43 (s, 1H), 6,16 (d, J = 6Hz, 1H), 3,60-3,25 (2H+2H intercambiable),
3,00-2,96 (m, 2H), 1,24 (s, 9H).

M(EN): 315,2; M*(EN): 317,2; HPLC (maximo de absorcién) 89%; Rt: 1,64 min.

Ejemplo 91: {2-[(piperidin-4-il)amino]pirimidin-4-il}(4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
N
I/l

N
= H
altae
=N
NH

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento E se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (2-cloropirimidin-4-il)(4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo y 1-(terc-butoxicarbonil)-aminopiperidina en
presencia de trietilamina durante 6 min a 155°C en EtOH (84,2%).

RMN-*H (DMSO-d6) & 10,26 (s a, 1H, intercambiable), 7,80 (s a, 1H, intercambiable), 7,35-7,25 (m, 1H), 6,85 (s, 1H),
6,21 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,25-4.0 (s a, 1H), 4,00-3,80 (m, 2H), 3,05-2,80 (m, 2H), 2,70-2,55 (m, 2H), 2,10-1,75 (m,
2H), 1,55-1,25 (m, 11H [9+2]), 1,24-1,10 (m, 3H).

M*(EN): 429; HPLC (méaximo de absorcién) 79%:; Rt: 3,12 min.

El 4-({4-[ciano(4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)metil]pirimidin-2-il}amino)piperidin-1-carbamato de terc-butilo protegido
con boc se trat6é durante la noche a t.a. con una solucién de TFA al 20% en DCM, proporcionando el compuesto del
titulo en forma de una sal de diTFA tras la evaporacion del disolvente (52,5%).

RMN-*H (DMSO0-d6) & 11,57 (s a, 1H, intercambiable), 9,00-8,15 (m, 4H, intercambiable), 8,10-7,90 (m, 1H), 7,62-
7,55 (m, 1H), 6,93 (s, 1H), 6,39 (d, J = 6,8Hz, 1H), 4,30-4,20 (m, 1H), 3,45-2,85 (m, 2+2H), 2,80-2,55 (m, 2H), 2,35-
1,50 (m, 2+2H), 1,25-1,15 (m, 3H).

M*(EN): 330,3; HPLC (méaximo de absorcion) 76,8%; Rt: 1,47 min.

Ejemplo 101: N-[3-({4-[(4-terc-butil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)(ciano)metil]pirimidin-2-il}amino)propil]-2-etoxi-N-

glicoloilacetamida
/N
H I o
\N ZNAN N o’
S / z/ \/\/N
-

T on

O
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Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento E se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (4-terc-butil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)(2-cloropirimidin-4-il)acetonitrilo y 4-(3-aminopropil)morfolino-3,5-diona
en presencia de trietilamina durante 30 min a 155°C en EtOH (27,6%).

RMN-*H (DMSO-d6) 6 10,8 (s a, 1H), 7,92 (t a, 1H, intercambiable), 7,58-7,32 (m, 2H, incluido 1 intercambiable),
6,87 (s, 1H), 6,31 (d a, 1H), 4,17 (s, 2H), 4,11 (c, J = 7,2Hz, 2H), 3,95 (s, 2H), 3,55-3,45 (m, 2H), 3,24-3,20 (m, 2H),
1,78-1,74 (m, 2H), 1,28 (s, 9H), 1,18 (t, J = 7,2Hz, 3H)

M*(EN): 475,2; HPLC (méaximo de absorcion) 95,7%; Rt: 2,72 min.

Ejemplo 102: N-[3-({4-[ciano(4-isopropil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)metil]pirimidin-2-il}amino)propil]-2-etoxi-N-

glicoloilacetamida
7]/\0H

O

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento E se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (2-cloropirimidin-4-il)(4-isopropil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo y 4-(3-aminopropil)morfolino-3,5-diona
en presencia de trietilamina durante 5 min a 155°C en EtOH (40%).

RMN-'H (DMSO0-d6) 6 11,30 (s a, 1H), 7,81-7,61 (m, 2H, intercambiable), 7,46 (d a, 1H), 6,83 (s, 1H), 6,26 (d a, 1H),
4,02 (s, 2H), 3,96 (c, J = 7,2Hz, 2H), 3,80 (s, 2H), 3,42-3,28 (m, 2H), 3,10-3,03 (m, 2H), 2,92-2,88 (m, 1H), 1,64-1,60
(m, 2H), 1,08 (d, J = 6,7Hz, 6H), 1,03 (t, J = 7,2Hz, 3H).

M*(EN): 461,2; HPLC (méaximo de absorcién) 97,5%; Rt: 2,57 min.

Ejemplo 103: [2-(ciclohexilamino)pirimidin-4-il](4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo

N
/i

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento E se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (2-cloropirimidin-4-il)(4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo y ciclohexilamina en presencia de trietilamina
durante 4 min a 155°C en EtOH (75,7%).

RMN-'H (DMSO0-d6) 6 11,40 (s a, 1H), 7,99 (s a, 1H, intercambiable), 7,65 (d a, 1H), 7,11 (s, 1H), 6,43 (d, J = 7,2Hz,
1H), 4,08-3,95 (m, 1H), 2,72-2,65 (m, 2H), 2,00-1,97 (m, 2H), 1,76-1,71 (m, 2H), 1,63-1,59 (m, 1H), 1,39-1,28 (m,
5H), 1,23-1,18 (m, 3H).

M*(EN): 328,2; HPLC (méaximo de absorcién) 96,4%; Rt: 3,04 min.

Ejemplo 104: [2-(ciclopentilamino)pirimidin-4-il](4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
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Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento E se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (2-cloropirimidin-4-il)(4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo y ciclopentilamina en presencia de trietilami-
na durante 4 min a 155°C en EtOH (78,2%).

RMN-'H (DMSO-d6) 6 8,28 (s a, 1H intercambiable), 7,95 (s a, 1H intercambiable), 7,70 (d, J = 7,1Hz, 1H), 7,07 (s,
1H), 6,46 (d, J = 7,1Hz, 1H), 4,53-3,98 (m, 1H), 2,73-2,66 (m, 2H), 2,06-2,02 (m, 2H), 1,70-1,55 (m, 6H), 1,22-1,18
(m, 3H)

M*(EN): 314,2; HPLC (méaximo de absorcién) 97,2%; Rt: 2,82 min.

Ejemplo 105: (4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)[2-(isobutilamino)pirimidin-4-ilJacetonitrilo
N
. Il
% NN N
N
=N

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento E se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (2-cloropirimidin-4-il)(4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo e isobutilamina en presencia de trietilamina
durante 4 min a 155°C en EtOH (91,2%).

RMN-'H (DMSO-dg) & 7,97 (s a, 1H intercambiable), 7,51 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,91 (s, 1H), 6,26 (d, J = 7,2Hz, 1H),
3,19-3,08 (M, 2H), 2,51-2,43 (M, 2H), 1,76-1,67 (m, 1H), 0,97 (t, J = 7,6Hz, 3H), 0,72 (d, J = 6,7Hz, 6H)

M*(EN): 302,3; HPLC (méaximo de absorcion) 100%; Rt: 2,75 min.

Ejemplo 106: (4-terc-butil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)(2-{[3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propillamino}pirimidin-4-il)acetonitrilo

N
H //
M = N H N—\
\ J—N -
S //Z/ \/\/levN

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento E se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (4-terc-butil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)(2-cloropirimidin-4-il)acetonitrilo y la sal de HCI de 3-(1H-1,2,4-triazol-1-
il)propanamina en presencia de trietilamina durante 8 min a 155°C en EtOH (88,6%).

RMN-"H (DMS0-d6) & 8,55 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,53 (d a, 1H), 6,92 (s, 1H), 6,38 (d, J=7,1Hz, 1H), 4,30 (t, J=6,8Hz,
2H), 3,51-3,49 (m, 2H), 2,18-2,09 (M, 2H), 1,31 (s, 9H).

M*(EN): 383,3; HPLC (méaximo de absorcién) 99,4%; Rt: 2,34 min.
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Ejemplo 107: (4-isopropil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)(2-{[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propillamino}pirimidin-4-il)acetonitrilo

N
/
Mg e
\ Ny N
S //Y\/\/N

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento E se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (2-cloropirimidin-4-il)(4-isopropil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo y 1-(3-aminopropil)-2-pirrolidinona en
presencia de trietilamina durante 4 min a 155°C en EtOH (57%).

RMN-'H (DMSO-d6) 6 8,00-7,45 (m, 2H, 1 intercambiable), 6,94 (s, 1H), 6,38 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 3,65-3,15 (m, 6H,
[2+2+2]), 3,10-2,95 (m, 1H), 2,25-2,10 (m, 2H), 2,00-1,65 (M, 4H, [2+2]), 1,23 (d, J = 7,1 Hz, 6H).

M*(EN): 385; HPLC (méaximo de absorcién) 99,7%; Rt: 2,43 min.

Ejemplo 108: (4-isopropil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden){2-[(2-piridin-3-iletil)amino]pirimidin-4-il}acetonitrilo
N
I/l

H
N=

H
\s /N\Z/N

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento E se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (2-cloropirimidin-4-il)(4-isopropil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo y 3-(2-aminoetil)piridina en presencia
de trietilamina durante 4 min a 155°C en EtOH (88,6%).

RMN-'H (DMSO-d6) & 8,67 (s, 1H), 8,62 (d, J = 5,3Hz, 1H), 8,09 (d, J = 7,9Hz, 1H), 7,93 (s a, 1H, intercambiable),
7,70-7,50 (m, 2H), 6,95 (s, 1H), 6,40 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 3,95-3,75 (m, 2H), 3,20-2,95 (m, 3H [2+1]), 1,23 (d, J = 6,8
Hz, 6H).

M*(EN): 365; HPLC (méaximo de absorcién) 97%:; Rt: 1,74 min.

Ejemplo 109: [2-(ciclopropilamino)pirimidin-4-il](4-isopropil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo

i
M ZN N, H
\_{ / YNV

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento E se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (2-cloropirimidin-4-il)(4-isopropil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo y ciclopropilamina en presencia de
trietilamina durante 4 min a 155°C en EtOH (87,8%).

RMN-'H (DMSO-d6) 6 11,90 (s a, 1H, intercambiable), 8,60-8,40 (s a, 1H, intercambiable), 7,67 (d, J = 6Hz, 1H),
7,02 (s, 1H), 6,47 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 3,15-2,95 (m, 1H), 1,23 (d, J = 6,8Hz, 6H), 0,95-0,85 (m, 2H), 0,68-0,63 (m,
2H).

M*(EN): 300; HPLC (méaximo de absorcién) 99,8%; Rt: 2,49 min.
Ejemplo 114: [4-(2-clorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden](2-{[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propilJamino}pirimidin-4-il)acetonitrilo
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Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento E se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de [4-(2-clorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden](2-cloropirimidin-4-il)acetonitrilo y 1-(3-aminopropil)-2-pirrolidinona
en presencia de trietilamina durante 5 min a 155°C en EtOH (63,4%).

RMN-"H (DMSO-d6) & 10,98 (s, 1H), 7,92 (d, J = 7,54Hz, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,56 (d, 3H), 7,38 (m, 3H), 6,3 (d, J =
7,16Hz, 1H), 3,51 (m, 2H), 3,31 (m, 4H), 2,2 (t, J = 7,9Hz, 2H), 1,94-1,79 (m, 4H).

M(EN): 450,8; M"(EN): 453,2; HPLC (maximo de absorcion) 97,1%; Rt: 2,83 min.

Ejemplo 115: [4-(3-clorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden](2-{[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propillamino}pirimidin-4-il)acetonitrilo

N
)
Q\QH// °
\ ANY
Cl S /2/\/\/'\]

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento E se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de [4-(3-clorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden](2-cloropirimidin-4-il)acetonitrilo y 1-(3-aminopropil)-2-pirrolidinona
en presencia de trietilamina durante 5 min a 155°C en EtOH (66,3%).

RMN-'H (DMSO-ds) 6 10,8 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,92 (d, J = 7,53Hz, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,47 (m, 2H), 7,36 (d a, 2H),
6,29 (d, J = 7,53Hz, 1H), 3,52 (m, 2H), 3,35-3,26 (M, 4H), 2,21 (t, J = 7,54Hz, 2H), 1,92 (quint, J = 7,53Hz, 2H), 1,84
(quint, J = 6,78Hz, 2H).

M'(EN): 451,1; M+(EN): 453,1; HPLC (maximo de absorcién) 97,8%; Rt: 3,06 min.

Ejemplo 116: [4-(3-clorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden]{2-[(2-piridin-3-iletil)amino]pirimidin-4-il}acetonitrilo
N
I/l

H
N =

H
Cl \ s / N\7/N
=N

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento E se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de [4-(3-clorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden](2-cloropirimidin-4-il)acetonitrilo y 3-(2-aminoetil)piridina en presen-
cia de trietilamina durante 5 min a 155°C en EtOH (57,4%).

RMN-"H (DMSO-d6) & 10,9 (s, 1H), 8,82 (s, 1H), 8,78 (d, J = 5,08Hz, 1H), 8,41(d, J = 8,1Hz, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,95
(d, J = 7,72Hz, 2H), 7,8 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,46 (t, J = 7,7Hz, 1H), 7,37 (d, J = 7,17Hz, 2H), 6,31 (d, J = 7,34Hz,
1H), 3,91 (m, 2H), 3,16 (t a, 2H).

M(EN): 431,1; M"(EN): 432,9; HPLC (maximo de absorcion) 95,5%; Rt: 2,45 min.

Ejemplo 117: [4-(2-clorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden]{2-[(2-piridin-3-iletil)amino]pirimidin-4-il}acetonitrilo
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Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento E se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de [4-(2-clorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden](2-cloropirimidin-4-il)acetonitrilo y 3-(2-aminoetil)piridina en presen-
cia de trietilamina durante 5 min a 155°C en EtOH (34,1%).

RMN-'H (DMSO-d6) & 10,74 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 8,66 (d, J = 4,52Hz, 1H), 8,26 (d, J = 8,67Hz, 1H), 7,89 (d, J
7,53Hz, 1H), 7,79 (m, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,49 (d, J = 7,53Hz, 1H), 7,45-7,40 (m, 1H), 7,33 (m, 2H), 6,25 (d, J
7,54Hz, 1H), 3,84 (m, 2H), 3,08 (t a, 2H).

M'(EN): 431,1; M+(EN): 433,1; HPLC (maximo de absorcion) 91,6%; Rt: 2,16 min.

Ejemplo 119: [4-(2-clorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden][2-(ciclopropilamino)pirimidin-4-ilJacetonitrilo

N
Lo
Q\CVLC N
a //Z/v

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento E se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de [4-(2-clorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden](2-cloropirimidin-4-il)acetonitrilo y ciclopropilamina en presencia de
trietilamina durante 5 min a 155°C en EtOH (58,5%).

RMN-"H (DMS0-d6) & 7,89 (d a, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,56 (dd, J = 7,16Hz, J = 1,89Hz, 1H), 7,37-7,46 (m, 3H), 6,37 (d,
J =6,78Hz, 1H), 2,85 (s a, 1H), 2,91-2,75 (m, 2H), 0,70-0,50 (m, 2H).

M'(EN): 366,1; M+(EN): 368,1; HPLC (méaximo de absorcion) 100%; Rt: 3,06 min.
Procedimiento F
Ejemplo 120: N-[3-({4-[ciano(4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)metil]pirimidin-2-il}amino)propil]acetamida
N
- I/l
/\ﬂ_ “N-N R
AN H
s [ TNk
—N 7%0
A una solucién de {2-[(3-aminopropil)amino]pirimidin-4-il}(4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo (165mg, 0,37mmaol)
en DMA (3 ml) se afiadieron EtsN (0,048 ml, 0,37mmol) y cloruro de acetilo (0,04 ml, 0,46mmol) a 0°C. La solucién

resultante se agité durante 3 h a 0°C. El disolvente se evaporé a presion reducida (Genevac), proporcionando el
compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo bruto. HPLC (maximo de absorcion) 92%.

El solido se suspendié en DCM vy se afiadid TFA en exceso. El precipitado amarillo formado después de la adicion
de éter se recogio por filtracion, se lavo con éter (x3) y después se secd al vacio a 40°C. Tras purificar mediante
HPLC preparativa y liofilizar se obtuvieron 148 mg del compuesto del titulo en forma de una sal de TFA (polvo amari-
llo, R = 87,3%).
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RMN-"H (DMSO-dg) 3 7,93-7,90 (m, 2H), 7,65 (d a, 1H), 7,01 (s, 1H), 6,43 (d, J = 7,1Hz, 1H), 3,56-3,44 (m, 2H),
3,16-3,10 (m, 2H), 2,69 (c, J = 7,5Hz, 2H), 1,78 (s, 3H), 1,75-1,71 (m, 2H), 1,20 (t, J = 7,5Hz, 3H).

M*(EN): 345,2; HPLC (méaximo de absorcién) 99%; Rt: 1,97 min.

Ejemplo 121: N-[2-({4-[(4-terc-butil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)(ciano)metil]pirimidin-2-il}amino)etillacetamida

N

H i
)VC ~NN N 0
S //z/ \/\H/lk

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento F se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de {2-[(2-aminoetil)amino]pirimidin-4-il}(4-terc-butil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo y cloruro de acetilo en
presencia de trietilamina durante 1 h 30 a 0°C en DMA (58,9%).

RMN-'H (DMSO-ds) 06 8,01-7,98 (m, 1H, intercambiable), 7,69 (s a, 1H, intercambiable), 7,49 (d a, 1H), 6,88 (s, 1H),
6,36 (d, J = 7,1Hz, 1H), 3,67-3,38 (m, 2H), 3,34-3,30 (m, 2H), 1,81 (s, 3H), 1,30 (s, 9H).

M*(EN): 359,2; HPLC (méaximo de absorcion) 100%; Rt: 2,24 min.
Procedimiento G

Ejemplo 123: (4-terc-butil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)(2-{[3-(2,5-dioxopirrolidin-1-il)propilJamino}pirimidin-4-il)acetonitrilo

N
J
\ NN
s //Yv\/p
(@]

A una suspension de {2-[(3-aminopropil)amino]pirimidin-4-il}(4-terc-butil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo (200 mg,
0,61 mmol) en DMA en un tubo de microondas (X2) se afiadieron anhidrido succinico (122 mg, 1,21 mmol) y NMM
(0,133 ml, 1,21 mmol) y, tras la sonicacion, la solucion se calent6 a 250°C a absorciéon normal durante 15 min. Am-
bos tubos se combinaron y se afadieron 10 ml de agua, después de lo cual la suspensién se dejo a 4°C durante la
noche. El sélido obtenido se recogio por filtracion a través de papel y se lavo con agua (3x), después de lo cual se
sect al vacio a 40°C durante 5 dias, proporcionando el compuesto bruto del titulo en forma de un polvo pardo. El
sélido se suspendio en DCM y después se afiadido TFA en exceso. Se afiadié éter a la solucion negra y la suspen-
sion se dejé a 4°C durante 12 h. El precipitado formado se recogi6é por filtracién y después se lavé con éter (3x),
proporcionando 353,9 mg del compuesto del titulo en forma de una sal de TFA (HPLC (méaximo de absorcion) 92%).

Tras la purificacion por HPLC preparativa y la liofilizacién se obtuvieron 210 mg del compuesto del titulo en forma de
una sal de TFA (polvo amarillo, R = 33%).

RMN-H (DMSO-dg) 6 11,0-10,7 (s a, 1H, intercambiable), 7,55-7,35 (m, 2H, incluido un H intercambiable), 6,87 (s,
1H), 6,32 (d, J = 6,0Hz, 1H), 3,70-3,30 (m, 4H), 2,58 (s, 4H), 1,95-1,70 (m, 2H), 1,29 (s, 9H).

M'(EN): 411; M"(EN): 413; HPLC (méximo de absorcién) 95%; Rt: 2,50 min.

Ejemplo 124: (2-{[3-(2,5-dioxopirrolidin-1-il)propillamino}pirimidin-4-il)(4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
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Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento G se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de {2-[(3-aminopropil)amino]pirimidin-4-il}(4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo y anhidrido succinico en
presencia de NMM durante 15 min a 250°C en DMA en forma de un polvo amarillo (23,6%).

RMN-'H (DMSO-ds) & 7,88 (s, 1H), 7,64 (d a, 1H), 7,00 (s, 1H), 6,42 (d, J = 7,2Hz, 1H), 3,48-3,43 (m, 4H), 2,69 (c, J
= 7,5Hz, 2H), 2,59 (s, 4H), 1,85-1,81 (m, 2H), 1,20 (t, J = 7,5Hz, 3H).

M*(EN): 385,2; HPLC (méaximo de absorcién) 97,3%; Rt: 2,11 min.

Procedimiento general J

Se disolvieron 10 mg de los elementos estructurales en 0,3 ml de DMA. A continuacién se afiadieron a las mezclas
de reaccion EtsN (4 eq.) y las aminas (4 eq.) disueltas en DMA (0,3 ml), y la placa se sell6 y se calentd en un horno
microondas (Mars 5) de la siguiente manera: Se calentaron 2 placas a la vez durante 4 min a 300 vatios y después
se dejaron enfriar durante 10 min. Este procedimiento se repitié 4 veces. Las mezclas de reaccién se transfirieron
después a una placa de 2 mly el disolvente se eliminé en el evaporador Genevac. Tratamiento final: Se afiadié 1 ml
de agua/CH3COOH (2%) y la placa se agit6 durante 3 h. La fase acuosa se eliminé mediante un evaporador Zymark,
dejando el sélido. Este soélido se lavo adicionalmente con agua (2x). Se afiadié 1 ml de MeOH/TFA (20%) a las pla-
cas, las cuales se agitaron durante 48 h a t.a., y el sobrenadante se recogié usando el aparato Lissy. Se prepararon
placas analiticas y los disolventes se eliminaron en el evaporador Genevac.

Ejemplo 132: [4-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden]{2-[(3-pirrolidin-1-ilpropil)amino]pirimidin-4-il}acetonitrilo

Q\QYLQY )

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento J se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de [4-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden](2-cloropirimidin-4-il)acetonitrilo y 1-(3-aminopropil)pirrolidina en
presencia de trietilamina en DMA.

M*(EN): 439,2; CL (215 nm): 86,8%

Ejemplo 135: [2-(ciclohexilamino)pirimidin-4-il](4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo

NYH
/ )

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento J se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (2-cloropirimidin-4-il)(4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo y ciclohexamina en presencia de trietilamina
en DMA.

M*(EN): 376,11; CL (215 nm): 92%
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Ejemplo 136: [4-(metilamino)-6-(4-metilpiperidin-1-il)-1,3,5-triazin-2-il](4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo

N
Lo
N \ O/
\Q—S NI T\l N
i

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento J se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de [4-cloro-6-(metilamino)-1,3,5-triazin-2-il](4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo y 4-metilpiperidina en
presencia de trietilamina en DMA.

M*(EN): 344,1; CL (215 nm): 90,7%

Ejemplo 137: [4-(ciclohexilamino)-6-(metilamino)-1,3,5-triazin-2-il](4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento J se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de [4-cloro-6-(metilamino)-1,3,5-triazin-2-il](4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo y ciclohexamina en
presencia de trietilamina en DMA.

M*(EN): 344,1; CL (215 nm): 97,9%

Ejemplo 140: [2-(ciclopropilamino)pirimidin-4-il](4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo

N
Q{ i
Ne __ \H
\SYLCYNW

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento J se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (2-cloropirimidin-4-il)(4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo y ciclopropilamina en presencia de trietila-
mina en DMA.

M*(EN): 334,1; CL (215 nm): 81%

Ejemplo 143: [2-(ciclopentilamino)pirimidin-4-il](4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
N
g
No=
\ S
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Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento J se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (2-cloropirimidin-4-il)(4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo y ciclopentilamina en presencia de trietila-
mina en DMA.

M*(EN): 362,1; CL (215 nm): 84,8%

Ejemplo 145: {2-[(1-metilbutil)amino]pirimidin-4-il}(4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
N
I/l

—

H
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N

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento J se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (2-cloropirimidin-4-il)(4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo y (+/-)-2-aminopentano en presencia de
trietilamina en DMA.

M*(EN): 364,1; CL (215 nm): 79,2%

Ejemplo 146: {6-[(2-furilmetil)amino]pirimidin-4-il}(4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
N
/I

H
N —
\g—s / N\7

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento J se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (6-cloropirimidin-4-il)(4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo y furfurilamina en presencia de trietilamina
en DMA.

M*(EN): 312,1; CL (215 nm): 60,8%

Ejemplo 148: (4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden){2-[(3-pirrolidin-1-ilpropil)amino]pirimidin-4-il}acetonitrilo

Do

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento J se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (2-cloropirimidin-4-il)(4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo y 1-(3-aminopropil)pirrolidina en presencia
de trietilamina en DMA.

M*(EN): 405,2; CL (215 nm): 82,2%
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Ejemplo 151: {2-[(ciclohexilmetil)amino]pirimidin-4-il}(4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo

N
©\€ [
— H
7 N\Z/N\/O

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento J se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (2-cloropirimidin-4-il)(4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo y (aminometil)ciclohexano en presencia de
trietilamina en DMA.

M*(EN): 390,2; CL (215 nm): 96,4%

Ejemplo 154: [4-(ciclopentilamino)-6-(metilamino)-1,3,5-triazin-2-il](4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento J se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de [4-cloro-6-(metilamino)-1,3,5-triazin-2-il](4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo y ciclopentilamina en
presencia de trietilamina en DMA.
M*(EN): 330,2; CL (215 nm): 80,8%
Ejemplo 155: [4-(ciclopentilamino)-6-morfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il](4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
/N
L
N

\

—

s M NYH
vV
®

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento J se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (4-cloro-6-morfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)(4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo y ciclopropilamina en
presencia de trietilamina en DMA.

M*(EN): 420,2; CL (215 nm): 70,1%

Ejemplo 156: [4-(ciclopropilamino)-6-(metilamino)-1,3,5-triazin-2-il](4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
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Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento J se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de [4-cloro-6-(metilamino)-1,3,5-triazin-2-il](4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo y ciclopropilamina en
presencia de trietilamina en DMA.

M*(EN): 364,1; CL (215 nm): 91,6%

Ejemplo 157: [4-(ciclopropilamino)-6-(metilamino)-1,3,5-triazin-2-il](4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento J se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de [4-cloro-6-(metilamino)-1,3,5-triazin-2-il](4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo y ciclopropilamina en
presencia de trietilamina en DMA.

M*(EN): 302,1; CL (215 nm): 94,2%

Ejemplo 162: (4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)(2-{[3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propillamino}pirimidin-4-il)acetonitrilo

N
l
©\<\H = / N_ N
\ N N=
S / /Y \/\/N/\;\N

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento J se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (2-cloropirimidin-4-il)(4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo y 1-(3'-aminopropil)-1H-1,2,4-triazol en
presencia de trietilamina en DMA.

M*(EN): 403,2; CL (215 nm): 77,5%

Ejemplo 163: (4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)(2-{[2-(1H-pirazol-1-il)etillamino}pirimidin-4-il)acetonitrilo
—N

N
©\<\H [
— N H
\ R =N
—N N \

NS
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Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento J se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (2-cloropirimidin-4-il)(4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo y 1-(2'-aminoetil)pirazol en presencia de
trietilamina en DMA.

M*(EN): 388,1; CL (215 nm): 78,8%

Ejemplo 165: {2-[(1,4-dimetilpentil)amino]pirimidin-4-il}(4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo

N

H i

N =
Q\& Ny

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento J se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (2-cloropirimidin-4-il)(4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo y 1,4-dimetilpentilamina en presencia de
trietilamina en DMA.

M*(EN): 392,2; CL (215 nm): 68,9%

Ejemplo 166: [2-(metilamino)pirimidin-4-il](4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo

i

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento J se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (2-cloropirimidin-4-il)(4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo y metilamina en presencia de trietilamina en
DMA.

M*(EN): 308,1; CL (215 nm): 68,3%

Ejemplo 167: [4-[(1,4-dimetilpentil)amino]-6-(metilamino)-1,3,5-triazin-2-il](4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo

N
. il
— N H
\ S N/ TNN
/3:

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento J se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de [4-cloro-6-(metilamino)-1,3,5-triazin-2-il](4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo y 1,4-dimetilpentilamina
en presencia de trietilamina en DMA.

M*(EN): 422,2; CL (215 nm): 95,1%
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Ejemplo 169: [2-(metilamino)pirimidin-4-il](4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo

i

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento J se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (2-cloropirimidin-4-il)(4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo y metilamina en presencia de trietilamina
en DMA.

M*(EN): 246,1; CL (215 nm): 74,4%

Ejemplo 170: [2-(ciclopentilamino)pirimidin-4-il](4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
N

g

\C — H

S g \O

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento J se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (2-cloropirimidin-4-il)(4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo y ciclopentilamina en presencia de trietila-
mina en DMA.

M*(EN): 300,2; CL (215 nm): 81,1%

Ejemplo 171: [2-(ciclohexilamino)pirimidin-4-il](4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
/N

H |

\C — H

S Vg \O

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento J se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (2-cloropirimidin-4-il)(4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo y ciclohexilamina en presencia de trietila-
mina en DMA.

M*(EN): 314,1; CL (215 nm): 64,7%

Ejemplo 172: {2-[(1-metilbutil)amino]pirimidin-4-il}(4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo

o
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Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento J se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (2-cloropirimidin-4-il)(4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo y (+/-)-2-aminopentano en presencia de
trietilamina en DMA.

M*(EN): 302,2; CL (215 nm): 72,7%

Ejemplo 174: {2-[(ciclohexilmetil)amino]pirimidin-4-il}(4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo

N
- i
— H
\K—S / N\Z/N\/O

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento J se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (2-cloropirimidin-4-il)(4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo y (aminometil)ciclohexano en presencia de
trietilamina en DMA.

M*(EN): 328,2; CL (215 nm): 76,6%

Ejemplo 176: {2-[(2,3-dimetilciclohexil)amino]pirimidin-4-il}(4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
N
I/l

N
= H
\&S / N\7/N

=N

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento J se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (2-cloropirimidin-4-il)(4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo y 2,3-dimetilciclohexilamina en presencia
de trietilamina en DMA.

M*(EN): 342,2; CL (215 nm): 72,3%

Ejemplo 177: (4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden){2-[(piridin-3-ilmetil)amino]pirimidin-4-il}acetonitrilo

H i
N  _~ H _N
\K—S / E\B/N\/@

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento J se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (2-cloropirimidin-4-il)(4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo y (3-aminometil)piridina en presencia de
trietilamina en DMA.

M*(EN): 323,2; CL (215 nm): 62%
Ejemplo 178: {6-metil-2-[(2-piridin-2-iletil)amino]pirimidin-4-il}(4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo

Ejemplo 179: [2-(isopropilamino)pirimidin-4-il](4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo

52



10

15

20

ES 2402 855713

N
. /i
\& — N H
X
s [ Y 7/
=N
Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento J se obtuvo el compuesto del titulo

a partir de (2-cloropirimidin-4-il)(4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo e isopropilamina en presencia de trietilami-
na en DMA.

M*(EN): 274,1; CL (215 nm): 68,1%

Ejemplo 180: {2-[(1,2-dimetilpropil)amino]pirimidin-4-il}(4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo

N
H i
\&S / N\7/H7/<
=N

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento J se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de (2-cloropirimidin-4-il)(4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo y 1,2-dimetilciclopropilamina en presencia
de trietilamina en DMA.

M*(EN): 302,2; CL (215 nm): 80,5%
Ejemplo 182: {2-[(1-etilpropil)amino]pirimidin-4-il}(4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
N
. /I
\& — N H
s | °
=N
Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento J se obtuvo el compuesto del titulo

a partir de (2-cloropirimidin-4-il)(4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo y 3-aminopentano en presencia de trietila-
mina en DMA.

M*(EN): 302,2; CL (215 nm): 75,5%

Ejemplo 187: [4-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden][2-(ciclopropilamino)pirimidin-4-ilJacetonitrilo

N
cl " i
\Q\@/ NN
S /Yv

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento J se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de [4-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden](2-cloropirimidin-4-il)acetonitrilo y ciclopropilamina en presencia de
trietilamina en DMA.

M*(EN): 368,1; CL (215 nm): 79,8%

53



10

15

20

25

30

35

ES 2402 855713

Ejemplo 188: [4-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden][2-(ciclopentilamino)pirimidin-4-ilJacetonitrilo

N
Cl o
N

\

—

s | NYH\O
=N

Siguiendo las estrategias y protocolos generales explicados en el procedimiento J se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de [4-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden](2-cloropirimidin-4-il)acetonitrilo y ciclopentilamina en presencia de
trietilamina en DMA.

M*(EN): 396,1; CL (215 nm): 78,1%

Ejemplo 190: Preparacion de una formulacion farmacéutica

Los siguientes ejemplos de formulacion ilustran sin limitacién composiciones farmacéuticas representativas segun la
presente invencion.

Formulacién 1 — Comprimidos

Un compuesto azolico de formula | se mezcla en forma de polvo seco con un aglutinante gelatinoso seco en una
relacién aproximada de 1:2 en peso. Se afiade una pequefia cantidad de estearato de magnesio como lubricante. A
partir de la mezcla se elaboran comprimidos de 240-270 mg (80-90 mg de compuesto azélico activo por comprimido)
en una prensa para comprimidos.

Formulacién 2 — Capsulas

Un compuesto azoélico de formula | se mezcla en forma de polvo seco con un diluyente de almidon en una relacién
aproximada de 1:1 en peso. La mezcla se introduce en capsulas de 250 mg (125 mg de compuesto azélico activo
por capsula).

Formulacién 3 — Liquido

Se mezclan un compuesto azélico de férmula | (1.250 mg), sacarosa (1,75 g) y goma de xantano (4 mg), se pasan a
través de un tamiz normalizado para EE.UU. con un nimero de malla de 10 y después se mezclan con una solucion,
preparada previamente, de celulosa microcristalina y carboximetilcelulosa sédica (11:89, 50 mg) en agua. Se diluyen
con agua el benzoato sddico (10 mg), el aromatizante y el colorante y se afiaden bajo agitacion. A continuacion se
afiade agua suficiente para producir un volumen total de 5 ml.

Formulacién 4 — Comprimidos

Un compuesto azolico de formula | se mezcla en forma de polvo seco con un aglutinante gelatinoso seco en una
relacién aproximada de 1:2 en peso. Se afiade una pequefia cantidad de estearato de magnesio como lubricante. A
partir de la mezcla se elaboran comprimidos de 450-900 mg (150-300 mg de compuesto azélico activo) en una pren-
sa para comprimidos.

Formulacion 5 — Inyeccion

Un compuesto azolico de férmula (1) se disuelve en un medio acuoso inyectable salino estéril tamponado a una con-
centracion de aproximadamente 5 mg/ml.

Ensayos biolégicos

Los compuestos de la presente invencion se pueden someter a los siguientes ensayos:

a) Ensayo de JNK2 y -3 in vitro:
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Los compuestos de la presente invencién son inhibidores de las JNK. La fosforilacion de c-jun mediante la JNK2 o
JNK3 se puede determinar monitorizando la incorporacién de ¥pen c-jun siguiendo el protocolo siguiente. La activi-
dad inhibidora de los compuestos segun la férmula | frente a la fosforilacion de c-jun mediante la JNK se determina
calculando la actividad de fosforilacién en presencia o ausencia de los compuestos segun la formula 1.

Los ensayos de JNK3 y/o -2 se realizan en placas de 96 pocillos con MTT: incubacién de 0,5 ug de GST-JNK3 o
GST-JNK2 recombinante, previamente activada, con 1 pg de GST-c-Jun recombinante biotinilado y 33y—ATP 2 UM (2
nCi/ul) en presencia o ausencia de los compuestos segun la férmula | y en un volumen de reaccion de 50 pl que
contiene Tris-HCI 50 mM, pH 8,0, MgCl, 10 mM, ditiotreitol 1 mM y NaVQO4 10 uM. El compuesto de ensayo segun la
férmula | se usa en concentraciones de 10, 3, 0,03, 0,1, 0,033, 0,01, 0,0033, 0,001 uM. La incubacién se realiza
durante 120 min a TA y se detiene mediante la adicion de 200 pl de una solucién que contiene 250 pg de perlas
recubiertas con estreptavidina para el ensayo de proximidad de centelleo (SPA, Amersham, In.)*, EDTA 5 mM, 0,1%
de Triton X-100 y ATP 50 uM en tampodn fosfato salino.

Tras incubarlas durante 60 minutos a TA, las perlas se sedimentan por centrifugacion a 1.500 x g durante 5 minutos,
se resuspenden en 200 yl de PBS que contiene EDTA 5 mM, Triton X-100 al 0,1% y ATP 50 uM y se mide la radiac-
tividad en un contador de centelleo para radiacion B, después de lo cual las perlas se sedimentan como se ha descri-
to anteriormente.

Los compuestos de formula | ensayados muestran una inhibicién (Clsg) con respecto a la JNK3 inferior a 20 pM,
preferentemente inferior a 1 uM.

b) Ensayo de GSK3 in vitro:

Ensayo de GSK3p (véase Naerum y col., Bioorg. Med. Chem. Lett 12 p.1525-1528 (2002))

En un volumen de reaccion final de 25 pl se incuba la proteina cinasa GSK3p (h) (5-10 mU) con MOPS 8 mM a pH
7,0, EDTA 0,2 mM, asi como con el péptido YRRAAVPPSPSLSRHSSPHQS(p)EDEEE (un péptido fosfo-GS2 que es
el sustrato de la GSK3 en este ensayo) 20 uM, acetato de Mg 10 mM y [y-33P-ATP] (actividad especifica aprox. 500
cpm/pmol, concentracién segun se requiera). La reaccion se inicia mediante la adicion de Mg2+ [y-33P-ATP]. El com-
puesto de ensayo segun la formula | se usa en concentraciones de 100, 25, 5, 1,25, 0,315, 0,078, 0,0195, 0,0049,
0,0012, 0,00031 puM. Tras una incubacion de 40 minutos a temperatura ambiente se detiene la reaccion mediante la
adicion de 5 pl de una solucién de acido fosférico al 3%. Después se aplican 10 pl de la reaccion en un filtro P30 el
cual, antes de secarlo, se lava tres veces durante 5 minutos en acido fosférico 50 mM y una vez en metanol, y el
grado de fosforilacion del sustrato se determina por recuento de centelleo.

Los compuestos de formula | ensayados muestran una inhibicion (Clsg) con respecto a GSK3 inferior a 20 pM, prefe-
rentemente inferior a 10 y con especial preferencia inferior 1 pM.

Las afinidades de unién de los compuestos de férmula (I) se evaluaron usando el ensayo bioldgico in vitro anterior-
mente descrito. En las tablas 1 y 2 siguientes se exponen los valores representativos para algunos ejemplos de
compuestos.

Los valores de la tabla 1 se refieren a la afinidad de unién a GSK3 (Clso; UM) de los compuestos ejemplos segun la
férmula I.
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Tabla 1: Potencia in vitro de los derivados azélicos sobre la GSK3  humana

Estructura Compuesto Clso (UM)
GSK3pB
/\<_ 4-[2-({4-[ciano(4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)metil]- <10
/ pirimidin-2-il}amino)etillbencensulfonamida
S'NH2
o)
(o]

=N

]
H/ " [4-(2-clorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden][2-(ciclopropil- <10
Ny amino)pirimidin-4-ilJacetonitrilo
S 4 Y v

N
H I o acido 2-[ciano(2-{[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propillamino}-
HO \ = N _H pirimidin-4-il)metilen]-2,3-dihidro-1,3-tiazol-4- <10
s I s carboxilico
=N
N
Lo
N =
\<\_S YN {E.S-.[m.eyiI(feljil)aminq]-Z-[(Z.-piridin-3-i|e.till)amino]-
irimidin-4-il}(4-metil-1,3-tiazol- -ili -
/ pirimidin-4-il}(4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)aceto <10
g = nitrilo
- D
N N N (4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden){2-[4-(pirimidin-2-il- <10
\&S NYN VA amino)piperidin-1-ilJpirimidin-4-ilJacetonitrilo
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(continuacion)

Estructura Compuesto Clso (LM)
GSK3pB
N
H II
N~ {6-[(2-furilmetil)amino]pirimidin-4-il}(4-metil-1,3-tiazol-
RS SWA) 2(3H)-iliden)acetonitrilo <10
N n o}

[4-(dimetilamino)-6-(octahidroquinolin-1(2H)-il)-1,3,5-

YN triazin-2-il](4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo <10

Los valores de la tabla 2 se refieren a la afinidad de unién a JNK3 (Clso; uM) de los compuestos ejemplos segun la
formula I.

Tabla2 Potencia in vitro de los derivados azélicos sobre la JINK3 de rata

JNK3
Estructura Nombre IUPAC
Clso (LM)
N
H n
N = . . .
/\<\_ NN 4-[2-({4-[ciano(4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-
S //N iliden)metil]pirimidin-2-il}amino)etillbencen- | <10
nh, | Sulfonamida
SI\
=0
o
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(continuacion)

Estructura

Nombre IUPAC

JNK3

Clso (uM)

=N

acido 2-[ciano(2-{[3-(2-oxopirrolidin-1-il)-
propillamino}pirimidin-4-il)metilen]-2,3-
dihidro-1,3-tiazol-4-carboxilico

<10

//\o

trifluoroacetato de (4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-
iliden)(2-{[(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il]-
amino}pirimidin-4-il)acetonitrilo

<10

Q\(YLLYNV\ .

6-{[2-({4-[ciano(4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-

iliden)metil]pirimidin-2-il}amino)etillamino}-

nicotinonitrilo

<10
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REIVINDICACIONES

Derivados azolicos segun la formula (1)

R0

N CN
= ()
X A

asi como sus tautémeros, sus isbmeros geométricos, sus formas Opticamente activas como enantiomeros,
diastereoisomeros y sus formas racémicas y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en los
que

X es O, SoNR’

A es un grupo 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo sustituido o no sustituido, piridazinilo sustituido o no sustituido, piri-
midinilo sustituido o no sustituido, pirazinilo sustituido o no sustituido o triazinilo sustituido o no sustituido, pu-
diendo estar cada grupo sustituido con 1, 2 o 3 restos R? y/o fusionado con un grupo arilo o heteroarilo;

R? es hidrogeno;

R! es un grupo fenilo que puede estar sustituido con alquilo C;-Cs lineal o ramificado o halégeno, o R'es alqui-
lo C1-Cs lineal o ramificado;

R? es -NHR?, siendo R* alquilo C;-Cg lineal o ramificado que puede estar sustituido con cicloalquilo C3-Cg, hete-
rocicloalquilo, arilo, heteroarilo, amino, acilamino, diacilamino.

"Arilo" se refiere a un grupo carbociclico aromatico insaturado de 6 a 14 atomos de carbono que presenta un
solo anillo o mdltiples anillos fusionados;

"alquil-C,-Cs-arilo” se refiere a grupos alquilo C;-Cg que presentan un sustituyente arilo;

"heteroarilo” se refiere a un grupo heteroaromatico monociclico o heteroaromatico biciclico o triciclico con ani-
llos fusionados;

"alquil-C1-Cs-heteroarilo" se refiere a grupos alquilo C1-Cs que presentan un sustituyente heteroarilo;
"alquenil-C,-Cq-arilo" se refiere a grupos alquenilo C,-Cs que presentan un sustituyente arilo;
"alquenil-C,-Ce-heteroarilo” se refiere a grupos alquenilo C,-Cs que presentan un sustituyente heteroarilo;
"alquinil-C,-Ce-arilo" se refiere a grupos alquinilo C,-Cs que presentan un sustituyente arilo;
"alquinil-C,-Cs-heteroarilo" se refiere a grupos alquinilo C,-Cs que presentan un sustituyente heteroarilo;

"cicloalquilo C3-Cg" se refiere a un grupo carbociclico saturado de 3 a 8 atomos de carbono que presenta un so-
lo anillo o multiples anillos fusionados;

"alquil-C1-Cs-cicloalquilo” se refiere a grupos alquilo C1-Cs que presentan un sustituyente cicloalquilo;

"heterocicloalquilo” se refiere a un grupo cicloalquilo C3-Cg en el que de 1 a 3 atomos de carbono estan reem-
plazados por heteroatomos elegidos del grupo formado por O, S, NR, definiéndose R como hidrégeno o alquilo
C1-Ce;

"alquil-C1-Cs-heterocicloalquilo” se refiere a grupos alquilo C1-Cs que presentan un sustituyente heterocicloal-
quilo;
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"acilamino" se refiere al grupo -NRC(O)R’, en el que cada R, R' es independientemente hidrégeno, "alquilo C;-
Cs", "alquenilo C,-Cg", "alquinilo C»-Cg", "cicloalquilo C3-Cg", "heterocicloalquilo”, "arilo”, "heteroarilo”, "alquil-C;-

Ce-arilo" o "alquil-C1-Ce-heteroarilo, "alquenil-C,-Ce-arilo”, "alquenil-C,-Cs-heteroarilo”, "alquinil-C,-Ce-arilo", "al-

quinil-C,-Ce-heteroarilo”, "alquil-C;-Ce-cicloalquilo”, "alquil-C1-Ce-heterocicloalquilo”;

"amino" se refiere al grupo -NRR', en el que cada R, R' es independientemente hidrégeno, "alquilo C1-C¢", "al-

quenilo C»-Cg", "alquinilo C,-C¢", "cicloalquilo Cs-Cg", "heterocicloalquilo”, "arilo", "heteroarilo”, "alquil-C;-Ce-
arilo" o "alquil-C;-Ce-heteroarilo, "alquenil-C,-Cs-arilo", "alquenil-C,-Cs-heteroarilo”, "alquinil-C,-Ce-arilo”, "alqui-
nil-C,-Cs-heteroarilo”, "alquil-C;-Cs-cicloalquilo”, "alquil-C;1-Ce-heterocicloalquilo” y en el que R y R', junto con el
atomo de nitrégeno al que estan unidos, pueden formar opcionalmente un anillo heterocicloalquilo de 3 a 8
atomos.

Derivados azdlicos segun la reivindicacion 1, en los que A es un grupo pirimidinilo que puede estar sustituido
con al menos un grupo R?, siendo R? como se ha definido en la reivindicacion 1.

Derivados azélicos segln cualquiera de las reivindicaciones 1 0 2, en los que X es S.

Derivados azoélicos segun la reivindicacion 3, en los que R* es un grupo alquilo C,-C4 lineal o ramificado susti-
tuido con un grupo heteroarilo o heterocicloalquilo.

Derivados azélicos segun la reivindicacion 4, en los que dicho grupo heteroarilo o heterocicloalquilo se selec-
ciona entre piridilo, triazolilo o 2-pirrolidinona.

Derivados azoélicos segun la reivindicacién 1, en los que R' es un grupo fenilo sustituido con alquilo C;-Cg lineal
o ramificado o halégeno, X es S, A es un grupo primidinilo sustituido con -NHR*, siendo R* alquilo C»-C4 lineal o
ramificado en el que dicho alquilo esta sustituido con un grupo piridilo, y R%es hidrégeno.

Derivado azélico segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, seleccionado del grupo formado por:
(4-{[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propillamino}pirimidin-2-il) (4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
(4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)(2-{[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propillJamino}pirimidin-4-il)acetonitrilo
[4-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden]{2-[(2-piridin-3-iletil)amino]pirimidin-4-il}acetonitrilo
(4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden){2-[(2-piridin-3-iletil)amino]pirimidin-4-il}acetonitrilo
{2-[(3-aminopropil)amino]pirimidin-4-il}(4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
{2-[(3-aminopropil)amino]pirimidin-4-il}(4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
{2-[(3-aminopropil)amino]pirimidin-4-il}(4-terc-butil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
(4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden){2-[(2-piridin-3-iletil)amino]pirimidin-4-il}acetonitrilo
[2-(ciclopropilamino)pirimidin-4-il](4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
(2-{[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propillamino}pirimidin-4-il) (4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
(4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden){2-[(2-piridin-3-iletil)amino]pirimidin-4-il}acetonitrilo
[4-(4-fluorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden]{2-[(2-piridin-3-iletil)amino]pirimidin-4-il}acetonitrilo
[4-(4-fluorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden](2-{[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propillamino}pirimidin-4-il)acetonitrilo
(4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden){2-[(3-pirrolidin-1-ilpropil)amino]pirimidin-4-il}acetonitrilo
(4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)(2-{[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propilJamino}pirimidin-4-il)acetonitrilo

(4-terc-butil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)(2-{[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propilJamino}pirimidin-4-il)acetonitrilo
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(4-terc-butil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden){2-[(2-piridin-3-iletil)amino]pirimidin-4-il}acetonitrilo
(4-terc-butil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)[2-(ciclohexilamino)pirimidin-4-ilJacetonitrilo
(4-terc-butil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)[2-(ciclopropilamino)pirimidin-4-ilJacetonitrilo
[4-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden](2-{[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propillamino}pirimidin-4-il)acetonitrilo
[4-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden][2-(ciclopropilamino)pirimidin-4-ilJacetonitrilo
[4-(3,4-diclorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden](2-{[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propillamino}pirimidin-4-il)acetonitrilo
[4-(3,4-diclorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden]{2-[(2-piridin-3-iletil)amino]pirimidin-4-il}acetonitrilo
[2-(ciclopropilamino)pirimidin-4-il][4-(3,4-diclorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden]acetonitrilo
[4-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden](2-{[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propilJamino}pirimidin-4-il)acetonitrilo
[4-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden]{2-[(2-piridin-3-iletil)amino]pirimidin-4-il}acetonitrilo
[2-(ciclopropilamino)pirimidin-4-il][4-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden]acetonitrilo
{2-[(3-aminopropil)amino]pirimidin-4-il}(4-terc-butil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
{2-[(2-aminoetil)amino]pirimidin-4-il}(4-terc-butil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
{2-[(piperidin-4-il)amino]pirimidin-4-il}(4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
N-[3-({4-[(4-terc-butil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)(ciano)metil]pirimidin-2-il}amino) propil]-2-etoxi-N-glicoloilacetamida
N-[3-({4-[ciano(4-isopropil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)metil]pirimidin-2-il}amino)propil]-2-etoxi-N-glicoloilacetamida
[2-(ciclohexilamino)pirimidin-4-il](4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
[2-(ciclopentilamino)pirimidin-4-il](4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
(4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)[2-(isobutilamino)pirimidin-4-ilJacetonitrilo
(4-terc-butil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)(2-{[3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propillamino}pirimidin-4-il)acetonitrilo
(4-isopropil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)(2-{[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propillamino}pirimidin-4-il)acetonitrilo
(4-isopropil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden){2-[(2-piridin-3-iletil)amino]pirimidin-4-il}acetonitrilo
[2-(ciclopropilamino)pirimidin-4-il](4-isopropil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
[4-(2-clorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden](2-{[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propillamino}pirimidin-4-il)acetonitrilo
[4-(3-clorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden](2-{[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propillamino}pirimidin-4-il)acetonitrilo
[4-(3-clorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden]{2-[(2-piridin-3-iletil)amino]pirimidin-4-il}acetonitrilo
[4-(2-clorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden]{2-[(2-piridin-3-iletil)amino]pirimidin-4-il}acetonitrilo
[4-(2-clorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden][2-(ciclopropilamino)pirimidin-4-ilJacetonitrilo
N-[3-({4-[ciano(4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)metil]pirimidin-2-il}amino) propilJacetamida

N-[2-({4-[(4-terc-butil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)(ciano)metil]pirimidin-2-il}amino)etiljacetamida
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(4-terc-butil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)(2-{[3-(2,5-dioxopirrolidin-1-il)propillamino}pirimidin-4-il)acetonitrilo
(2-{[3-(2,5-dioxopirrolidin-1-il)propil]amino}pirimidin-4-il) (4-etil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
[4-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden]{2-[(3-pirrolidin-1-ilpropil)amino]pirimidin-4-il}acetonitrilo
[2-(ciclohexilamino)pirimidin-4-il](4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
[4-(metilamino)-6-(4-metilpiperidin-1-il)-1,3,5-triazin-2-il] (4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
[4-(ciclohexilamino)-6-(metilamino)-1,3,5-triazin-2-il](4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
[2-(ciclopropilamino)pirimidin-4-il](4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
[2-(ciclopentilamino)pirimidin-4-il](4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
{2-[(1-metilbutil)amino]pirimidin-4-il}(4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
{6-[(2-furilmetil)amino]pirimidin-4-il}(4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
(4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden){2-[(3-pirrolidin-1-ilpropil)amino]pirimidin-4-il}acetonitrilo
{2-[(ciclohexilmetil)amino]pirimidin-4-il}(4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
[4-(ciclopentilamino)-6-(metilamino)-1,3,5-triazin-2-il](4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
[4-(ciclopentilamino)-6-morfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il](4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
[4-(ciclopropilamino)-6-(metilamino)-1,3,5-triazin-2-il](4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
[4-(ciclopropilamino)-6-(metilamino)-1,3,5-triazin-2-il](4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
(4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden) (2-{[3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propillamino}pirimidin-4-il)acetonitrilo
(4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)(2-{[2-(1H-pirazol-1-il)etillamino}pirimidin-4-il)acetonitrilo
{2-[(1,4-dimetilpentil)amino]pirimidin-4-il}(4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
[2-(metilamino)pirimidin-4-il](4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
[4-[(1,4-dimetilpentil)amino]-6-(metilamino)-1,3,5-triazin-2-il](4-fenil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
[2-(metilamino)pirimidin-4-il](4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
[2-(ciclopentilamino)pirimidin-4-il](4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
[2-(ciclohexilamino)pirimidin-4-il](4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
{2-[(1-metilbutil)amino]pirimidin-4-il}(4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
{2-[(ciclohexilmetil)amino]pirimidin-4-il}(4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
{2-[(2,3-dimetilciclohexil)amino]pirimidin-4-il}(4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
(4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden){2-[(piridin-3-ilmetil)amino]pirimidin-4-il}acetonitrilo
[2-(isopropilamino)pirimidin-4-il](4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo

{2-[(1,2-dimetilpropil)amino]pirimidin-4-il}(4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
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{2-[(1-etilpropil)amino]pirimidin-4-il}(4-metil-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)acetonitrilo
[4-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden][2-(ciclopropilamino)pirimidin-4-ilJacetonitrilo
[4-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden][2-(ciclopentilamino)pirimidin-4-il]Jacetonitrilo
[4-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden]{2-[(ciclohexilmetil)amino]-5-il}acetonitrilo
Derivado azélico de férmula (1),

R0

I
N CN
1 -
R% >*< 0
X A
en laque A, X, R* y R° son como se han definido en la reivindicacion 1, para el uso como medicamento.

Derivado azélico de férmula (1),

R0

N CN
1 —
= >—< ()
. X A

enlaqueA, X, R' y R? son como se han definido en la reivindicacion 1,

para el uso en la prevencion y/o el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas, trastornos neuronales
que incluyen epilepsia, la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, retinopatias, lesion de médu-
la espinal, traumatismo craneal, trastornos del estado de animo, en particular trastornos bipolares del estado de
animo, esclerosis miltiple o esclerosis lateral amiotréfica, diabetes, en particular diabetes de tipo Il y obesidad,
asma, choque séptico, rechazo de trasplantes, accidente cerebrovascular, glaucoma, enfermedades cardiovas-
culares que incluyen ictus, arteriosclerosis, infarto de miocardio, lesién por reperfusion miocardica, trastornos
isquémicos, cancer y enfermedades inflamatorias que incluyen arteriosclerosis, artritis, enfermedad inflamatoria
intestinal o artritis reumatoide.

Composicion farmacéutica que contiene al menos un derivado azdlico de formula (1)

R0

N CN
1 —
= >—< ()
. X A

enlaqueA, X, R' y R? son como se han definido en la reivindicacion 1,

y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable del mismo.
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