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DESCRIPCION
Compuestos aromaticos de anillo de 6 miembros que contiene nitrégeno y su uso.
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a nuevos compuestos de pirimidina trisustituida que tienen una excelente
actividad inhibidora de la fosfodiesterasa 10 (PDE10), para tratar o prevenir una enfermedad o afeccién seleccionada
del grupo que consiste en esquizofrenia, trastorno de ansiedad, toxicomania, una enfermedad que comprende como un
sintoma una deficiencia cognitiva, trastorno afectivo y episodio afectivo, y Utiles como productos farmacéuticos, y a un
procedimiento para preparar dichos compuestos y a su uso.

ANTECEDENTES DE LA TECNICA

La nucleétido ciclico fosfodiesterasa (en lo sucesivo denominada fosfodiesterasa o PDE) es una enzima que
hidroliza un enlace fosfodiéster en nucleétidos ciclicos tales como el cAMP (3',5'-monofosfato ciclico de adenosina o
cGMP (3',5'-monofosfato ciclico de guanosina), etc., como sustrato para proporcionar nucleotidos tales como el 5'-AMP
(5'-monofosfato de adenosina) o 5'-GMP (5'-monofosfato de guanosina), etc.

Los nucledtidos ciclicos tales como el cAMP y cGMP estan implicados en la regulacion de muchas funciones
dentro de un cuerpo vivo como segundos mensajeros de la sefializacion intracelular. Las concentraciones intracelulares
de cAMP y cGMP, que varian en respuesta a las sefiales extracelulares, son reguladas por un equilibrio entre enzimas
idmpk:icadas_en la sintesis de cAMP y cGMP(adenilato ciclasa y guanilato ciclasa) y PDE implicada en la hidrdlisis de

ichas enzimas.

Para la PDE de mamiferos, se han aislado e identificado muchos tipos de PDE en mamiferos hasta ahora, y se
han clasificado en una familia plural de acuerdo con la homologia de secuencia de aminoacidos, propiedades
bioquimicas, caracterizacion por inhibidores y similares (Francis y col., Prog. Nucleic Acid Res., vol. 65, pag. 1-52, 2001)

Entre dichas familias diferentes de PDE de mamiferos, la fosfodiesterasa 10 (PDE10) [méas especificamente la
fosfodiesterasa 10A (PDE10A)] reconoce tanto el cAMP como el cGMP como sustrato. Se ha descrito que la PDE10
tiene una mayor afinidad por el cAMP. Ademas, se han aislado e identificado el ADNc de PDE10 de ser humano, raton y
rata. Ademas, se ha confirmado la existencia de proteinas PDE10. (Fujishige y col., J. Biol. Chem., vol. 274, pag. 18438-
18445, 1999; Kotera y col., Biochem. Biophys. Res. Commun., vol. 261, pag. 551-557, 1999; Soderling y col., Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, vol. 96, pag. 7071-7076, 1999; y Loughley y col., Gene, vol. 234, pag. 109-117, 1999).

Con respecto a los compuestos inhibidores de la PDE10 (inhibidores de PDE10), es decir, compuestos que
tienen accion inhibidora en la actividad enzimatica de la PDE10, se han descrito los siguientes:

Por ejemplo, en los documentos EP1250923 (Pfizer) y W0O2005/082883 (Pfizer), se describen la papaverina y
diferentes compuestos heterociclicos aroméaticos tales como la quinazolina e isoquinazolina como inhibidores de la
PDE10.

También se ha descrito en los mismos que los inhibidores de PDE10 son Utiles para el tratamiento o la
profilaxis de enfermedades y afecciones tales como:

Trastorno psicético:

por ejemplo, esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme, trastorno delirante, trastorno psicético inducido por
sustancias, trastorno de personalidad de tipo paranoide, trastorno de personalidad de tipo esquizoide, etc.

Trastorno de ansiedad:

por ejemplo, trastorno de panico, agorafobia, fobia especifica, fobia social, trastorno obsesivo-compulsivo,
trastorno de estrés postraumatico, trastorno de estrés agudo, trastorno de ansiedad generalizada, etc.;

Trastorno del movimiento:

por ejemplo, enfermedad de Huntington, discinesia asociada con la terapia con agonista de la dopamina,
enfermedad de Parkinson, el sindrome de piernas inquietas, etc.;

Toxicomania:
por ejemplo, adiccion al alcohol, anfetaminas, cocaina u opiaceos, etc.;
Trastornos que comprenden la cognicién deficiente como un sintoma:
~ por ejemplo, demencia (incluyendo enfermedad de Alzheimer, demencia multi-infarto, etc.), delirio, trastorno
amnésu_;q, trastorno de estrés pqstraumétlco, retraso mental, un trastorno de aprendizaje, trastorno de hiperactividad
con déficit de atencién (ADHD), disminucion cognitiva relacionada con la edad, etc.; y
Trastorno afectivo:

por ejemplo, trastorno depresivo mayor, trastorno distimico, trastorno depresivo menor, trastorno bipolar
(incluyendo trastorno bipolar I, trastorno bipolar I1), trastorno ciclotimico, etc.; o

Episodio afectivo:
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por ejemplo, episodio depresivo mayor, episodio afectivo maniaco o mixto, episodio afectivo hipomaniaco, etc.

Ademas, también se ha descrito en los mismos, que los inhibidores de PDE10 son utiles para el tratamiento o
la profilaxis de trastornos neurodegenerativos, por ejemplo, enfermedad de Parkinson y enfermedad de Hungtington,
etc.

En la bibliografia, Menniti y col. [Menniti y col., Curr. Opin. Investig. Drugs., 2007, 8(1):54-59], describen que los
inhibidores de PDE10 tienen potencial como agentes antipsicéticos junto con potencial para mejorar los sintomas
cognitivos en la esquizofrenia.

El documento WO2003/000693 (Bayer) describe compuestos de imidazotriazina como inhibidores de PDE10.
También se describe que los inhibidores de PDE10 son Utiles para el tratamiento o la profilaxis de trastornos
neurodegenerativos, en especial para la enfermedad de Parkinson.

El documento W0O2003/014117 (Bayer) etc., describe diferentes compuestos de pirroloisoquinolina como
inhibidores de PDE10. También se describe que estos compuestos que tienen accion inhibidora en la actividad de la
PDE10 muestran actividad antiproliferativa y son Utiles para tratar el cancer. Ademas, se describe que esos compuestos
son Utiles para tratar afecciones de dolor y/o para reducir la temperatura del cuerpo en afecciones con fiebre.

El documento W02005/12485 (Bayer), describe que los inhibidores de PDE10 son Utiles para estimular la
liberaciéon de insulina de células pancreaticas. Ademas, se describe que los inhibidores de PDE10 son utiles para el
tratamiento o profilaxis de la diabetes y enfermedades relacionadas con la misma:

por ejemplo, diabetes de tipo 1 o tipo 2, diabetes juvenil de inicio en la madurez (MODY), diabetes latente
autoinmune del adulto (LADA), intolerancia a la glucosa (IGT), glucosa en ayunas alterada (IGF), diabetes gestacional,
sindrome metabdlico X, etc.

Véase también el documento W02005/120514 (Pfizer), que describe inhibidores de PDE10 que se dice que
son Utiles para reducir el peso corporal y/o la grasa corporal en el tratamiento de pacientes obesos. Ademas, se
describe en el mismo, que esos inhibidores de PDE10 son utiles para el tratamiento de la diabetes no dependiente de
insulina (NIDDM), sindrome metabdlico e intolerancia a la glucosa, etc.

Ademas, se conocen algunos compuestos de pirimidina. Véase, por ejemplo, el documento W02002/38551
(Roche) que describe compuestos de pirimidina trisustituida que tienen actividad como ligandos del receptor de
neuropeptidos Y.

Los documentos WO 2008/023159 A1 y WO 2007/080382 Al describen derivados de morfolino-pirimidina que
se usan en el tratamiento de enfermedades proliferativas tales como el cancer, enfermedades inflamatorias,
enfermedades obstructivas de las vias aéreas y enfermedades inmunitarias.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencidon proporciona nuevos compuestos que tienen una excelente actividad inhibidora de
PDE10, procedimientos para preparar dichos compuestos, uso de dichos compuestos, y composiciones farmacéuticas
gue comprenden dichos compuestos, y similares.

Los autores de la presente invencion han llevado a cabo una investigacion y como resultado han encontrado
que algunos compuestos aromaticos de anillo de 6 miembros que contiene nitrogeno tienen excelente actividad
inhibidora de la PDE10.

) En concreto, la presente inven%i()n se refiere a un compuesto aromatico de anillo de 6 miembros que contiene
nitrégeno, representado por la férmula [I']:

X (1%

en la que:
X, X? y X* son cada uno independientemente N o CH, y al menos dos de X', X*y X® son N;
A es *-CH=CH-, *-C(Alq)=CH-, *-CH»-CH>- 0 *-O-CH>- (* es un enlace con Rl);
Alg es un grupo alquilo inferior;
El anillo B es un grupo heterociclico alifatico que contiene nitrégeno opcionalmente sustituido;

Rl es un grupo heterociclico que contiene nitrogeno opcionalmente sustituido, en el que el grupo heterociclico
que contiene nitrégeno se selecciona del grupo que consiste en quinoxalinilo, quinolilo, isoquinolilo, quinazolinilo,
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pirazinilo, pirimidinilo, y el grupo heterociclico que contiene nitrégeno puede estar ademas condensado con un anillo
alifatico de 5 a 6 miembros;

Y% es un grupo seleccionado del grupo que consiste en los siguientes (1) a (5):

) (1) un fenilo opcionalmente sustituido o un grupo heterociclico aromatico de 5 a 6 miembros, monociclico,
opcionalmente sustituido;

(2) un aminocarbonilo opcionalmente sustituido;
(3) un amino-alquilo inferior opcionalmente sustituido;
(4) -O-R?

~ enelque _R2 es hidrégeno, un alquilo inferior opcionalmente sustituido, cicloalquilo inferior, grupo heterociclico
alifatico de 5 a 6 miembros monociclico, o

CH,
=N =
CH,

(5) amino mono o disustituido;

con la condicién de que cuando Y es amino mono o disustituido, el resto heterociclico que contiene nitrégeno de R* no
es quinoxalinilo o quinolilo,

0 una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

Ademas, en una de las realizaciones preferidas de la invencion, la presente invencion se refiere a un
compuesto aromatico de anillo de 6 miembros que contiene nitrégeno representado por la formula [1]:

R-Im B
A X\ _N
o
xzﬁ.r,}[-" (1]

Y

en la que:

X, X? y X2 son cada uno independientemente N o CH, y al menos dos de X', X*y X% son N;

A es *-CH=CH-, *-C(Alq)=CH-, *-CH»-CH>- 0 *-O-CH>- (* es un enlace con Rl);

Alg es un grupo alquilo inferior;

El anillo B es un grupo heterociclico alifatico que contiene nitrdgeno opcionalmente sustituido;

R' es un grupo heterociclico que contiene nitrégeno opcionalmente sustituido, en el que el grupo heterociclico
que contiene nitrogeno se selecciona del grupo que consiste en quinoxalinilo, quinolilo, isoquinolilo, quinazolinilo,
pirazinilo, pirimidinilo, y el grupo heterociclico que contiene nitrégeno puede estar ademas condensado con un anillo
alifatico de 5 a 6 miembros;

Y es un grupo seleccionado del grupo que consiste en los siguientes (1) a (3):

_ (1) un fenilo opcionalmente sustituido o un grupo heterociclico aromatico de 5 a 6 miembros, monaociclico,
opcionalmente sustituido;

(2) un aminocarbonilo opcionalmente sustituido;

(3) un amino-alquilo inferior opcionalmente sustituido;
o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion también_se refiere a un compuesto aromatico de anillo de 6 miembros que contiene
nitrégeno, representado por la formula [I'] o [I] o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, para tratar o prevenir
una enfermedad o afeccién seleccionada del grupo que consiste en esquizofrenia, trastorno de ansiedad, tox_lcomania,
una enfermedad que comprende como un sintoma una deficiencia cognitiva, trastorno afectivo y episodio afectivo.

Ademas la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende dicho compuesto de
férmula [l ] o [I] o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable como un principio activo, asi como al uso de dicho
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compuesto para la fabricacion de un medicamento.

Ademas, la presente invencion se refiere a dicho compuesto de férmula [IO] o [I] o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable, y a un procedimiento para preparar dicho compuesto.

Los compuestos de férmula [I°] o [I] o una sal de los mismos farmacéuticamente aceptable de acuerdo con la
presente invencion, tienen una excelente actividad inhibidora de PDE10 (es decir, actividad inhibidora de la actividad
enzimatica de la fosfodiesterasa 10).

Los compuestos de la presente invencion y una composicion farmacéutica que contiene los mismos como un
principio activo, son Utiles para el tratamiento y la profilaxis de una enfermedad o afeccién que se espera que mejore por
la inhibicion de la actividad de PDE10 (es decir, inhibicién de la actividad enzimatica de la fosfodiesterasa 10) [por
ejemplo, esquizofrenia, trastorno de ansiedad, toxicomania, una enfermedad que comprende como un sintoma una
deficiencia cognitiva, trastorno afectivo y episodio afectivo, etc.]

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Pueden existir isbmeros geométricos (isomero E o |somero Z) de formula [1°] o [I] debido a un doble enlace en
la molécula, por ejemplo, cuando un compuesto es de formula [l % o[l en la que A es *-CH=CH- o0 *-C(Alg)=CH-, etc. En
la presente invencion, estan abarcados dentro del alcance de la presente invencion ambos isémeros geometrlcos y una
mezcla de los mismos.

En la presente invencidn, los siguientes términos tienen los siguientes significados salvo que se indique otra
cosa.

El alquilo inferior, alquiltio inferior, alquilsulfonilo inferior y (alquil inferior)-amino incluyen el grupo lineal o
ramificado que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono (C1.s), preferiblemente de 1 a 4 atomos de carbono (Ci.4).

El cicloalquilo inferior incluye un grupo ciclico que tiene de 3 a 8 &tomos de carbono (Cs.g), preferiblemente de 3
a 6 atomos de carbono (Cs.s). También estan incluidos en el cicloalquilo inferior los que tienen de 1 a 2 sustituyentes
alquilo inferior en su resto ciclico.

El alcoxi inferior incluye los que tienen de 1 a 6 a&tomos de carbono (C1.6), preferiblemente de 1 a 4 &tomos de
carbono (Ci.4). Estan incluidos en el alcoxi inferior cualquiera de los (alquilo inferior)-O-.

El cicloalcoxi inferior incluye los que tienen de 4 a 9 &tomos de carbono (C4.), preferiblemente de 4 a 7 &tomos
de carbono (C4.7). Estan incluidos en el alcoxi inferior cualquier (cicloalquilo inferior)-O-.

El alcanoilo inferior y (alcanoil inferior)amino incluyen los que tienen de 2 a 7 atomos de carbono (Cz.7),
preferiblemente de 2 a 5 4tomos de carbono (C»-5). Estan incluidos en el alcanoilo inferior cualquier (alquil inferior)-C(O)-

_ El cicloalcanoilo inferior y cicloalcanoilamino inferior incluyen los que tienen de 4 a 9 atomos de carbono (Ca.g),
preferiblemente de 4 a 7 atomos de carbono (Cas.7). Estan incluidos en el cicloalcanoilo inferior cualquier (cicloalquil
inferior)-C(O)-.

El alquileno inferior incluye cualquier grupo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono (Ci-),
preferiblemente de 1 a 4 &tomos de carbono (Ci-4).

El alquenilo inferior y alquenileno inferior incluyen los que tienen de 2 a 7 atomos de carbono (Cz7),
preferiblemente de 2 a 5 atomos de carbono (Cz.s) y al menos un doble enlace.

El cicloalquenilo inferior incluye un grupo ciclico que tiene de 3 a 8 atomos de carbono (Cs.g), preferiblemente
de 3 a 6 atomos de carbono (Cs.). Tambieén estan incluidos en el cicloalquenilo inferior los que tienen de 1 a 2
sustituyentes alquilo inferior en su resto ciclico.

Hal6geno significa flGor, cloro, bromo o yodo. Halogeno- significa fluoro, cloro, bromo o yodo.

~ Estan incluidos en los grupos amino opcionalmente sustituidos los grupos amino no sustituidos, grupos amino
aciclicos mono o disustituidos, y también estan incluidos los grupos amino ciclicos, por ejemplo, 1-pirrolidinilo, 1-
piperidilo, 1-piperazinilo, 4-morfolinilo, etc.

Cuando un compuesto de férmula [IO] o [I] es uno en el que A es *-CH=CH- o *-C(Alq)=CH-, pueden existir
ambos isémeros geométricos (isomero E e isomero Z) y ambos isbmeros estan abarcados dentro del alcance de la
presente invencion. Entre ellos, se prefiere el isomero E.

En el compuesto [IO] o [I], "Alg" puede incluir metilo, etilo, propilo, butilo y similares. Entre ellos, el metilo es mas
preferido.

El resto heterociclico alifatico que contiene nitrégeno en el "grupo heterociclico alifatico que contiene nitrégeno
opcionalmente sustituido” representado por el anillo B, incluye heterociclo alifatico monociclico o biciclico, saturado o
insaturado, que contiene un atomo de nitrégeno y 0 o mas heterodtomos seleccionados del grupo que consiste en
nitrégeno, oxigeno y azufre.

Los monociclicos en el heterociclo alifatico que contiene nitrégeno anterior incluyen heterociclo alifatico de 5 a
7 miembros, saturado o insaturado, que contiene un nitrogeno y de 0 a 3 heteroatomos seleccionados del grupo que
consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre.
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Los biciclicos en el heteraciclo alifatico que contiene nitrégeno anterior incluyen heterociclo alifatico en el que
estan condensados dos anillos de 5 a 7 miembros, saturados o insaturados, y que contienen un atomo de nitrégeno y de
0 a 5 heteroatomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre.

Los ejemplos especificos incluyen 1-pirrolidinilo, 1-imidazolidinilo, 1-pirazolidinilo, 1-piperidilo, 1-piperazinilo, 4-
morfolinilo, 4-tiomorfolinilo, 1-perhidroazepinilo, 0 un grupo monociclico en el que una parte del mismo es insaturada.

Los ejemplos especificos adicionales incluyen un grupo biciclico que tiene un grupo monociclico y un segundo
anillo (incluye como segundo anillo, por ejemplo, ciclopentano, ciclohexano, benceno, pirrolidina, imidazolidina,
pirazolidina, oxolano, tiolano, pirrolina, imidazolina, pirazolina, pirrol, imidazol, pirazol, triazol, tetrazol, furano, oxazol,
isoxazol, oxadiazol, tiofeno, tiazol, isotiazol, tiadiazol, piperidina, piperazina, morfolina, tiomorfolina, piridina, pirimidina,
pirazina, piridazina, pirano, perhidroazepina, perhidrotiazepina, etc.) condensado al mismo, y un grupo biciclico en el
gue una de sus partes es insaturada.

Entre estos anillos, se prefieren 1-pirrolidinilo, 1-imidazolidinilo, 1-pirazolidinilo, 1-piperidilo, 1-piperazinilo, 4-
morfolinilo, 4-tiomorfolinilo, o un grupo representado por la férmula [i]:

(7-5,6-dihidro-8H-imidazo[1,2-a]pirazinilo). Se prefiere en particular el 1-pirrolidinilo.

El "grupo heterociclico alifatico que contiene nitrdgeno opcionalmente sustituido" representado por el anillo B
puede estar no sustituido o estar sustituido con uno o mas, por ejemplo de 1 a 3 sustituyentes que pueden ser iguales o
diferentes.

Los ejemplos de dichos sustituyentes incluyen:
halégeno;

0X0;

hidroxi;

un alcoxi inferior opcionalmente sustituido, que puede tener de 1 a 2 sustituyentes que pueden ser iguales o
diferentes, y seleccionados de di-(alquil inferior)amino, etc.;

un amino opcionalmente sustituido, que puede tener de 1 a 2 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes
y seleccionados del grupo que consiste en alquilo inferior, (alcoxi inferior)-carbonilo, di-(alquil inferior)amino-(alquil
inferior)carbonilo, di-(alquil inferior)amino-(alcoxi inferior)carbonilo y piridil-(alquilo inferior), etc.;

un alquilo inferior opcionalmente sustituido, que puede tener de 1 a 2 sustituyentes que pueden ser iguales o
diferentes, y seleccionados de hidroxi, etc.

El resto heterociclico que contiene nitrégeno en el "grupo heterociclico que contiene nitrégeno opcionalmente
sustituido” representado por R~ se selecciona del grupo que consiste en quinoxalinilo, quinolilo, isoquinolilo,
quinazolinilo, pirazinilo, pirimidinilo y el grupo heterociclico que contiene nitrégeno puede estar ademas condensado con
un anillo alifatico de 5 a 6 miembros.

~ Los ejemplos del "anillo alifatico de 5 a 6 miembros" condensado con este incluyen ciclopentano, ciclohexano,
pirrolidina, imidazolidina, pirazolidina, oxolano, tiolano, piperidina, piperazina, morfolina, tiomorfolina. Los ejemplos

especificos del "grupo que comprende el resto condensado con un anillo alifatico de 5 a 6 miembros" incluyen los de las
siguientes dos férmulas [ii] v [iii]:

NN (fw
C(N:) [ii]j ',jlu") [Eii}.

Entre dichos restos heterociclicos que contienen nitrégeno, los preferidos son 2-quinoxalinilo, 2-quinolilo, 3-
isoquinolilo, 2-quinazolinilo, 2-pirazinilo, y 2-, 4- o 5-pirimidinilo. Se prefieren en particular 2-quinoxalinilo, 2-quinolilo y 2-
quinazolinilo.

El "grupo heterociclico que contiene nitrégeno opcionalmente sustituido" representado por R* puede no estar
sustituido o estar sustituido con uno o mas, por ejemplo, de 1 a 3 sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes.

Los ejemplos de dichos sustituyentes incluyen:

halégeno;
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nitro;
hidroxi;
ciano;

un alquilo inferior opcionalmente sustituido, que puede tener de 1 a 3 sustituyentes que pueden ser iguales o
diferentes, y seleccionados del grupo que consiste en halégeno e hidroxi;

cicloalquilo inferior;

alcoxi inferior;

(alcoxi inferior)carbonilo;

un grupo amino opcionalmente sustituido, que puede tener de 1 a 2 sustituyentes que pueden ser iguales o
diferentes y seleccionados del grupo que consiste en alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior, (alcoxi inferior)-(alquilo
inferior), mono o di-(alquil inferior)yamino-(alquilo inferior) y piridil-(alquilo inferior);

un fenilo opcionalmente sustituido, que puede tener de 1 a 3 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes,
y seleccionados de alcoxi inferior, etc.;

un grupo heterociclico alifatico o aromatico, de 5 a 6 miembros monociclico, opcionalmente sustituido, tal como
pirrolidinilo, piperidilo, piperazinilo, morfolinilo, pirrolilo, imidazolilo, piridilo, y similares, cada uno de los cuales puede
tener de 1 a 3 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, y seleccionados de hidroxi y alquilo inferior.

El resto heterociclico en_el "grupo heterociclico aromético de 5 a 6 miembros, monociclico, opcionalmente
sustituido” representado por Y o Y" incluye un grupo heterociclico aromético que comprende un anillo de 5 a 6 miembros
que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre.

) Los ejemplos especificos incluyen pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, furilo, oxazolilo,
isoxazolilo, oxadiazolilo, tienilo, tiazolilo, isotiazalilo, tiadiazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo y piridazinilo.

Entre ellos, se prefieren el piridilo, tal como 2- o 3-piridilo, y furilo, tal como 2-furilo.

El “fenilo opcionalmente sustituido" o "grupo heterociclico aromatico de 5 a 6 miembros, monociclico,
opcionalmente sustituido" representado por Y o Y- puede no estar sustituido o estar sustituido con uno o mas, por
ejemplo de 1 a 3 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes.

Los ejemplos de dichos sustituyentes incluyen:

halégeno;

hidroxi;

ciano;

un alquilo inferior opcionalmente sustituido, que puede tener de 1 a 3 sustituyentes que pueden ser iguales o
diferentes, y seleccionados de halégeno etc.;

un alcoxi inferior opcionalmente sustituido, que puede tener de 1 a 3 sustituyentes que pueden ser iguales o
diferentes, y seleccionados de hidroxi, cicloalquilo inferior, alcoxi inferior, carbamoilo, mono- o di-(alquil
inferior)carbamoilo, amino, mono- o di-(alquil inferior)amino, un grupo heterociclico alifdtico o aromatico, de 5 a 6
miembros, monociclico (tal como imidazol, piridina, piperidina, morfolinilo, piperazinilo, etc.) opcionalmente sustituido
con alquilo inferior, (grupo heterociclico alifatico, de 5 a 6 miembros, monociclico)-CO- (tal como morfolinocarbonilo), y
tetrahidropiranil-O-;

(grupo heterociclico aromético, de 5 a 6 miembros, monociclico)-O- tal como pirimidiniloxi; y
(grupo heterociclico alifatico, de 5 a 6 miembros, monociclico)-O- tal como piperidiloxi.

Los ejemplos mas especificos del "aminocarbonilo opcionalmente sustituido” representado por Y o Y°, incluyen
un grupo representado por la siguiente formula [iv]:

R
—CO—NL 4 [iv]

en la que:
) _R3 y R* cada uno independientemente son hidr6geno, alcoxi inferior, un amino opcionalmente sustituido, un
alquilo inferior opcionalmente sustituido, un cicloalquilo inferior opcionalmente sustituido, un fenilo opcionalmente
sustituido o un grupo heterociclico aroméatico o alifatico, de 5 a 6 miembros monociclico, opcionalmente sustituido, o

R®y R* junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un grupo heterociclico alifatico, de 5 a 6
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miembros, monociclico, que contiene nitrégeno, opcionalmente sustituido.

El "amino opcionalmente sustituido" representado por R0 R* puede no estar sustituido o estar sustituido con 1
a 2 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes. Los ejemplos de dichos sustituyentes incluyen alquilo inferior, etc.

El "alquilo inferior opcionalmente sustituido" representado por R® o R* puede no estar sustituido o estar
sustituido con 1 a 3 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes. Los ejemplos de dichos sustituyentes incluyen
hidroxi, alcoxi inferior, halogeno-alcoxi inferior, (alcoxi inferior)-carbonilo, mono o di-(alquil inferior)amino, piridilamino,
grupo heterociclico alifatico de 5 a 6 miembros monociclico (tal como oxolanilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo) y grupo
heterociclico aromatico de 5 a 6 miembros monociclico (tal como piridilo).

El "cicloalquilo inferior opcionalmente sustituido" representado por R0 R* puede no estar sustituido o estar
sustituido con 1 a 3 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes. Los ejemplos de dichos sustituyentes incluyen
hidroxi, alcoxi inferior y (grupo heterociclico aromatico de 5 a 6 miembros monociclico)-O- (tal como piridiloxi).

El "fenilo opcionalmente sustituido" representado por R® o R* puede no estar sustituido o estar sustituido con 1
a 3 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes. Los ejemplos de dichos sustituyentes incluyen alcoxi inferior.

El "grupo heteromchco alifatico o aromatico, de 5 a 6 miembros, monociclico, opcionalmente sustituido"
representado por R®o R* puede no estar sustituido o estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes que pueden ser iguales o
diferentes. Los ejemplos de resto heterociclico de este incluyen pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, oxolanilo, tiolanilo,
_te%rahid)ropiranilo y piridilo. Los ejemplos de los sustituyentes incluyen grupo oxo, alquilo inferior y (alcoxi inferior)-(alquilo
inferior).

El "grupo heterocmhco alifatico, de 5 a 6 miembros monociclico, que contiene nitrégeno, opcionalmente
sustituido”, formado por R*®y R* junto con el a&tomo de nitrégeno al que estan unidos, puede no estar sustituido o estar
sustituido con 1 a 2 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes. Los ejemplos del resto heterociclico incluyen
piperazin-1-ilo, tiomorfolin-4-ilo, pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, morfolin-4-ilo y 1,4-oxazepan-4-ilo. Los ejemplos del
sustituyente incluyen grupo oxo, alquilo inferior, alcoxi inferior y (alcoxi inferior)-(alquilo inferior).

Los ejemplos mas especificos del "(alquilo inferior)-amino opcionalmente sustituido” representado por Y o Y°
incluyen un grupo representado por la siguiente formula [vi]:

RS
—CHI—N g [i]

en la que:
mes1,2,304;y

o R® y R® cada uno independientemente son hidrégeno, un alquilo inferior opcionalmente sustituido, cicloalquilo
inferior, o un grupo heterociclico alifatico, de 5 a 6 miembros, monociclico, opcionalmente sustituido, o

_ R°y R, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un grupo heterociclico alifatico, de 5 a 6
miembros, monaciclico, que contiene nitrégeno.

El "alquilo inferior opcionalmente sustituido" representado por R® o R® puede no estar sustituido o estar
sustituido con 1 a 3 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes. Los ejemplos de dichos sustituyentes incluyen
hidroxi o alcoxi inferior.

El "grupo heterociclico alifatico, de 5 a 6 miembros, monociclico, opcionalmente sustituido" representado por R®
o R® puede no estar sustituido o estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes. Los
ejemplos del resto heterociclico incluyen tetrahidropiranilo, oxolanilo y tiolanilo. Los ejemplos de los sustituyentes
incluyen grupo oxo.

Los eéemplos del "grupo heterociclico alifatico, de 5 a 6 miembros, monociclico, que contiene nitrogeno”
formado por R” y R® junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, mcluyen morfolin-4-ilo.

El "alquilo inferior opcionalmente sustituido" representado por R? en "-O-R* representado por Y, puede no
estar sustituido o estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes. Los ejemplos de dichos
sustituyentes incluyen alcoxi inferior, cicloalquilo inferior, mono o di-(alquil inferior)amino, (grupo heterociclico alifatico de
5 a 6 miembros monociclico)-CO- (tal como morfolinocarbonilo), un grupo heterociclico alifatico, de 5 a 6 miembros,
monociclico, opcionalmente sustituido (tal como pirrolidinilo, morfolinilo, oxolanilo y tetrahidropiranilo, cada uno de los
cuales puede no estar sustituido o tener de 1 a 3 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes y seleccionados de
grupo oxo Yy alquilo inferior).

Los ejemplos del "grupo heterociclico alifatico, de 5 a 6 miembros, monociclico” representado por R? incluyen
oxolanilo, tal como 2- o 3-oxolanilo, y tetrahidropiranilo tal como 4-tetrahidropiranilo.

El grupo "amino mono o disustituido" representado por Y° incluye un grupo amino aciclico sustituido por 1 6 2
sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes. Los ejemplos del sustituyente incluyen:

un grupo alquilo inferior opcionalmente sustituido, que puede tener de 1 a 3 sustituyentes que pueden ser
iguales o diferentes y seleccionados del grupo que consiste en hidroxi, alquilo inferior y alcoxi inferior, etc.;
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un cicloalquilo inferior opcionalmente sustituido, que puede tener de 1 a 3 sustituyentes que pueden ser iguales
o diferentes y seleccionados del grupo que consiste en hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxialquilo inferior y
(alcoxi inferior)-(alquilo inferior), etc.; y

un grupo heterociclico monociclico alifatico, de 4 a 7 miembros (preferiblemente de 5 a 6 miembros),
opcionalmente sustituido, tal como oxolanilo, tetrahidropiranilo y tiolanilo, cada uno de los cuales puede tener de 1 a 3
sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes y seleccionados del grupo que consiste en oxo y alquilo inferior, etc.

El grupo amino disustituido representado por & incluye un amino ciclico opcionalmente sustituido. Los
ejemplos del amino ciclico incluyen 1-pirrolidinilo, 1-piperidilo, 1-piperazinilo y 4-morfolinilo. El amino ciclico puede estar
sustituido en su resto de anillo con 1 a 3 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes y seleccionados del grupo
gue consiste en oxo, hidroxi, alquilo inferior y alcoxi inferior, etc.;

Un aspecto de la presente invencion incluye aquellos compuestos de férmula [I] en la que "A" es *-CH=CH- o *-
C(Alg)=CH-. En esta realizacion de la invencion, se prefiere la forma isémera E del doble enlace en "A".

) Otro aspecto de la presente invencion incluye aquellos compuestos en los que el resto heterociclico que
contiene nitrégeno del grupo heterociclico que contiene nitrogeno opcionalmente sustituido representado por R™ es 2-
quinoxalinilo, 2-quinolilo y 2-quinazolinilo.

Otro aspecto de la invencion incluye aquellos compuestos en los que Y es un aminocarbonilo opcionalmente
sustituido.

Otro aspecto preferido de la invencion incluye aquellos compuestos en los que A es *-CH=CH- o *-C(Alq)=CH-
0 *-CH,-CH>-.

Otro aspecto de la invencidn incluye aquellos compuestos en los que A es *-CH=CH-.

Otro aspecto de la invencion incluye aquellos compuestos en los que x* y X? son independientemente N, X3 es
CH,y A es *-CH=CH-.

Otro aspecto de la invencién incluye aquellos compuestos en los que A es *-O-CHa-.

Otro aspecto de la invencion incluye una forma libre de cada compuesto como se describe en los ejemplos o
una sal del mismo farmaceuticamente aceptable (tal como el hidrocloruro, sulfato, nitrato, fosfato, hidrobromato, acetato,
fumarato, oxalato, citrato, metanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato o malato del mismo).

Otro aspecto de la invencién incluye un compuesto seleccionado de

2-{(E)-2-[4-(5,6-dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-il)-6-(3,4-dimetoxifenil)pirimidin-2-ilJvinil}-N,N-
dimetilquinazolin-4-amina;

2-{(E)-2-[4-(dimetilamino)quinazolin-2-il]vinil}-N-piperidin-1-il-6-pirrolidin-1-ilpirimidina-4-carboxamida;
2-[(E)-2-(3-metilquinoxalin-2-il)vinil]-6-pirrolidin-1-il-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirimidina-4-carboxamida;

N-ciclopropil-2-[(E)-2-(3-metilquinoxalin-2-il)vinil]-6-pirrolidin-1-il-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirimidina-4-
carboxamida;

2-[(E)-2-(3-metilquinoxalin-2-il)vinil]-N-piperidin-1-il-6-pirrolidin-1-ilpirimidina-4-carboxamida;
N-({2-[(E)-2-(3-metilquinoxalin-2-il)vinil]-6-pirrolidin-1-ilpirimidin-4-il}metil)tetrahidro-2H-piran-4-amina;
2-{(E)-2-[4-(ciclohexiloxi)-6-pirrolidin-1-ilpirimidin-2-il]vinil}-N,N-dimetilquinazolin-4-amina;
O-(2-{(E)-2-[4-(dimetilamino)quinazolin-2-il]vinil}-6-pirrolidin-1-ilpirimidin-4-il)oxima de acetona;
(5R)-5-{[(2-{(E)-2-[4-(dimetilamino)quinazolin-2-il]vinil}-6-pirrolidin-1-ilpirimidin-4-il)oxijmetil}pirrolidin-2-ona;
N,N,5,6-tetrametil-2-{(E)-2-[4-pirrolidin-1-il-6-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)pirimidin-2-il]vinil}pirimidin-4-amina; y
6-[(E)-2-(3-metilquinoxalin-2-il)vinil]-2-pirrolidin-1-il-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirimidina-4-carboxamida;

o una sal de los mismos farmacéuticamente aceptable (tal como el hidrocloruro, sulfato, nitrato, fosfato, hidrobromato,
acetato, fumarato, oxalato, citrato, metanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato o malato de los mismos).

_ Los compuestos de formula [°] o [1] de la presente invencion pueden ser una forma libre (base libre o acido
libre) o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de &cido inorganico tales como
hidrocloruro, sulfato, nitrato, fosfato o hidrobromato, y sales de acidos organicos, tales como acetato, fumarato, oxalato,
citrato, metanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato o maleato, y similares. Ademas, cuando los compuestos
de la presente invencién contienen sustituyente(s) tales como grupo carboxilo, las sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos pueden incluir sales con bases tales como sales de metales alcalinos tales como sales de sodio y sales
de potasio o sales de metales alcalinotérreos tales como sales de calcio.

Los compuestos de formula [I°] 0 [I] o una sal de los mismos, abarcan cualquier sal intramolecular, aducto,
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solvato o hidrato de los mismos.

Los compuestos de formula [I] se pueden preparar por una serie de procedimientos tales como, pero sin limitar,
los siguientes:

Esquema A, Esquema A', Esquema A", Esquema B, Esquema C o Esquema D.
Los compuestos de formula [IO] también se pueden preparar de la misma forma expuesta para preparar el

compuesto de formula [l] pero usando los materiales de partida y reaccionantes, disolventes etc. correspondientes
adecuados.

[Esquema A]
2. _x. .2
xgr,x (OH}B~Y [OIb] xl\“{'# m B ™M \};\Ixc
=]
Z H=Y [IHdc] b : T
(1) - vy
v

BySo—Al-Sabe VI pusa. N@ R-z, @3 RNy . N@
- Y s
}&T" b} T x’ﬁ,x’
T
v (12]

Los compuestos de formula [I] en la que A es *-CH=CH- o *-C(Alq)=CH-, representados por la férmula [la]:
en la que A' es *-CH=CH- o *-C(Alq)=CH-

(* es un enlace con Rl), y los otros simbolos tienen el mismo significado definido antes,

se pueden preparar de las siguientes formas.

Primero, un compuesto de férmula [l1]:

en la que zt 72 y Z%son independientemente un resto reactivo, y los otros simbolos tienen el mismo significado
definido antes,

se hace reaccionar con un compuesto de formula [llla], [IlIb] o [llic]:

en la que los simbolos tienen el mismo significado definido antes, para proporcionar un compuesto de férmula

[IV]:
en la que los simbolos tienen el mismo significado definido antes.
Un compuesto de formula [IV] se hace reaccionar con un compuesto de férmula [V]:
en la que los simbolos tienen el mismo significado definido antes;
0 una sal del mismo, para proporcionar un compuesto de férmula [VI]:
en la que los simbolos tienen el mismo significado definido antes.
Un compuesto de formula [VI] se hace reaccionar con un compuesto de férmula [VII]:

en la que los simbolos tienen el mismo significado definido antes, para proporcionar un compuesto de formula
[VHI]:

en la que los simbolos tienen el mismo significado definido antes.
Un compuesto de formula [VIII] se hace reaccionar con un compuesto de férmula [IX]:
en la que Z* es un resto reactivo, y los simbolos tienen el mismo significado definido antes,

para proporcionar un compuesto de férmula [la] que se convierte opcionalmente en una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable.

Los restos reactivos Zl, Zz, A y Z* usados de forma adecuada en la reaccion incluyen los usados
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convencionalmente tales como halégeno, grupo (alquil inferior)sulfoniloxi y grupo arilsulfoniloxi. Preferiblemente, el
grupo es halégeno.

Las sales preferidas del compuesto de férmula [V] son, por ejemplo, una sal formada con un acido inorganico
tal como &cido clorhidrico y acido sulfdrico, o una sal formada con una base inorganica, tal como base de metal alcalino
y base de metal alcalinotérreo.

Las reacciones en el esquema A se pueden llevar a cabo como se describe a continuacion.

) La reaccion de un compuesto de férmula [ll] con un compuesto de formula [llla] se puede llevar a cabo en un
disolvente adecuado en presencia de un catalizador.

Dicho catalizador puede incluir un catalizador de paladio tal como diclorobis(trifenilfosfina)paladio, acetato de
paladio, cloruro de paladio, tetrakis(trifenilfosfina)paladio, bis(tri-t-butilfosfina)paladio, y similares.

Esta reaccion se desarrolla adecuadamente de 0°C a 200°C, en particular de temperatura ambiente a 110°C.

El disolvente puede ser cualquiera que no tenga un impacto negativo en la reaccion. Los ejemplos incluyen
acetonitrilo, metanol, etanol, alcohol isopropilico, alcohol n-propilico, acetona, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido,
tetrahidrofurano, éter dietilico, dioxano, acetato de etilo, tolueno, cloruro de metileno, dicloroetano, cloroformo, N,N-
dimetilacetamida, 1,3-dimetil-2-imidazolidinona, 1-metil-2-pirrolidinona, 1,2-dimetoxietano, xileno o una combinacion de
los mismos.

) La reaccion de un compuesto de formula [Il] con un compuesto de formula [lllb] se puede llevar a cabo en un
disolvente adecuado en presencia de un catalizador, y en presencia 0 ausencia de una base.

Dicho catalizador puede incluir un catalizador de paladio tal como diclorobis(trifenilfosfina)paladio, acetato de
paladio, cloruro de paladio, tetrakis(trifenilfosfina)paladio, y similares.

~_ Dicha base puede incluir una base organica tal como trietilamina, diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, piridina
y dimetilanilina, un carbonato de metal alcalino tal como carbonato de sodio y carbonato de potasio.

Esta reaccion se desarrolla adecuadamente de 0°C a 200°C, en particular de temperatura ambiente a 110°C.

_ El disolvente puede ser cualquiera que no tenga un impacto negativo en la reaccion. Los ejemplos incluyen los
mismos disolventes que los usados en la reaccion de un compuesto de formula [II] con un compuesto de formula [l11a].

) La reaccion de un compuesto de férmula [Il] con un compuesto de férmula [llic] se puede llevar a cabo en un
disolvente adecuado en presencia de una base o un catalizador.

Dicha base puede ser una base inorganica tal como un hidruro de metal alcalino tal como hidruro sédico, un
carbonato de metal alcalino tal como carbonato sdédico y carbonato potasico, un amiduro de metal alcalino tal como
amiduro sodico y amiduro de litio, un alcéxido de metal alcalino tal como metdxido sédico, un metal alcalino tal como
sodio, un hidréxido de metal alcalino tal como hidréxido sédico e hidréxido potasico, un alquil-metal alcalino tal como n-
butil-litio, o similares. O puede ser una base orgénica tal como trietilamina, diisopropiletilamina, morfolina, N-
metilmorfolina, piridina dimetilaminopiridina, o similares.

Dicho catalizador puede ser un catalizador de paladio tal como diclorobis(trifenilfosfina)paladio, acetato de
paladio, cloruro de paladio, tetrakis(trifenilfosfina)paladio, bis(tri-t-butilfosfina)paladio, o similares; o yoduro de cobre.

Ademas, para facilitar la reaccion se pueden afiadir compuestos de fosforo tales como trifenilfosfina, 2,2'-
bis(difenilfosfino-1,1"-binaftilo), o similares.

Esta reaccion se desarrolla adecuadamente de 0°C a 200°C, en particular de temperatura ambiente a 110°C.

El disolvente puede ser cualquiera que no tenga un impacto negativo en la reaccién. Los ejemplos incluyen
acetonitrilo, metanol, etanol, alcohol isopropilico, alcohol n-propilico, acetona, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido,
tetrahidrofurano, éter dietilico, dioxano, acetato de etilo, tolueno, cloruro de metileno, dicloroetano, cloroformo, N,N-
dimetilacetamida, 1,3-dimetil-2-imidazolidinona, 1-metil-2-pirrolidinona, 1,2-dimetoxietano, xileno, N-metilpirrolidona o
una combinacién de los mismos.

La reaccion de un compuesto de férmula [IV] con un compuesto de férmula [V] o una sal del mismo, se puede
llevar a cabo en un disolvente adecuado en presencia o ausencia de una base. Dicha base puede ser una base
organica tal como trietilamina, diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, piridina, dimetilanilina, o similares. O puede ser una
base inorgéanica tal como un hidruro de metal alcalino tal como hidruro sédico, un carbonato de metal alcalino tal como
carbonato sodico y carbonato potasico, un amiduro de metal alcalino tal como amiduro sédico y amiduro de litio, un
metal alcalino tal como sodio, un hidréxido de metal alcalino tal como hidréxido sodico e hidréxido potasico o similares.

La presente reaccion se desarrolla adecuadamente de -78°C a 200°C, en particular de 0°C a 100°C.

. El disolvente puede ser cualquiera que no tenga un impacto negativo en la reaccion. Los ejemplos incluyen los
mismos disolventes usados en la reaccion de un compuesto de férmula [l]] con un compuesto de férmula [ll1a].

) La reaccion de un compuesto de férmula [VI] con un compuesto de formula [VII] se puede llevar a cabo en un
disolvente adecuado en presencia de un catalizador.

Dicho catalizador puede incluir un catalizador de paladio tal como diclorobis(trifenilfosfina)paladio, acetato de
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paladio, cloruro de paladio, tetrakis(trifenilfosfina)paladio, y similares.

Ademas, para facilitar la reaccion se pueden afiadir compuestos de fosforo tales como trifenilfosfina, o yoduro
de cobre, o similares.

La presente reaccion se desarrolla adecuadamente de 0°C a 200°C, en particular de 50°C a 110°C.

_ El disolvente puede ser cualquiera que no tenga un impacto negativo en la reaccion. Los ejemplos incluyen los
mismos disolventes usados en la reaccion de un compuesto de férmula [Il] con un compuesto de formula [llla].

_ La reaccion de un compuesto de férmula [VIII] con un compuesto de formula [IX] se puede llevar a cabo de la
misma forma descrita antes para hacer reaccionar un compuesto de férmula [VI] con un compuesto de férmula [VII].

[Esquema A]
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Los compuestos de formula [la] en la que Y es un aminocarbonilo opcionalmente sustituido, de férmula:

LR3
—CO—N.
R4

es decir, compuestos representados por la formula [IaT;

en la que los simbolos tienen el mismo significado definido antes, se pueden preparar como sigue.

En lugar de un compuesto de férmula [IV] en el esquema A anterior, un compuesto de formula [IVa]:

en la que Alg" es un grupo alquilo inferior y los otros simbolos tienen el mismo significado definido antes, se
F\;":ll%? reaccionar con un compuesto de formula [V] o una sal del mismo, para proporcionar un compuesto de férmula

Un compuesto de férmula [VIa] se hace reaccionar con un compuesto de férmula [VII] para proporcionar un
compuesto de formula [VllIa].

Un compuesto de formula [Vllla] se hace reaccionar con un compuesto de férmula [IX] para proporcionar un
compuesto de formula [X]:

en la que los simbolos tienen el mismo significado definido antes.

~Las reacciones en cada una de las etapas anteriores, se pueden llevar a cabo de la misma forma que las
reacciones en cada una de las etapas del esquema A.

Después, un compuesto de formula [X]:

en la que los simbolos tienen el mismo significado definido antes, se hidroliza para proporcionar un compuesto
de formula [XI]:

en la que los simbolos tienen el mismo significado definido antes.
Un compuesto de formula [XI] se hace reaccionar con un compuesto de formula [XII]:

en la que los simbolos tienen el mismo significado definido antes, o una sal del mismo, para proporcionar un
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compuesto de féormula [Ia'] que opcionalmente se convierte en una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

Un compuesto de férmula [X] se puede hidrolizar en presencia de una base en un disolvente. Dicha base
puede incluir un hidréxido de metal alcalino tal como hidroxido sédico, hidréxido potasico e hidréxido de litio, un
carbonato de metal alcalino tal como carbonato sédico y carbonato potasico, y similares.

Esta reaccién se desarrolla adecuadamente de 0°C a 80°C, en particular de 5 a 60°C.

El disolvente puede incluir agua, asi como mezclas de agua con metanol, etanol, tetrahidrofurano, dioxano,
N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido y similares.

_La reaccion de un compuesto de férmula [XI] con un compuesto de formula [XII] se puede llevar a cabo en
presencia de un agente de condensacion en un disolvente adecuado.

Dicho agente de condensacién puede incluir hexafluorofosfato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N',N'-tetrametiluronio;
DCC (diciclohexilcarbodiimida); EDC (1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida); cloroformiatos tales como
cloroformiato de etilo y cloroformiato de isobutilo; carbonildiimidazol; y similares.

Ademas, para facilitar la reaccion se pueden afiadir bases tales como carbonato sddico, hidrogenocarbonato
saédico, trietilamina, piridina, 4-dimetilaminopiridina y diisopropiletilamina, y aditivos tales como 1-hidroxibenzotriazol y 1-
hidroxisuccinimida, al agente de condensacion anterior.

Esta reaccién se desarrolla adecuadamente de 0°C a 120°C, en particular de temperatura ambiente a 80°C.

_ El disolvente puede ser cualquiera que no tenga un impacto negativo en la reaccion. Los ejemplos incluyen
acetonitrilo, acetona, dimetilformamida, tetrahidrofurano, éter dietilico, dioxano, acetato de etilo, tolueno, cloruro de
metileno, dicloroetano, cloroformo, o una combinacién de los mismos.

Las sales preferidas del compuesto de férmula [XII] son, por ejemplo, una sal formada con un &cido inorganico
tal como &cido clorhidrico y acido sulfarico, o una sal formada con base inorganica tal como base de metal alcalino y
base de metal alcalinotérreo.

[Esquema A"]
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Los compuestos de férmula [la] en la que Y es un (alquilo inferior)-amino opcionalmente sustituido,
representado por la férmula:

R4

—(CHu—N

es decir, compuestos representados por la féormula [IA"]:
en la que los simbolos tienen el mismo significado definido antes, se pueden preparar como sigue.
Un compuesto de formula [13]:

en la que los simbolos tienen el mismo significado definido antes, se hace reaccionar con un compuesto de
férmula [14]:

en la que los simbolos tienen el mismo significado definido antes, o una sal del mismo, para proporcionar un
compuesto de formula [Ia"] que opcionalmente se convierte en una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

La reaccion de un compuesto de formula [13] con un compuesto de férmula [14] o una sal del mismo, se puede
llevar a cabo en un disolvente adecuado en presencia de un agente de reduccién.

) Dicho agente de reduccion puede incluir triacetoxiborohidruro sodico, borohidruro sddico, cianoborohidruro
sédico, y similares.

La reaccion se desarrolla adecuadamente de 0°C a 60°C, en particular de 20 a 40°C.

El disolvente puede ser cualquiera que no tenga un impacto negativo en la reaccién. Los ejemplos incluyen
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diclorometano, acetonitrilo, te_trahidr_ofurano,_éter dietilico, dioxano, acetato de etilo, tolueno, cloruro de metileno,
dicloroetano, cloroformo, 1,2-dimetoxietano, xileno, o una combinacién de los mismos.

[Esquema B]

R\ Xt B R, ‘ B
X
T ¥
T T
[la} (6]

5 Los compuestos de férmula [I] en la que A es *-CH,-CHa-, representados por la formula [Ib]:

en la que A es *-CH»-CH;- (* es un enlace con Rl), y los otros simbolos tienen el mismo significado definido
antes,

se pueden preparar como sigue:
Un compuesto de férmula de férmula [la] en la que A' es -CH=CH- se puede reducir (hidrogenar) para
10 proporcionar un compuesto de férmula [Ib] que opcionalmente se convierte en una sal del mismo farmacéuticamente
aceptable.

~La reaccién de reduccion (hidrogenacion) en el esquema B se puede llevar a cabo por un procedimiento de
reduccion catalitica, en un disolvente adecuado en presencia de un catalizador.

Dicho catalizador puede incluir 6xido de platino, niquel Raney, paladio sobre carbén y similares.
15 Esta reaccién se desarrolla adecuadamente de 0°C a 100°C, en particular de temperatura ambiente a 50°C.

_ El disolvente puede ser cualquiera que no tenga un impacto negativo en la reaccion. Los ejemplos incluyen los
mismos disolventes que los usados en la reaccion de un compuesto de formula [ll] con un compuesto de férmula [ll1a].

[Esquema C]
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[ 26}
20 Los compuestos de formula [la] también se puede preparar como sigue.

Un compuesto de formula [21]:

en la que los simbolos tienen el mismo significado definido antes, se hace reaccionar con un compuesto de
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férmula [V]:

en la que los simbolos tienen el mismo significado definido antes, o una sal del mismo, para proporcionar un
compuesto de formula [22]:

en la que los simbolos tienen el mismo significado definido antes.

Un compuesto de férmula [22] se hace reaccionar con ésteres de fosfito tales como fosfito de dietilo, fosfito de
dimetilo, y similares, para proporcionar un compuesto de férmula [23]:

en la que Alq11 y AIq12 son cada uno independientemente grupo alquilo, y los otros simbolos tienen el mismo
significado definido antes.

Un compuesto de formula [23] se hace reaccionar con un compuesto de formula [24a] o [24b]:

en la que los simbolos tienen el mismo significado definido antes, para proporcionar un compuesto de férmula
[25]:

en la que los simbolos tienen el mismo significado definido antes.
Un compuesto de férmula [25] se hace reaccionar con un compuesto de formula [ll1a], [IlIb], [llic] o [llid]:

en las que los simbolos tienen el mismo significado definido antes, para proporcionar un compuesto de formula
[Ia] que opcionalmente se convierte en una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

Alternativamente, un compuesto de férmula [23] se hace reaccionar con un compuesto de formula [llla], [IlIb] o
[Ilic] para proporcionar un compuesto de férmula [26]:

en la que los simbolos tienen el mismo significado definido antes.

Despues, un compuesto de férmula [26] se hace reaccionar con un compuesto de férmula [24a] o [24b] para
proporcionar un compuesto de férmula [la], que opcionalmente se convierte en una sal del mismo farmacéuticamente
aceptable.

Las reacciones del esquema C se pueden llevar a cabo como se describe a continuacion.

La reaccion de un compuesto de férmula [21] con un compuesto de formula [V] o una sal del mismo, se puede
llevar a cabo de la misma forma descrita antes en el esquema A para hacer reaccionar un compuesto de férmula [1V]
con un compuesto de férmula [V] o una sal del mismo.

La reaccion de un compuesto de formula [22] con ésteres de fosfito se puede llevar a cabo en un disolvente
adecuado en presencia o0 ausencia de una base.

Dicha base puede incluir una base inorgénica tal como un hidruro de metal alcalino tal como hidruro sddico, un
carbonato de metal alcalino tal como carbonato sédico y carbonato potasico, un amiduro de metal alcalino tal como
amiduro sodico y amiduro de litio, un alcéxido de metal alcalino tal como metéxido sodico, un metal alcalino tal como
sodio, un hidroxido de metal alcalino tal como hidroxido sédico e hidroxido potésico, y similares, o una base orgénica tal
como trietilamina, diisopropiletilamina, morfolina, N-metilmorfolina, piridina, piperidina, dimetilanilina, dimetilaminopiridina
y similares.

La presente reaccién se desarrolla adecuadamente de -20°C a 50°C, en particular de 0°C a temperatura
ambiente.

El disolvente puede ser cualquiera que no tenga un impacto negativo en la reaccién. Los ejemplos incluyen
acetonitrilo, metanol, etanol, alcohol isopropilico, alcohol n-propilico, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido,
tetrahidrofurano, éter dietilico, dioxano, acetato de etilo, tolueno, cloruro de metileno, dicloroetano, cloroformo, N,N-
dimetilacetamida, 1,3-dimetil-2-imidazolidinona, 1-metil-2-pirrolidinona, 1,2-dimetoxietano, xileno o una combinacion de
los mismos.

) La reaccion de un compuesto de formula [23] con un compuesto de férmula [24a] se puede llevar a cabo en un
disolvente adecuado en presencia o ausencia de una base.

Dicha base puede incluir las mismas bases que las usadas en la reaccion de un compuesto de formula [22] con
ésteres de fosfito.

La presente reaccién se desarrolla adecuadamente de -20°C a 50°C, en particular de 0°C a temperatura
ambiente.

. El disolvente puede ser cualquiera que no tenga un impacto negativo en la reaccion. Los ejemplos incluyen los
mismos disolventes que los usados en la reaccion de un compuesto de formula [22] con ésteres de fosfito.

La reaccion de un compuesto de férmula [25] con un compuesto de férmula [llla], [llb], [llic] o [llid] se puede
llevar a cabo de la misma forma descrita antes en el esquema A para hacer reaccionar un compuesto de férmula [l1] con
un compuesto de formula [ll1a], [IlIb] o [llic].

La reaccion de un compuesto de férmula [23] con un compuesto de formula [llla], [llib], [llic] o [llid], se puede
llevar a cabo de la misma forma descrita antes en el esquema A para hacer reaccionar un compuesto de férmula [lI] con

15



10

15

20

25

30

ES 2412780 T3

un compuesto de férmula [ll1a], [Illb] o [llic].

La reaccién de un compuesto de férmula [26] con un compuesto de férmula [24a] o [24b], se puede llevar a
cabo de la misma forma descrita antes para hacer reaccionar un compuesto de féormula [23] con un compuesto de
formula [24a] o [24b].

[Esquema D]
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Los compuestos de formula [I] en la que A es *-O-CH»-, representados por la formula [Id]:
en la que los simbolos tienen el mismo significado definido antes, se pueden preparar como sigue.
Un compuesto representado por la formula [31]:

en la que Alg® es un grupo alquilo inferior, y los otros simbolos tienen el mismo significado definido antes, se
hace reaccionar con un compuesto de formula [llla], [llIb] o [llic], para proporcionar un compuesto de formula [32a]:

en la que los simbolos tienen el mismo significado definido antes.

~Un compuesto de formula [32a] se hace reaccionar con un compuesto de férmula [V] o una sal del mismo, para
proporcionar un compuesto de formula [33].

Alternativamente, un compuesto de férmula [31] se hace reaccionar con un compuesto de férmula [V] o una sal
del mismo, para proporcionar un compuesto de formula [32b]:

en la que los simbolos tienen el mismo significado definido antes.

Un compuesto de férmula [32b] se hace reaccionar con un compuesto de férmula [llla], [llIb] o [llic] para
proporcionar un compuesto de férmula [33].

Después, un compuesto de formula [33] se reduce para proporcionar un compuesto de formula [34]:
en la que los simbolos tienen el mismo significado definido antes.

Un compuesto de formula [34] se hace reaccionar con un compuesto de formula [IX] para proporcionar un
compuesto de férmula [Id], que opcionalmente se convierte en una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

Las reacciones del esquema D se pueden llevar a cabo como se describe a continuacion.

La reaccién de un compuesto de formula [31] con un compuesto de formula [ll1a], [IlIb] o [llic] se puede llevar a
cabo de la misma forma descrita antes en el esquema A para hacer reaccionar un compuesto de férmula [II] con un
compuesto de férmula [ll1a], [I11b] o [llc].

La reaccién de un compuesto de formula [32a] con un compuesto de férmula [V] o una sal del mismo, se puede

llevar a cabo de la misma forma descrita antes en el esquema A para hacer reaccionar un compuesto de férmula [IV]
con un compuesto de férmula [V] o una sal del mismo.
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La reaccion de un compuesto de formula [31] con un compuesto de férmula [V] o una sal del mismo, también
se puede llevar a cabo de la misma forma descrita antes en el esquema A para hacer reaccionar un compuesto de
férmula [IV] con un compuesto de formula [V] o una sal del mismo.

La reaccion de un compuesto de féormula [32b] con un compuesto de formula [ll1a], [IlIb] o [llic] se puede llevar
a cabo de la misma forma descrita antes en el esquema A para hacer reaccionar un compuesto de formula [Il] con un
compuesto de féormula [llla], [IlIb] o [llic].

Un compuesto de férmula [33] se puede reducir usando un agente de reduccién tal como borohidruro sédico,
borohidruro de litio, hidruro de litio y aluminio o similares, en un disolvente adecuado.

Esta reaccion se desarrolla adecuadamente de -20°C a 60°C, en particular de 0°C a temperatura ambiente.

~ Eldisolvente puede ser cualguiera que no tenga un impacto negativo en la reaccion. Los ejemplos incluyen éter
dietilico, tetrahidrofurano, dioxano y similares.

) La reaccion de un compuesto de formula [34] con un compuesto de formula [IX] se puede llevar a cabo en un
disolvente adecuado en presencia de una base o un catalizador.

Dicha base puede incluir una base inorgénica tal como un hidruro de metal alcalino tal como hidruro sédico, un
carbonato de metal alcalino tal como carbonato sédico y carbonato potasico, un amiduro de metal alcalino tal como
amiduro sodico y amiduro de litio, un alcéxido de metal alcalino tal como metédxido sédico, un metal alcalino tal como
sodio, un hidréxido de metal alcalino tal como hidroxido sddico e hidréxido potasico, un alquil-metal alcalino tal como n-
butil-litio, y similares. O se puede usar una base orgénica tal como trietilamina, diisopropiletilamina, morfolina, N-
metilmorfolina, piridina, dimetilaminopiridina y similares.

Dicho catalizador puede incluir un catalizador de paladio tal como diclorobis(trifenilfosfina)paladio, acetato de
paladio, cloruro de paladio, tetrakis(trifenilfosfina)paladio, bis(tri-t-butilfosfina)paladio, y similares; o yoduro de cobre.

Ademas, para facilitar la reaccion, se pueden afiadir compuestos de fosforo tales como trifenilfosfina y 2,2'-
bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo, o similares.

La presente reaccion se desarrolla adecuadamente de 0°C a 200°C, en particular de temperatura ambiente a
110°C.

El disolvente puede ser cualquiera que no tenga un impacto negativo en la reaccion. Los ejemplos incluyen
acetonitrilo, metanol, etanol, alcohol isopropilico, alcohol n-propilico, acetona, N,N-dimetilformamida, dimetilsulfoxido,
tetrahidrofurano, éter dietilico, dioxano, acetato de etilo, tolueno, cloruro de metileno, dicloroetano, cloroformo, N,N-
dimetilacetamida, 1,3-dimetil-2-imidazolidina, 1-metil-2-pirrolidinona, 1,2-dimetoxietano, xileno, N-metilpirrolidona o una
combinacion de los mismos.

Los compuestos materias primas en los esquemas de preparacion anteriores (Esquema A, Esquema A',
Esquema A", Esquema B, Esquema C y Esquema D) se pueden preparar por los procedimientos conocidos en la
materia y/o citados en los ejemplos de referencia citados a continuacion.

También, los compuestos de formula [I] o [I°] preparados por los esquemas de preparacion anteriores
(Esquema A, Esquema A', Esquema A", Esquema B0 Esquema C y Esquema D) se pueden someter a conversion
estructural en los otros compuestos de férmula [I] o [I'], por los procedimientos citados en los ejemplos descritos en lo
sucesivo y/o conocidos en la materia, 0 una combinacion de los mismos.

Los compuestos de la presente invencién o los compuestos materias primas de los mismos se pueden aislar y
purificar como la forma libre (base libre o acido libre) o como la sal de los mismos. La sal se puede preparar por
tratamientos de formacion de la sal usados habitualmente. Por ejemplo, el tratamiento de formacion de la sal se puede
llevar a cabo afiadiendo un acido o una base o la disolucién del mismo a la disolucion o suspensién del compuesto de la
presente invencion. El acido preferido es una sal farmacéuticamente aceptable, que incluye acido clorhidrico, acido
sulftrico, &cido nitrico, acido fosférico, acido bromhidrico, &cido acético, acido fumérico, acido oxalico, &cido citrico,
acido metanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico y acido maleico. La base preferida es una sal
farmacéuticamente aceptable, que incluye sales de metales alcalinos tales como sales de sodio y sales de potasio; y
sales de metales alcalinotérreos tales como sales de calcio. Un disolvente de la disolucion o suspension del compuesto
de la presente invencion puede ser cualquier disolvente que no tenga un impacto negativo en el tratamiento de
formacion de la sal. Los ejemplos incluyen agua; alcohol tal como metanol, etanol y propanol; éster tal como acetato de
etilo; éter tal como éter dietilico, dioxano y tetrahidrofurano; diclorometano; y cloroformo, o una combinacion de los
mismos.

_ El aislamiento y purificacion se pueden llevar a cabo por procedimientos quimicos habituales tales como
extraccion, concentracion, cristalizacion, filtracién, recristalizacion y diferentes cromatografias.

Los compuestos de férmula [I°] o [I] o una sal de los mismos farmacéuticamente aceptable de acuerdo con la
presente invencion, tienen una excelente actividad inhibidora de la PDE10, es decir, actividad inhibidora de la actividad
enzimatica de la fosfodiesterasa 10 (PDE10, mas especificamente PDE10A), en mamiferos. Los compuestos de formula
[I°] o [I] o una sal de los mismos farmacéuticamente aceptable de acuerdo con la presente invencion, también son
altamente selectivos para la PDE10.

También, los compuestos de formula [I ] o [l] o una sal de los mismos farmacéuticamente aceptable, en la

presente invencion presentan diferentes eficacias farmacoldgicas por su actividad |nh|b|dora de la PDE10. Por
consiguiente, una composicion farmacéutica que comprende los compuestos de formula [l ] o [I] o una sal de los
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mismos farmacéuticamente aceptable como principio activo, se puede usar para inhibir la actividad de la PDE10.
Ademas, dicha composicion farmacéutica se puede usar para el tratamiento o la profilaxis de enfermedades o
afecciones que se espera que mejoren por la inhibicién de la actividad de la PDE10.

Como enfermedad o afeccién que se espera que mejore por la inhibiciéon de la actividad de la PDE10, se
pueden mencionar, por ejemplo:

Trastorno psicético tal como esquizofrenia:

por ejemplo, esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme, trastorno delirante, trastorno psicético inducido por
sustancias, trastorno de personalidad de tipo paranoide, trastorno de personalidad de tipo esquizoide, etc.

Trastorno de ansiedad:

por ejemplo, trastorno de panico, agorafobia, fobia especifica, fobia social, trastorno obsesivo-compulsivo,
trastorno de estrés postraumatico, trastorno de estrés agudo, trastorno de ansiedad generalizada, etc.;

Toxicomania:
por ejemplo, adiccidn al alcohol, anfetamina, cocaina, u opiaceos, etc.;
Trastornos que comprenden la cognicién deficiente como sintoma:
~ por ejemplo, demencia (incluyendo enfermedad de Alzheimer, demencia multi-infarto, etc.), delirio, trastorno
amnésico, trastorno de estrés postraumatico, retraso mental, un trastorno de aprendizaje, trastorno de hiperactividad
con déficit de atencién (ADHD), disminucion cognitiva relacionada con la edad, etc.; y
Trastorno afectivo:

_ por ejemplo, trastorno depresivo mayor, trastorno distimico, trastorno depresivo menor, trastorno bipolar
(incluyendo trastorno bipolar I, trastorno bipolar I1), trastorno ciclotimico, etc.; o

Episodio afectivo:
por ejemplo, episodio depresivo mayor, episodio afectivo maniaco o mixto, episodio afectivo hipomaniaco, etc.

De estas enfermedades y afecciones, se puede desear centrarse en el tratamiento de las siguientes
enfermedades, usando los compuestos de la invencion:

Esquizofrenia;
Trastorno de ansiedad;

por ejemplo, trastorno de panico, fobia social, trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de estrés postraumatico
y trastorno de ansiedad generalizada;

Toxicomania;
Trastornos que comprenden la cognicién deficiente como sintoma:

por ejemplo, demencia (incluyendo enfermedad de Alzheimer, etc.), trastorno de aprendizaje, trastorno de
hiperactividad con déficit de atencion (ADHD) y disminucion cognitiva relacionada con la edad, etc.; y

Trastorno afectivo:
por ejemplo, trastorno depresivo mayor, trastorno distimico, trastorno depresivo menor y trastorno bipolar.

De estas enfermedades y afecciones, se puede desear centrarse en el tratamiento de las siguientes
enfermedades, usando los compuestos de la invencion:

Esquizofrenia;
Trastorno de ansiedad,;

por ejemplo, trastorno de panico, fobia social, trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de estrés postraumatico
y trastorno de ansiedad generalizada; y

Trastorno afectivo:
por ejemplo, trastorno depresivo mayor, trastorno distimico, trastorno depresivo menor y trastorno bipolar.

Se puede desear centrarse mas en particular en el tratamiento de la esquizofrenia usando los compuestos de
la presente invencion.

Ademas, los compuestos de la invencion se pueden usar para tratar una enfermedad o afeccién que se espera
gue mejore por la inhibicién de la actividad de la PDE10, incluyendo, por ejemplo;
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trastorno del movimiento o trastorno neurodegenerativo

incluyendo discinesia asociada con la terapia con agonista de la dopamina;
enfermedad de Huntington,

enfermedad de Parkinson, y

sindrome de piernas inquietas.

Ademas, los compuestos de la invencion se pueden usar para tratar una enfermedad o afeccién que se espera
gue mejore por inhibicién de la actividad de la PDE10, incluyendo, por ejemplo, el cancer.

Ademas, los compuestos de la invencion se pueden usar para tratar una enfermedad o afeccién que se espera
gue mejore por inhibicién de la actividad de la PDE10, incluyendo, por ejemplo,

diabetes de tipo 1 o tipo 2 (o diabetes no dependiente de insulina (NIDDM));
intolerancia a la glucosa (IGT);

glucosa en ayunas alterada (IGF);

sindrome metabdlico; y

_ trastornos relacionados con el metabolismo, incluyendo exceso de peso corporal o exceso de grasa corporal en
un paciente obeso.

También esta dentro del alcance de esta invencién un compuesto de formula [I°] o [I] o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable, para tratar o prevenir una enfermedad o afeccion seleccionados del grupo que consiste
en esquizofrenia, trastorno de ansiedad, toxicomania, una enfermedad que comprende como un sintoma una deficiencia
cognitiva, trastorno afectivo y episodio afectivo.

Ademas, también esta dentro del alcance de esta invencion el uso de un compuesto de férmula [1°% o [1] o una
sal del mismo farmacéuticamente aceptable para fabricar un medicamento.

La accion inhibidora en la PDE10 y los efectos farmacologicos de los compuestos de la presente invencion se
pueden confirmar por procedimientos conocidos y procedimientos equivalentes a los mismos.

Por ejemplo, las mediciones de las actividades inhibidoras de la PDE10 se pueden llevar a cabo por el
procedimiento descrito a continuacion en el ejemplo experimental 1 o por procedimientos descritos en la bibliografia.
Véase, por ejemplo, Fujishige y col., Eur. J. Biochem., vol. 266, pag. 1118-1127, 1999, y Mukai y col., Br. J. Pharmacol.,
vol. 111, pag. 389-390, 1994,

Ademas, la selectividad de los compuestos descritos en el presente documento para la PDE10 se puede
evaluar usando los procedimientos descritos en la bibliografia. Véase, por ejemplo, Kotera y col., Biochem. Pharmacol.,
vol. 60, pag. 1333-1341, 2000; Sasaki y col., Biochem. Biophys. Res. Commun., vol. 271, pag. 575-583, 2000; Yuasa y
col., Journal of Biological Chemistry, vol. 275, pag. 31469-31479, 2000; Gamanuma y col., Cellular Signaling, vol. 15,
pag. 565-574, 2003.

) Los efectos farmacolégicos en los sintomas de la esquizofrenia se pueden detectar mediante los siguientes
sistemas de ensayo in vivo usando ratones o ratas.

- Actividad locomotora inducida por MK-801:

[O'Neil y Shaw, Psychopharmacology, 1999, 145:237-250].

- Actividad locomotora inducida por apomorfina:

[Geyer y col., Pharmacol. Biochem. Behav., 1987, 28:393-399; Ellenbroek, Pharmacol. Ther., 1993, 57:1-78].
- Respuesta de evitacion condicionada:

[Moor y col., J. Pharmacol Exp. Ther., 1992, 262:545-551].

_ Los efectos farmacologicos para mejorar la cognicion deficiente en la esquizofrenia, etc., se pueden detectar
mediante los siguientes sistemas de ensayo in vivo usando ratones o ratas.

- Déficit de inhibicion prepulso (PPI) de aislamiento de crias inducido por MK-801:

[Mansbach y Geyer, Neuropsychopharmacology, 1989, 2:299-308; Bakshi y col., J. Pharmacol. Exp. Ther.,
1994, 271:787-794; Bubenikova y col., Pharmacol. Biochem. Behav., 2005, 80:591-596].

- Déficit de inhibicion prepulso (PPI) inducido por aislamiento de crias:
[Ciliay col., Psychopharmacology, 2001, 156:327-337],

- Déficit en la tarea de reconocimiento de objeto nuevo (NOR) inducido por MK-801:
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[Karasawa y col., Behav. Brain. Res., 2008,186:78-83].

Los compuestos de formula [I°] o [l] o una sal de los mismos farmacéuticamente aceptable, se pueden formular
en una preparacion farmacéutica convencional tal como un comprimido, granulo, capsula, polvo, disolucién, suspension,
emulsién, producto de inhalacion, productos inyectables y gotas, etc., mezclando el o los compuestos con un vehiculo
inerte farmacéuticamente aceptable, adecuado para cada via de administracion.

Los ejemplos de dichos vehiculos incluyen cualquier material convencional farmacéuticamente aceptable, tales
como aglutinantes (goma arabiga, gelatina, sorbitol, polivinilpirrolidona, etc.), excipientes (lactosa, sacarosa, almidén de
majz, sorbitol, etc.), lubricantes (estearato magnésico, talco, polietilenglicol, etc.), disgregantes (almidén de patata, etc.)
y similares.

En el caso de productos inyectables y gotas, los compuestos de la presente invencion se pueden mezclar con
agua destilada para inyeccion, disolucion salina fisioldgica, disolucién acuosa de glucosa y similares.

La via de administracion de los compuestos de férmula [I_°] 0 [I] o una sal de los mismos farmacéuticamente
aceptable, no esta limitada a una via particular. Se pueden administrar por via oral o parenteral (por ejemplo, por via
intravenosa, intramuscular, subcutanea, transdérmica, transnasal, transmucosa o entérica).

Ademas, en el caso de tratar una enfermedad del sistema nervioso central (SNC), el farmaco se puede
introducir directa o indirectamente en el cerebro, evitando la barrera hematoenceféalica (BBB). Los ejemplos de estos
procedimientos incluyen la administracion intracerebroventricular (i.c.v.), y un procedimiento de administracion que
acompaﬁ)a la inyeccion intravenosa de disolucion hiperténica que permite la apertura temporal de la BBB (apertura
osmdtica).

Cuando un compuesto de férmula [1°] o [I] o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable se usa para uso
médico, la dosificacion del compuesto se puede determinar de acuerdo con la potencia o propiedad de ese compuesto,
para establecer un intervalo de dosificacion, que sea suficientemente eficaz para lograr la eficacia farmacoldgica
deseada. La dosificacion puede variar dependiendo de la via de administracion, edad, peso corporal y afeccién del
paciente. Un intervalo de dosificacion habitual sera, por ejemplo, un intervalo de 0,001 a 300 mg/kg por dia.

El compuesto de la presente invencion para tratar o prevenir una enfermedad o afeccién seleccionada del
grupo que consiste en esquizofrenia, trastorno de ansiedad, toxicomania, una enfermedad que comprende como un
sintoma una deficiencia cognitiva, trastorno afectivo y episodio afectivo, se aplica a un ser humano. Sin embargo,
también se puede aplicar a mamiferos distintos de un ser humano.

En lo sucesivo, la presente invencion se ilustra con mas detalle mediante los siguientes ejemplos. Los ejemplos
se dan para ilustrar la invencion, pero no debe considerarse que la limitan. Se hace referencia a las reivindicaciones
para determinar lo que se reserva a los autores de la invencion.

EJEMPLOS
Ejemplo experimental 1: Medicion de la actividad inhibidora de la PDE10

(1) La enzima PDE10 (PDE10A) se aislé y prepar6 a partir de cuerpo estriado bovino, de acuerdo con
procedimientos descritos en las referencias de Fujishige y col., Eur. J. Biochem., vol. 266, pag. 1118-1127, 1999. La
disolucion de enzima obtenida se uso para un ensayo de PDE.

El ensayo de PDE se llevé a cabo de acuerdo con el procedimiento descrito por Kotera y col. (Kotera y col.,
Biochem. Pharmacol., vol. 60, pag. 1333-1341, 2000), por el procedimiento del nucleétido radiomarcado.

~ Especificamente, las mediciones de las actividades inhibidoras se llevaron a cabo en uno de los siguientes
procedimientos.

Procedimiento A. La reaccion enzimatica se llevd a cabo en 500 pl de tampon de ensayo [Tris-HCI 50 mM, _pH
8,0, MgCl, 5 mM, 2-mercaptoetanol 4 mM, albimina de suero bovino 0,33 mg/ml] que contenia como sustrato ["H]-
cAMP aproximadamente 4,8 nM + cAMP sin marcar 0,25 uM (disponible en Amersham Biosciences) o ["H]-cAMP
aproximadamente 9,6 nM.

La reaccion se llevo a cabo durante 30 min mientras se mantenia la temperatura a 37°C. Se detuvo por
ebullicion de la mezcla de reaccién durante 1,5 min, y después se le afiadieron 100 ul de veneno de serpiente (veneno
de serpiente Crotalus atrox 1 mg/ml) y la temperatura se mantuvo a 37°C durante 30 min. Después, se afnadieron 500 pl
de metanol, y la mezcla de reaccion se aplicé a una columna Dowex (1x8 200-400). Posteriormente, se afiadio coctel de
centelleo a cada parte alicuota del eluente y se midi6 la radiactividad en un contador de centelleo. Por lo tanto, se midié
la actividad de la PDE tomando como sustrato el CAMP (una actividad para hidrolizar el CAMP).

En las mediciones de las actividades inhibidoras de los compuestos, se afiadié un compuesto de ensayo a la
mezcla de reaccion mencionada antes, en diferentes concentraciones, y se midio la actividad de la PDE en presencia o
ausencia del compuesto de ensayo. A partir de las mediciones, se determind su actividad inhibidora de la PDE10
(PDE10A).

Procedimiento B. Los compuestos de ensayo se disolvieron en dimetilsulfoxido (DMSO). Se afiadieron 2 pl de
la disolucion del compuesto a una placa de 96 pocillos, y se afadié la mezcla de reaccion (20 ul de disolucién de
enzima PDE en Tris-HCI 50 mM, pH 8,0, 40 pl del tampdn de ensayo (Tris-HCI 50 mM, pH 8,0, MgCl, 2 mM, 2-
mercaptoetanol al 0,07%, y albumina de suero bovino 0,825 mg/ml), y 20 ul de veneno de serpiente 1 mg/ml) a la placa
de 96 pocillos. La reaccién enzimatica se inicidé por adicién y mezcla con disolucién de sustrato de 20 pl que contenia
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[5',8-3H]cAMP aproximadamente 35 nM en Tris-HCI 50 mM, pH 8,0. La concentracion final de cAMP en las mezclas de
reaccion era 7 nM. Las mezclas de reaccién se incubaron a temperatura ambiente durante 90 min en condiciones de
oscuridad. Después de incubacion, la reaccion se detuvo por adicion de 100 ul de metanol y las disoluciones resultantes
se aplicaron a una placa de filtro que contenia Dowex (1x8 200-400) y se centrifugd. Se recogieron 50 ul de eluato junto
con el eluato de lavado con 100 pl adicionales de metanol en otra placa y se midi6 la reactividad con 250 pl de liquido
de centelleo.

(2) Se ensayo la inhibicion de la PDE por los compuestos en los siguientes ejemplos usando el Procedimiento
A o Procedimiento B descritos antes.

Mostraron un valor de Clso de 100 nM o menos. Los valores de Clsg de algunos compuestos preferidos se dan
en la siguiente tabla.

Ejemplo n°® Clso (NM) Procedimiento

1.008 0,44

1.010 46 A
1.013 4,2 A
1.055 9,7 A
1.057 29 A
1.071 31 A
1.159 0,60 B
1.208 0,62 B
1.211 0,76 B
1.220 0,49 B
1.226 20 B
1.253 1,4 B

Ejemplo n° Clso (nM) Procedimiento

1.260 25 B
1.268 0,7 B
2.035 0,89 B
2.039 0,84 B
2.048 0,21 B
2.053 0,64 B
3.017 35 A
3.029 38 A
3.034 24 A
4.001 0,86 B
5.006 3,3 B
5.012 2,3 B
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Ejemplo 1.001
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(1) Una mezcla de 2,4,6-tricloropirimidina (50 g), tributil[(3,4-dimetoxi)fenillestannano (60 g) vy
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (1) (4,9 g) en tolueno (500 ml) se agité a 60°C durante la noche. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo =
30:1 — 10:1) para dar la 2,4-dicloro-6-(3,4-dimetoxi)fenil-pirimidina (23,8 g) en forma de un polvo amarillo (rendimiento:
60%). También se obtuvo el isémero de posicion, la 4,6-dicloro-2-(3,4-dimetoxi)fenil-pirimidina (3,72 g) en forma de un
polvo amarillo (rendimiento: 9%).

APCI-MS m/z 285 (M+H)+.

(2) A una mezcla de 2,4-dicloro-6-(3,4-dimetoxi)fenil-pirimidina (3,00 g) y trietlamina (2,93 ml) en N,N-
dimetilformamida (42 ml) se afiadi6 pirrolidina (0,97 ml) en condiciones de enfriamiento con hielo. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 2 h, se afiadié agua helada a la disolucién de la reaccién y después la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua y salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato sddico anhidro, y se
concentré a vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo=1:1)
para)dar la 2-cloro-4-(3,4-dimetoxi)fenil-6-(pirrolidin-1-il)pirimidina (3,10 g) en forma de un polvo incoloro (rendimiento:
92%).

APCI-MS m/z 320 (M+H)+.

(3) Una mezcla de (E)-1,2-bis(tributilestannil)etileno (11,71 g) preparado de acuerdo con el procedimiento
citado en la bibliografia (Stille y col., Organic Synthesis, 1988, vol. 67, pag. 86-97), 2-cloro-4-(3,4-dimetoxi)fenil-6-
(pirrolidin-1-il)pirimidina (3,09 g), diclorobis(trifenilfosfina)paladio (II) (343 mg), trifenilfosfina (507 mg) y bromuro de
cobre (1) (277 mg) en tolueno (60 ml) se calent6 a reflujo durante 2 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la
disolucion de la reaccion se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 9:1 — 5:1)
para dar la 4-(3,4-dimetoxi)fenil-6-(1-pirrolidinil)-2-((E)-2-(tributilestannil)etenil)pirimidina (2,48 g) en forma de un aceite
ligeramente amarillo (rendimiento: 43%).

APCI-MS m/z 598 (M+H)+.

4) Una mezcla de 2-cloro-N,N-dimetilquinazolin-4-amina (el compuesto obtenido en el ejemplo de
referencia 1 como se describe en lo sucesivo) (62 mg), 4-(3,4-dimetoxi)fenil-6-(1-pirrolidinil)-2-((E)-2-
(tributilestannil)etenil)pirimidina (150 mg), diclorobis(trifenilfosfina)paladio (Il) (10 mg), trifenilfosfina (13 mg) y bromuro
de cobre (I) (7 mg) en tolueno (3 ml), se calentd a reflujo durante 2,5 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la
disolucion de la reaccion se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 100:0 — 95:5)
para dar la 2-{(E)-2-[4-(3,4-dimetoxifenil)-6-pirrolidin-1-il-pirimidin-2-il]vinil}-N,N-dimetilquinazolin-4-amina (62 mg) en
forma de un polvo amarillo (rendimiento: 51%).

APCI-MS m/z 483 (M+H)+.

(5) Se disolvié 2-{(E)-2-[4-(3,4-dimetoxifenil)-6-pirrolidin-1-il-pirimidin-2-ilJvinil}-N,N-dimetilquinazolin-4-amina
(70 mg) en metanol (1 ml), y se le afiadié acido clorhidrico-acetato de etilo 4 N (0,3 ml). La mezcla se diluy6é con éter
dietilico y el polvo precipitado se recogio por filtracion para dar el 2-{(E)-2-[4-(3,4-dimetoxifenil)-6-pirrolidin-1-il-pirimidin-
2-ilJvinil}-N,N-dimetilquinazolin-4-aminasdihidrocloruro (ejemplo 1.001 listado en la tabla 1 descrita en lo sucesivo) (55
mg) en forma de un polvo amarillo (rendimiento: 72%).

Ejemplos 1.002 a 1.072

~Los compuestos de los ejemplos 1.002 a 1.072 listados en la tabla 1 descrita en lo sucesivo, se obtuvieron de
forma similar a la descrita en el ejemplo 1.001 usando las correspondientes materias primas.

9 O3 LD
A o

(1) Una mezcla de 2-((E)-2-{4-[4-metoxi-3-(metoximetoxi)fenil]-6-pirrolidin-1-il-pirimidin-2-il}vinil)-N,N-
dimetilquinazolin-4-amina (la forma libre del compuesto del ejemplo 1.060) (6,67 g) en acido clorhidrico al 15% (6,5 ml)-
metanol (100 ml) se calent6 a reflujo durante 1 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la disolucion de la
reaccion se diluyd con éter dietilico, y el polvo precipitado se recogié por filtracion para dar el 5-(2-{(E)-2-[4-
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(dimetilamino)quinazolin-2-iljvinil}-6-pirrolidin-1-il-pirimidin-4-il)-2-metoxifenole dihidrocloruro (ejemplo 1.073 listado en la
tabla 1 descrita en lo sucesivo) (5,18 g) en forma de un polvo ligeramente amarillo (rendimiento: 74%).

(2) A una mezcla de 5-(2-{(E)-2-[4-(dimetilamino)quinazolin-2-iljvinil} -6-pirrolidin-1-il-pirimidin-4-il)-2-
metoxifenolsdihidrocloruro (2,0 g), 4-(2-cloroetil)morfolina<hidrocloruro (1,0 g), y carbonato de cesio (6,0 g) en N,N-
dimetilformamida (30 ml) se agito a 80°C durante la noche. La mezcla de reaccion se vertié en agua helada, y el polvo
precipitado se recogié por filtracion, se lavé con agua y se sec6. El producto bruto resultante se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 100:0 — 90:10) para dar la 2-((E)-2-{4-[4-metoxi-3-(2-
morfolin-4-iletoxi)fenil]-6-pirrolidin-1-il-pirimidin-2-il}vinil)-N,N-dimetilquinazolin-4-amina (forma libre) (1,67 g) en forma de
un polvo amarillo (rendimiento: 78%). Este se sometié a la formacion de la sal para dar el compuesto trihidrocloruro
(Ejemplo 1.074 listado en la tabla 1 descrita en lo sucesivo).

Ejemplos 1.075 a 1.102

Los compuestos de los ejemplos 1.075 a 1.102 listados en la tabla 1 descrita en lo sucesivo, se obtuvieron de
forma similar a la descrita en el ejemplo 1.073 o0 1.074 usando las correspondientes materias primas.

Ejemplos 1.103 a 1.104

Qjﬁ;{u@w- @M%ﬁwuwm

e

(i EL] (2
(= ] Ol

(1) El [1-(6-(3,4-dimetoxifenil)-2-{(E)-2-[4-(dimetilamino)quinazolin-2-ilJvinil}pirimidin-4-il)pirrolidin-3-iljcarbamato
de terc-butilo (el compuesto del ejemplo anterior 1.005) (1,61 g) se traté de la misma forma descrita en el Ejemplo 1.073
(1) para dar el 2-{(E)-2-[4-(3-aminopirrolidin-1-il)-6-(3,4-dimetoxifenil)pirimidin-2-iljvinil}-N,N-dimetilquinazolin-4-
aminactrihidrocloruro (Ejemplo 1.103 listado en la tabla 1 descrita en lo sucesivo) (1,59 g) en forma de un polvo incoloro
(rendimiento: 99%).

(2 A una mezcla de 2-{(E)-2-[4-(3-aminopirrolidin-1-il)-6-(3,4-dimetoxifenil)pirimidin-2-ilJvinil}-N,N-
dimetilquinazolin-4-amina (150 mg) en N,N-dimetilformamida (3 ml) se afadieron secuencialmente N,N-
dimetilglicinashidrocloruro (55 mg), 1-hidroxibenzotriazol (50 mg), trietilamina (0,1 ml), seguido de 1-etil-3-[3-
(dimetilamino)propil]carbodiimidashidrocloruro (70 mg), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 h. A la
mezcla de reaccion se afiadié una disolucion acuosa de bicarbonato sédico, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo.
La capa organica se lavé con agua y salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato sddico anhidro y se concentr6 a vacio. El
residuo se purlflco por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 100:0 — 60:40) para dar Ia
amida de la N' -[1-(6-(3,4-dimetoxifenil)-2-{(E)-2-[4-(dimetilamino)quinazolin-2-iljvinil}pirimidin-4-il)pirrolidin-3-il]- N N*-
dimetilglicina (ejemplo 1.104 listado en la tabla 1 descrita en lo sucesivo) (99 mg) en forma de un polvo amarillo
(rendimiento: 56%).

Ejemplo 1.105

~ El compuesto del ejemplo 1.105 listado en la tabla 1 descrita en lo sucesivo, se obtuvo de la misma forma
descrita en el ejemplo 1.104 usando las correspondientes materias primas.

Una mezcla de 2-{(E)-2-[4-(3-animopirrolidin-1-il)-6-(3,4-dimetoxifenil)pirimidin-2-ilJvinil}-N,N-dimetilquinazolin-4-
aminactrihidrocloruro (el compuesto del ejemplo 1.103 (1)) (150 mg), cloruro de 2-(dimetilamino)etilo<hidrocloruro (70 mg)
y carbonato potasico (92 mg) en N,N-dimetilformamida (3 ml) se agit6 a 70°C durante 5 h. La mezcla de reaccion se
vertié en agua helada y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con agua y salmuera saturada, se seco
sobre sulfato sddico anhidro y se concentrd a vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo:metanol = 100:0 — 90:10) para dar el [1-(6-(3,4-dimetoxifenil)-2-{(E)-2-[4-(dimetilamino)quinazolin-2-
ilvinil}pirimidin-4-il)pirrolidin-3-iljcarbamato de 2-(dimetilaminoetilo) (ejemplo 1.106 listado en la tabla 1 descrita en lo
sucesivo) (51 mg) en forma de un polvo amarillo (rendimiento: 28%).

Ejemplo 1.106
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Ejemplo 1.107
:""2 ez
_— o
"]

A una disolucion de 1-(6-(3,4-dimetoxifenil)-2-{(E)-2-[4-(dimetilamino)quinazolin-2-il]vinil}pirimidin-4-il)pirrolidin-
3-ol (el compuesto del ejemplo 1.007) (100 mg) en N,N-dimetilformamida (5 ml) se afiadi6é hidruro sédico al 60% (24
mg). Despues de agitar a temperatura ambiente durante 10 min, se afiadi6 cloruro de 2-(dimetilamino)etiloshidrocloruro
(43 mg) y se agitod a temperatura ambiente durante 2 h. Se vertié agua helada en la mezcla de reaccion y la mezcla se
extrajo con cloroformo. La capa organica se sec6 sobre sulfato sddico anhidro y se concentré a vacio. El residuo se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 100:0 — 80:20) para dar la 2-[(E)-2-[4-
(3,4-dimetoxifenil)-6-{3-[2-(dimetilamino)etoxi]pirrolidin-1-il}pirimidin-2-ilJvinil]-N,N-dimetilquinazolin-4-amina (forma libre)
(21 mg) en forma de un polvo amarillo (rendimiento: 14%). Esta se sometid a la formacion de la sal para dar el
compuesto trihidrocloruro (ejemplo 1.107 listado en la tabla 1 descrita en lo sucesivo).

g oy

Una mezcla de 2-{(E)-2-[4-(3,4-dimetoxifenil)-6-pirrolidin-1-il-pirimidin-2-il]vinil}-4-(4-metilpiperazin-1-
il)quinazolina (el compuesto del ejemplo 1.031) (100 mg) y éxido de platino (10 mg) en metanol (4 ml)-tetrahidrofurano
(4 ml) se agito en atmdsfera de hidrogeno (1 atm) a temperatura ambiente durante la noche. El catalizador se separé
por filtracion y el filtrado se concentré a vacio. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice (cloroformo:metanol = 100:0 — 90:10). Posteriormente, el tratamiento se llevé a cabo de la misma forma descrita
en el ejemplo 1 para dar el 2-{2-[4-(3,4-dimetoxifenil)-6-pirrolidin-1-il-pirimidin-2-illetil}-4-(4-metilpiperazin-1-
il)quinazolina-trihidrocloruro (ejemplo 1.108 listado en la tabla 1 descrita en lo sucesivo) (67 mg) en forma de un polvo
incoloro (rendimiento: 56%).

Ejemplo 1.108

Ejemplo 1.109

El compuesto del ejemplo 1.109 listado en la tabla 2 descrita en lo sucesivo, se obtuvo de la misma forma
descrita en el ejemplo 1.001 (2) a (5) usando la 4,6-dicloro-2-(3,4-dimetoxi)fenil-pirimidina obtenida en el ejemplo 1.001
(2).

Ejemplo 1.110

e S St

4} CopH

Ma (1}

(1) El 2,6-dicloro-pirimidin-4-carboxilato de metilo (2 g) preparado de acuerdo con el procedimiento citado en J.
Org. Chem., 1961, vol. 26, pag. 2755-2763, se traté de la misma forma descrita en el Ejemplo 1.001 (2) para dar el 2-
cloro-6-pirrolidin-1-il-pirimidin-4-carboxilato de metilo (1,95 g, rendimiento: 84%) y el 6-cloro-2-pirrolidin-1-il-pirimidin-4-
carboxilato de metilo (148 mg, rendimiento: 6%) en forma de un polvo amarillo palido.

APCI-MS m/z 242 (M+H)+.
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(2) El 2-cloro-6-pirrolidin-1-il-pirimidin-4-carboxilato de metilo (1,94 g) se trat6 de la misma forma descrita en el
ejemplo 1.001 (3) para dar el 6-pirrolidin-1-il-2-[(E)-2-tributilestannil-vinil]-pirimidin-4-carboxilato de metilo (1,99 g) en
forma de un aceite amarillo palido (rendimiento: 47%).

(3) El 6-pirrolidin-1-il-2-[(E)-2-tributilestannil-vinil]-pirimidin-4-carboxilato de metilo (1,99 g) se trat6 de la misma
forma descrita en el ejemplo 1.001 (4) para dar el 2-[(E)-2-(4-dimetilamino-quinazolin-2-il)-vinil]-6-pirrolidin-1-il-pirimidin-
4-carboxilato de metilo (815 mg) en forma de un polvo amarillo (rendimiento: 53%).

APCI-MS m/z 405 (M+H)+.

(4) Una mezcla de 2-[(E)-2-(4-dimetilamino-quinazolin-2-il)-vinil]-6-pirrolidin-1-il-pirimidin-4-carboxilato de metilo
(773 mg), disolucién acuosa de hidroxido sédico 2 N (2,87 ml), metanol (8 ml) y tetrahidrofurano (2 ml) se agit6 a
temperatura ambiente durante 3 h. A la disolucién de la reaccion se afiadié disolucién acuosa de acido clorhidrico 6 N
(0,96 ml), y la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavo con agua y salmuera saturada, se sec6 sobre
sulfato sédico anhidro y se concentr6 a vacio. El residuo se suspendio en éter diisopropilico, y el precipitado se recogio
por filtracion para dar el acido 2-[(E)-2-(4-dimetilamino-quinazolin-2-il)-vinil]-6-pirrolidin-1-il-pirimidin-4-carboxilico (540
mg) en forma de un solido amarillo (rendimiento: 72%).

ESI-MS m/z 389 (M-H)-.

(5) Una mezcla de &cido 2-[(E)-2-(4-dimetilamino-quinazolin-2-il)-vinil]-6-pirrolidin-1-il-pirimidin-4-carboxilico (90
mg), ciclopropilamina (25 mg), hidrocloruro de 1-etil-3-[3-(dimetilamino)propil]carbodiimida (53 mg), 1-hidroxibenzotriazol
(37 mg) y N,N-dimetilformamida (3 ml) se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. A la disolucion de la reaccion
se afiadi6é una disolucién acuosa de bicarbonato sédico, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
lavd con agua y salmuera saturada, se secO sobre sulfato sodico anhidro y se concentr6 a vacio. El residuo se
suspendid en éter diisopropilico y el precipitado se recogid por filtracién para dar la ciclopropilamida del acido 2-[(E)-2-
(4-dimetilamino-quinazolin-2-il)-vinil]-6-pirrolidin-1-il-pirimidin-4-carboxilico (Ejemplo 1.110 listado en la tabla 3 como se
describe en lo sucesivo) (72 mg) en forma de un polvo amarillo (rendimiento: 73%).

) El compuesto anterior se aplica al tratamiento de formulacion de la sal para obtener formas de sal, es decir,
hidrocloruro, fosfato, hidrobromato, fumarato, citrato, metanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato o maleato.

Ejemplos 1.111 a 1.146

_Los compuestos de los ejemplos 1.111 a 1.146 listados en la tabla 3 descrita en lo sucesivo, se obtuvieron de
forma similar a la descrita en el ejemplo 1.110 usando las correspondientes materias primas.

Ejemplos 1.147 a 1.262

Los compuestos de los ejemplos 1.147 a 1.262 listados en la tabla 3 descrita en lo sucesivo, se obtuvieron de
forma similar a la descrita en el ejemplo 1.110 usando las correspondientes materias primas.

Ejemplo 1.263
Nhey NMey Nhte,
: ! o
H 2

(1 (2
c CHO NH

3HC!

1) Una mezcla de {2-[(E)-2-(4-dmietilamino-quinazolin-2-il)-vinil]-6-pirrolidin-1-il-pirimidin-4-il}-
metanol-dihidrocloruro (el compuesto del ejemplo de referencia 26) (260 mg), {1,1,1-tris(acetoxi)-1,1-dihidro-1,2-
benziodoxol-3-(1H)-ona} (308 mg) y diclorometano (5 ml) se agité a temperatura ambiente durante 2 h. A la disolucién
de la reacciéon se afadio disolucion acuosa de tiosulfato sédico, seguido de una disoluciéon acuosa de bicarbonato
sédico, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min, y se extrajo con cloroformo. La capa organica se
lavé con agua y salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purifico
por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 40:1) para dar el 2-[(E)-2-(4-dimetilamino-
quinazolin-2-il)-vinil]-6-pirrolidin-1-il-pirimidin-4-carbaldeido (257 mg) en forma de un polvo amarillo (rendimiento: 99%).

APCI-MS m/z 375 (M+H)+.

(2) A una mezcla de 2-[(E)-2-(4-dmietilamino-quinazolin-2-il)-vinil]-6-pirrolidin-1-il-pirimidin-4-carbaldehido (80
mg), ciclopropilamina (24 mg), y diclorometano (2 ml) se afiadié triacetoxiborohidruro sédico (50 mg), y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 2 h. A la disolucién de la reaccion se afiadid una disolucién acuosa de
bicarbonato sédico, y la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavé con agua y salmuera saturada, se
seco sobre sulfato sodico anhidro, y se concentré a vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice (cloroformo:metanol = 85:15). El producto se disolvié en cloroformo (0,5 ml) y se afiadieron disolucion de acido
clorhidrico-acetato de etilo 4 N (0,5 ml) y éter dietilico (1 ml). El polvo precipitado se recogi6 por filtracion para dar el {2-
[(E)-2-(4-ciclopropilaminometil-6-pirrolidin-1-il-pirimidin-2-il)-vinil]-quinazolin-4-il}-dimetilaminastrihidrocloruro (ejemplo
1.263 listado en la tabla 3 descrita en lo sucesivo) (53 mg) en forma de un polvo amarillo, (rendimiento: 47%).

25



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2412780 T3

Ejemplos 1.264 a 1.265

Los compuestos de los ejemplos 1.264 a 1.265 listados en la tabla 3 descrita en lo sucesivo, se obtuvieron de
una forma similar a la descrita en el ejemplo 1.263 anterior, usando las correspondientes materias primas.

Ejemplos 1.266 a 1.273

Los compuestos de los ejemplos 1.266 a 1.273 listados en la tabla 3 descrita en lo sucesivo, se obtuvieron de
forma similar a la descrita en el ejemplo 1.263 usando las correspondientes materias primas.

Ejemplo 2.001

P R S0 o

S T @

%)

(1) La 4,6-dicloro-2-(clorometil)pirimidina (17,5 g) preparada de acuerdo con el procedimiento citado en J.
Chem. Soc. C, 1968, vol. 17, pag. 2188-98 se tratd de la misma forma descrita en el ejemplo 1.001 (2) para dar la 4-
cloro-2-(clorometil)-6-pirrolidin-1-il-pirimidina (19,6 g) en forma de un sélido marron. (rendimiento: 95%)

APCI-MS m/z 232/234 (M+H)+.

(2) A una disolucion de fosfito de dietilo (15 ml) en N,N-dimetilformamida (200 ml) se afiadié hidruro sddico al
60% (4,1 g), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 30 min. Se afiadié a la misma una disolucién de 4-
cloro-2-(clorometil)-6-pirrolidin-1-il-pirimidina (19 g) en N,N-dimetilformamida (50 ml), y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante la noche. A la disolucion de la reaccion se afiadié agua helada, y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La capa orgéanica se lavé con agua y salmuera saturada, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd a
vacio. El residuo se suspendioé en hexano y el precipitado se recogié por filtracion para dar el [(4-cloro-6-pirrolidin-1-il-
pirimidin-2-il)metillfosfonato de dietilo (26,9 g) en forma de un polvo amarillo (rendimiento: 91%.

APCI-MS m/z 334 (M+H)+.

(3) A una disolucion de [(4-cloro-6-pirrolidin-1-il-pirimidin-2-il)metillffosfonato de dietilo (100 mg) y 4-
(dimetilamino)quinazolin-2-carbaldehido (el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 6 (5)) (90 mg) en N,N-
dimetilforrnamida (3 ml), se afiadi6 hidruro sédico al 60% (16 mg) en condiciones de enfriamiento con hielo, y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se vertié en agua helada, y el precipitado se
recogié por filtracién, se lavd con agua y después se secd. El producto bruto resultante se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 100:0 — 90:10) para dar la 2-[(E)-2-(4-cloro-6-pirrolidin-1-il-pirimidin-2-
il)vinil]-N,N-dimetilquinazolin-4-amina (92 mg) en forma de un polvo amarillo (rendimiento: 81%).

(4) Una mezcla de 2-[(E)-2-(4-cloro-6-pirrolidin-1-il-pirimidin-2-il)vinil]-N,N-dimetilquinazolin-4-amina (100 mg),
bis(tributilfosfina)paladio (3 mg) y bromuro de 6-metil-2-piridil-zinc (0,8 ml, disolucién en tetrahidrofurano 0,5 M) en N-
metilpirrolidona (1,0 ml) se agité a 100°C durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se vertié en una disolucion acuosa de
bicarbonato sédico, y el precipitado se recogid por filtracion, se lavé con agua y después se secé. El producto bruto
resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 100:0 — 90:10) para dar la
N,N-dimetil-2-{(E)-2-[4-(3-metilpiridina-2-il)-6-pirrolidin-1-il-pirimidin-2-il]vinil}quinazolin-4-amina (forma libre) (96 mg) en
forma de un polvo amarillo (rendimiento: 95%). Esta se someti6 a la formaciéon de sal para dar el compuesto
dihidrocloruro (Ejemplo 2.001 listado en la tabla 4 descrita en lo sucesivo).

Ejemplos 2.002 a 2.003

:ang’\ﬁ”g@ :quf\*g:i} ﬂ\ﬂﬂ )

(1) Una mezcla de [(4-cloro-6-pirrolidin-1-il-pirimidin-2-il)metil]fosfonato de dietilo (el compuesto obtenido en el
ejemplo 2.001 (2)) (2,0 g), 3,4-dimetoxifenil-borato (2,2 @), y diclorobis(trifenilfosfina)paladio (II) (420 mg) en 1,2-
dimetoxietano (50 ml)-disoluciéon acuosa de carbonato sédico 2 M (12 ml) se agité a 90°C durante 2,5 h. Después de
enfriar a temperatura ambiente, la disolucion de la reaccion se diluyé con acetato de etilo y se lavé con salmuera
saturada. La capa organica se seco sobre sulfato sddico anhidro y se concentr6 a vacio. El residuo resultante se purificd
por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 90:10) para dar el {[4-(3,4-dimetoxifenil)-6-
pirrolidin-1-il-pirimidin-2-iljmetil}fosfonato de dietilo (2,4 g) en forma de un polvo incoloro (rendimiento: 91%).

APCI-MS m/z 436 (M+H)+.
26



10

15

20

25

30

35

ES 2412780 T3

(2) El {[4-(3,4-dimetoxifenil)-6-pirrolidin-1-il-pirimidin-2-iljmetil}fosfonato de dietlo (200 mg) y 1-[4-
(dimetilamino)quinazolin-2-illetanona (el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 3 (2)) (50 mg) se traté de la
misma forma descrita en el ejemplo 2.001 (3) para dar la 2-{(E)-2-[4-(3,4-dimetoxifenil)-6-pirrolidin-1-il-pirimidin-2-il]-1-
metilvinil}-N,N-dimetilquinazolin-4-amina (forma libre) (32 mg) y la 2,2'-(E)-eten-1,2-diilbis[4-(3,4-dimetoxifenil)-6-
pirrolidin-1-il-pirimidina] (forma libre) (15 mg) en forma de un polvo amarillo, respectivamente. Estos se sometieron a la
formacion de sal para dar los correspondientes compuestos dihidrocloruro (ejemplo 2.002 y ejemplo 2.003 listados en la
tabla 4 descrita en lo sucesivo).

Ejemplos 2.004 a 2.005

Los compuestos de los ejemplos 2.004 a 2.005 listados en la tabla 4 descrita en lo sucesivo, se obtuvieron de
forma similar a la descrita en el ejemplo 2.002 usando las correspondientes materias primas.

Ejemplo 2.006

[:r)ﬂfg I 2mﬁ

A una disolucion de 2-[(E)-2-(4-cloro-6-pirrolidin-1-il-pirimidin-2-il)vinil]-N,N-dimetilquinazolin-4-amina (el
compuesto obtenido en el ejemplo 2.001 (3)) (50 mg) en N,N-dimetilformamida (1 ml) se afiadi6é hidruro sédico al 60%
(15 mg), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 10 min. Posteriormente, se afiadi®6 N,N,N'-
trimetiletilendiamina (40 mg), y la mezcla se agit6 a 80°C durante la noche. La mezcla de reaccién se vertié en agua
helada, y el precipitado se recogio por filtracién, se lavé con agua y después se sec6. El producto bruto resultante se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 100:0 — 90:10) para dar el 2-{(E)-2-[4-
(dimetilamino)quinazolin-2-iljvinil}-6-pirrolidin-1-il-pirimidin-4-ol (forma libre) (20 mg) en forma de un polvo amarillo,
(rendimiento: 43%). Este se sometio a la formacién de sal para dar el compuesto dihidrocloruro (ejemplo 2.006 listado
en la tabla 4 descrita en lo sucesivo).

Ejemplo 2.007
Ky NMes
Tdpy© XD
& 2ZHCI EA

A una disolucion de 2-[(E)-2-(4-cloro-6-pirrolidin-1-il-pirimidin-2-il)vinil]-N,N-dimetilquinazolin-4-amina (el
compuesto obtenido en el ejemplo 2.001 (3)) (100 mg) y ciclopropilmetanol (58 mg) en N,N-dimetilformamida (3 ml) se
afiadio hidruro sodico al 60% (32 mg), y la mezcla se agité a 80°C durante la noche. La mezcla de reaccion se vertio en
agua helada, y el precipitado se recogio por filtracion, se lavé con agua y después se secé. El producto bruto resultante
se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 100:0 — 95:5) para dar la 2-{(E)-2-[4-
(ciclopropimetoxi)-6-pirrolidin-1-il-pirimidin-2-il]vinil}-N,N-dimetilquinazolin-4-amina (forma libre) (73 mg) en forma de un
polvo marrén (rendimiento: 77%). Este se someti6 a la formacién de la sal para dar el compuesto dihidrocloruro (ejemplo
2.007 listado en la tabla 4 descrita en lo sucesivo).

Ejemplos 2.008 a 2.031

Los compuestos de los ejemplos 2.008 a 2.031 listados en la tabla 4 descrita en lo sucesivo, se obtuvieron de
una forma similar a la descrita en el ejemplo 2.007 anterior usando los correspondientes materiales de parida.

Ejemplos 2.032 a 2.060

Los compuestos de los ejemplos 2.032 a 2.060 listados en la tabla 4 descrita en lo sucesivo, se obtuvieron de forma
similar a la descrita en el ejemplo 2.007 usando las correspondientes materias primas.

Ejemplo 2.061

hogy® Oy
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Una mezcla de 2-[(E)-2-(4-cloro-6-pirrolidin-1-il-pirimidm-2-il)vinil]-N,N-dimetilquinazolin-4-amina (el compuesto
obtenido en el ejemplo 2.001(3)) (90 mg) y morfolina (1,0 ml) en 1,4-dioxano (1 ml) se agité a 120°C durante la noche.
La mezcla de reaccion se vertio en agua helada, y el precipitado se recogio por filtracién, se lavé con agua y después se
seco. El producto bruto resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice-NH (hexano:acetato de etilo
= 100:0 — 10:90) para dar la N,N-dimetil-2-[(E)-2-(4-morfolin-4-il-6-pirrolidin-1-il-pirimidin-2-il)viniljJquinazolin-4-amina
(forma libre) (22 mg) en forma de un polvo amarillo (rendimiento: 18%). Este se sometié a la formacion de la sal para
proporcionar el compuesto dihidrocloruro (ejemplo 2.061 listado en la tabla 4 descrita en lo sucesivo).

Ejemplos 2.062 a 2.063

Los compuestos de los ejemplos 2.062 a 2.063 listados en la tabla 4 descrita en lo sucesivo, se obtuvieron de
forma similar a la descrita en el ejemplo 2.061 usando las correspondientes materias primas.

Ejemplo 3.001

YTy g S

(1) Una mezcla del éster metilico del acido 2,6-dicloro-pirimidin-4-carboxilico (5,91 g), 3,4-dimetoxifenil-borato
(5,46 g), diclorobis(trifenilfosfina)paladio (II) (1,00 g), disolucion acuosa de carbonato sodico 2 M (90 ml) y 1,2-
dimetoxietano (130 ml) se calenté a reflujo durante 40 min. Después de enfriar la disolucion de la reaccion a
temperatura ambiente, el precipitado se recogié por filtracion y se lavd con éter diisopropilico para dar el 2-cloro-6-(3,4-
dimetoxifenil)-piridina-4-carboxilato sédico (12,33 g) en forma de un polvo incoloro.

(2) El compuesto obtenido antes se suspendio en N,N-dimetilformamida (75 ml), y se le afiadi6 yodometano
(7,98 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. A la disolucion de la reaccion se afiadié agua
helada y el precipitado se recogio por filtracion. El polvo resultante se disolvid en cloroformo, se lavo con agua y
salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a vacio. El residuo se suspendié en éter
diisopropilico, y el precipitado se recogi6 por filtracion para dar el 2-cloro-6-(3,4-dimetoxifenil)-piridina-4-carboxilato de
metilo (5,86 g) en forma de un polvo marrén palido, (rendimiento: 66%).

APCI-MS m/z 309 (M+H)+.

(3) El 2-cloro-6-(3,4-dimetoxifenil)-piridina-4-carboxilato de metilo (5,79 g) se traté de la misma forma descrita
en el Ejemplo 1.001 (2) para dar el 6-(3,4-dimetoxifenil)-2-pirrolidin-1-il-pirimidin-4-carboxilato de metilo (6,30 g) en
forma de un polvo amarillo pélido, (rendimiento: 98%).

APCI-MS m/z 344 (M+H)+.

(4) El 6-(3,4-dimetoxifenil)-2-pirrolidin-1-il-pirimidin-4-carboxilato de metilo (3,00 g) se tratdé con borohidruro
sédico de la misma forma descrita en el ejemplo de referencia 25 para dar el [6-(3,4-dimetoxifenil)-2-pirrolidin-1-il-
pirimidin-4-il]-metanol (2,59 g) en forma de un polvo incoloro, (rendimiento: 94%).

APCI-MS m/z 316 (M+H)+.

(5) Una mezcla de [6-(3,4-dimetoxifenil)-2-pirrolidin-1-il-pirimidin-4-il]-metanol (200 mg), 4-dimetilamino-2-
cloroquinazolina (198 mg), hidruro sédico al 60% (38 mg), N,N-dimetilformamida (2 ml) y tetrahidrofurano (3 ml) se agit6
a 60°C durante 2 h. A la disolucion de la reaccién se afiadié agua helada, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se lavé con agua y salmuera saturada, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a vacio. El
residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:acetato de etilo = 9:1 — 1:1). El producto
se disolvié en cloroformo (0,5 ml) y se le afiadié disolucion de &cido clorhidrico-acetato de etilo 4 N (0,5 ml) y éter
dietilico (1 ml). El precipitado se recogid por filtracion para dar el {2-[6-(3,4-dimetoxifenil)-2-pirrolidin-1-il-pirimidin-4-
ilmetoxi]-quinazolin-4-il}-dimetilaminasdihidrocloruro (ejemplo 3.001 listado en la tabla 5 descrita en lo sucesivo) (238
mg) en forma de un polvo amarillo palido, (rendimiento: 69%).

Ejemplos 3.002 a 3.032

_Los compuestos de los ejemplos 3.002 a 3.031 listados en la tabla 5 descrita en lo sucesivo, se obtuvieron de
forma similar a la descrita en el ejemplo 3.001 usando las correspondientes materias primas.
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Ejemplo 3.032

WWD Mo, C

)]

Cde M

(1) El 2-cloro-6-pirrolidin-1-il-pirimidin-4-carboxilato de metilo (el compuesto obtenido en el ejemplo 1.110 (1))
(560 mg) se tratd de la misma forma descrita en el ejemplo 1.001 (1) para dar el 2-(3,4-dimetoxifenil)-6-pirrolidin-1-il-
pirimidin-4-carboxilato de metilo (591 mg) en forma de un polvo amarillo palido (rendimiento: 74%).

APCI-MS m/z 344 (M+H)+.

(2) El 2-(3,4-dimetoxifenil)-6-pirrolidin-1-il-pirimidin-4-carboxilato de metilo (580 mg) se traté con borohidruro
sédico de la misma forma descrita en el ejemplo de referencia 25 para dar el [2-(3,4-dimetoxifenil)-6-pirrolidin-1-il-
pirimidin-4-il]-metanol (526 mg) en forma de un polvo incoloro (rendimiento: 99%).

APCI-MS m/z 316 (M+H)+.

(3) El [2-(3,4-dimetoxifenil)-6-pirrolidin-1-il-pirimidin-4-il]-metanol (100 mg) se traté de la misma forma descrita
en el ejemplo 3.001 (5) para dar el {2-[2-(3,4-dimetoxifenil)-6-pirrolidin-1-il-pirimidin-4-ilmetoxil-quinazolin-4-il}-
dimetilaminasdihidrocloruro (ejemplo 3.033 listado en la tabla 6 descrita en lo sucesivo) (160 mg) en forma de un polvo
amarillo palido (rendimiento: 90%).

Ejemplos 3.033 a 3.035

_Los compuestos de los ejemplos 3.033 a 3.035 listados en la tabla 6 descrita en lo sucesivo se obtuvieron de
forma similar a la descrita en el ejemplo 3.032 usando las correspondientes materias primas.

Ejemplos 4.001 a 4.002

Los compuestos de los ejemplos 4.001 a 4.002 listados en la tabla 7 descrita en lo sucesivo se obtuvieron a
partir del 6-cloro-2-pirrolidina-1-il-pirimidina-4-carboxilato de metilo de forma similar a la descrita en el ejemplo 1.110
anterior.

Ejemplo 5.001

S
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Una suspension de dihidrocloruro de N-ciclohexil-2-{(E)-2-[4-(dimetilamino)-5,6-dimetilpirimidin-2-ilJvinil}-6-
pirrolidin-1-ilpirimidin-4-carboxamida (véase el ejemplo 1.140; 169 mg, 0,323 mmol) y paladio sobre carbén (al 5%, 170
mg) en metanol se agité durante 2 h a temperatura ambiente en atmdsfera de hidrégeno. La mezcla de reaccion se filtré
y se concentrd a vacio. El residuo se purifico por trituracion con éter dietilico para dar el dihidrocloruro de N-ciclohexil-2-
{2-[4-(dimetilamino)-5,6-dimetilpirimidin-2-il]etil}-6-pirrolidin-1-ilpirimidin-4-carboxamida (el compuesto del ejemplo 5.001
listado en la tabla 8 descrita en lo sucesivo) en forma de un polvo incoloro (148 mg, 87%).

Ejemplos 5.002 a 5.013

_Los compuestos de los ejemplos 5.002 a 5.013 listados en la tabla 8 descrita en lo sucesivo, se obtuvieron de
forma similar a la descrita en el ejemplo 5.001 usando las correspondientes materias primas.

Ejemplo de referencia 1

Gl Nive,
M —

A una mezcla de 2,4-dicloroquinazolina (10 g) preparada de acuerdo con el procedimiento citado en J. Org.
Chem., 1962, pag. 957-961, y trietilamina (7,7 ml) en N,N-dimetilformamida (75 ml) se afiadié disolucion acuosa de
dimetilamina al 50% (4,98 g) en condiciones de enfriamiento con hielo. Después de agitar a temperatura ambiente
durante 2 h, se afiadio agua helada a la disolucion de la reaccidn, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavo con agua y salmuera saturada, se secé sobre sulfato sédico anhidro, y se concentrd a vacio para dar la
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2-cloro-N,N-dimetilquinazolin-4-amina (ejemplo de referencia 1 listado en la tabla de ejemplos de referencia descrita en
lo sucesivo) (9,32 g) en forma de un polvo marrén palido.

APCI-MS m/z 208/210 (M+H)+.

Ejemplo de referencia 2

Ma,
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(1) (2)

(1) Una mezcla de 2-(4,6-dicloro-2-metil-pirimidin-5-il)-etanol (2 g) preparado de acuerdo con el procedimiento
citado en el documento WO 02/880951 Al, disolucion acuosa de metilamina al 40% (5 ml), y N,N-dimetilformamida (20
ml) se agité a temperatura ambiente durante la noche. La disolucién de la reaccién se vertié en agua, y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua y salmuera saturada, se secO sobre sulfato sodico
anhidro, y se concentré a vacio para dar el 2-(4-cloro-2-metil-6-metilamino-pirimidin-5-il)-etanol (1,53 g) en forma de un
compuesto resinoso (rendimiento: 79%).

APCI-MS m/z 202 (M+H)+.

(2) Una mezcla de 2-(4-cloro-2-metil-6-metilamino-pirimidin-5-il)-etanol (1,00 g), cloruro de tionilo (0,54 ml) y
tolueno (10 ml) se calenté a reflujo durante 1 h, y después se concentré a vacio. El residuo se suspendié en N,N-
dimetilformamida (10 ml) y se afiadié carbonato potasico (2,06 g), y la mezcla se agité a 100°C durante 1 h. A la
disolucion de la reaccion se afiadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica se lavé con agua
y salmuera saturada, se secO sobre sulfato sédico anhidro, y se concentr6 a vacio. El residuo se purific6 por
cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 1:1) para dar la 4-cloro-2,7-dimetil-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina (ejemplo de referencia 2 listado en la tabla de ejemplos de referencia descrita en lo sucesivo)
(686 mg) en forma de un polvo amarillo palido (rendimiento: 75%).

APCI-MS m/z 184 (M+H)+.

Ejemplo de referencia 3
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(1) La 2-cloro-N,N-dimetilquinazolin-4-amina (el compuesto del ejemplo de referencia 1 anterior) (1,0 g) se tratd
de la misma forma descrita en el ejemplo 1.001 (4) para dar la 2-(1-etoxivinil)-N,N-dimetilquinazolin-4-amina (1,0 g) en
forma de un aceite amarillo (rendimiento: 92%). APCI-MS m/z 244 (M+H)+.

(2) La 2-(1-etoxivinil)-N,N-dimetilquinazolin-4-amina (1,0 g) se trat6 con &cido clorhidrico-dioxano de la misma
forma descrita en el ejemplo 1.150 para dar la 1-[4-(dimetilamino)quinazolin-2-iljetanona (ejemplo de referencia 3 listado
en la tabla de ejemplos de referencia descrita en lo sucesivo) (624 mg) en forma de un polvo amarillo (rendimiento:
60%).

APCI-MS m/z 216 (M+H)+.

Ejemplo de referencia 4

. a ol N @*
Ot Ol Cldon 3 O o OO,

(1) Una mezcla de 2-(hidroximetil)quinazolin-4(3H)-ona (100 mg) preparada de acuerdo con el procedimiento
citado en Tetrahedron, 1990, vol. 46, pag. 1295-1310, anhidrido acético (0,1 ml) y piridina (1,0 ml) se agit6 a
temperatura ambiente durante 5 h. La mezcla de reaccion se vertié en agua helada, y el polvo precipitado se recogio por
filtracion, se lavé con agua y después se secé para dar el acetato de (4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metilo (82 mg) en
forma de un aceite incoloro (rendimiento: 66%).

APCI-MS m/z 219 (M+NHg)+.
(2) Una mezcla del acetato de (4-oxo-3,4-dihidrogquinazolin-2-il)metilo (76 mg), N,N-dimetilanilina (0,5 ml) y

30



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2412780 T3

oxicloruro de fésforo (3,2 g) se calent6 a reflujo durante 1,5 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadio
agua a la disoluciéon de la reaccion y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua
seguido de salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a vacio para dar el acetato de (4-
cloroquinazolin-2-il)metilo (69 mg) en forma de un polvo marrén (rendimiento: 84%).

APCI-MS m/z 237 (M+NH)+.

(3) El tratamiento se llevé a cabo de la misma forma descrita en el ejemplo 1.001 (3) usando acetato de (4-
cloroquinazolin-2-il)metilo (65 mq) y 2-tributilestannilpiridina para dar el acetato de (4-piridin-2-ilquinazolin-2-il)metilo (68
mg) en forma de un aceite amarillo palido (rendimiento: 89%).

APCI-MS m/z 280 (M+H)+.

(4) El acetato de (4-piridin-2-ilquinazolin-2-il)metilo (61 mg) se traté de la misma forma descrita en el ejemplo
1.110 (4), y ademas se tratd de la misma forma descrita en el ejemplo 1.263 (1) para dar el 4-piridin-2-ilquinazolin-2-
carbaldehido (ejemplo de referencia 4 listado en la tabla de ejemplos de referencia descrita en lo sucesivo) (43 mg) en
forma de un polvo incoloro (rendimiento: 80%).

APCI-MS m/z 236 (M+H)+.

Ejemplo de referencia 5
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(1) La 2-(hidroximetil)quinazolin-4(3H)-ona (2,72 g) se traté de la misma forma descrita en el ejemplo de
referencia 4 (2) para dar la 4-cloro-2-(clorometil)quinazolina (3,24 g) en forma de un polvo amarillo palido (rendimiento:
99%).

APCI-MS m/z 213/215 (M+H)+.

(2) La 4-cloro-2-(clorometil)quinazolina (3,21 g) se tratd de la misma forma descrita en el ejemplo de referencia
1 para dar la 2-(clorometil)-N,N-dimetilquinazolin-4-amina (3,03 g) en forma de un polvo amarillo (rendimiento: 91%).

APCI-MS m/z 222/224 (M+H)+.

(3) Una mezcla de 2-(clorometil)-N,N-dimetilquinazolin-4-amina (1,0 g) y acetato potasico (0,6 g) en N,N-
dimetilformamida (1,0 ml) se agitdé a 55°C durante 4 h. A la disolucion de la reaccién se afiadio agua helada y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo. La capa orgéanica se lavo con agua y salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato sodico
anhidro, y se concentrd a vacio para dar el acetato de [4-(dimetilamino)quinazolin-2-iljmetilo (1,1 g) en forma de un
aceite amarillo pélido (rendimiento: 99%).

APCI-MS m/z 246 (M+H)+.

(4) El acetato de [4-(dimetilamino)quinazolin-2-iljmetilo (1,07 g) se tratd de la misma forma descrita en el
ejemplo 1.110 (4) para dar el [4-(dimetilamino)quinazolin-2-iljmetanol (0,85 g) en forma de un polvo amarillo palido
(rendimiento: 95%).

APCI-MS m/z 204 (M+H)+.

(5) El [4-(dimetilamino)quinazolin-2-illmetanol (250 mg) se trato de la misma forma descrita en el ejemplo 1.263
(1) para dar el 4-(dimetilamino)quinazolin-2-carbaldehido (ejemplo de referencia 5 listado en la tabla de ejemplos de
referencia descrita en lo sucesivo) (235 mg) en forma de un aceite incoloro (rendimiento: 95%).

APCI-MS m/z 202 (M+H)+.

Ejemplo de referencia 6

i
oH o] N
i D
Et OEt E—
Okt 1) Me ,'H,a Me =

) DEt (2 o8t 3 Me™ N”GHO

(1) A una suspension de 2,2-dietoxiacetamidinachidrocloruro (10 g) preparado de acuerdo con el procedimiento
citado en el documento WO 01/21597, 2-metil-acetoacetato de etilo (23,7 g) en etanol se afiadio disolucion de metoxido
sédico-metanol al 28% (55 ml), y la mezcla se calenté a reflujo durante la noche. El disolvente se separ6 por destilacion
y el residuo resultante se neutralizé con disolucién acuosa de acido citrico, y después se extrajo con cloroformo. La
capa organica se lavé con agua y salmuera saturada, se secé sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a vacio. El
residuo se purifico por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:acetato de etilo = 9:1) para dar el 2-
(dietoximetil)-5,6-dimetil-pirimidin-4-ol (8,78 g) en forma de un polvo amarillo palido (rendimiento: 71%).
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APCI-MS m/z 227 (M+H)+.

(2) A una mezcla de 2-(dietoximetil)-5,6-dimetil-pirimidin-4-ol (2,2 g) en N,N-dimetilformamida (30 ml) se afadié
cloruro de tionilo (1,5 ml) en condiciones de enfriamiento con hielo, y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante
2 h. La disolucion de la reaccion se neutralizé con una disolucion acuosa de bicarbonato sédico, y se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica se lavo con agua y salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato sédico anhidro, y se concentr6 a
vacio para dar la 4-cloro-2-(dietoximetil)-5,6-dimetil-pirimidina (1,5 g) en forma de un polvo amarillo, (rendimiento: 63%).

APCI-MS m/z 245/247 (M+H)+.

(3) La 4-cloro-2-(dietoximetil)-5,6-dimetil-pirimidina (731 mg) y 2-tributilestannilpiridina se usaron y trataron de la
misma forma descrita en el ejemplo 1.001 (3), y ademas se trataron de la misma forma descrita en el ejemplo 1.150
para dar el 4-(piridin-2-il)-5,6-dimetil-pirimidin-2-carbaldehido (ejemplo de referencia 6 listado en la tabla de ejemplos de
referencia descrita en lo sucesivo) (349 mg) en forma de un polvo marrén palido (rendimiento: 99%).

APCI-MS m/z 214 (M+H)+.

Ejemplo de referencia 7
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(1) La 4-cloro-2-(dietoximetil)-5,6-dimetil-pirimidina (750 mg) se trat6 de la misma forma descrita en el ejemplo
de referencia 1 para dar la 2-(dietoximetil)-N,N,5,6-tetrametil-pirimidin-4-amina (610 mg) en forma de un aceite marron
palido (rendimiento: 79%).

APCI-MS m/z 254 (M+H)+.

(2) La 2-(dietoximetil)-N,N,5,6-tetrametil-pirimidin-4-amina (600 mg) se traté de la misma forma descrita en el
ejemplo 1.150 para dar el 4-(dimetilamino)-5,6-dimetil-pirimidin-2-carbaldehido (ejemplo de referencia 7 listado en la
tabla de ejemplos de referencia descrita en lo sucesivo) (412 mg) en forma de un polvo marrén palido (rendimiento:
97%).

APCI-MS m/z 180 (M+H)+.

Ejemplo de referencia 8
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(1) A una mezcla de 5-bromo-2-metoxifenol (38,8 g) preparado de acuerdo con el procedimiento citado en J.
Med. Chem., 2001, vol. 44, pag. 2523 y diisopropiletilamina (67 ml) en cloruro de metileno (300 ml) se afiadio cloruro de
metoximetilo (22 ml) en condiciones de enfriamiento con hielo. Después de agitar a temperatura ambiente durante la
noche, la disolucién de la reaccién se lavo con agua y salmuera saturada. La capa organica se secé sobre sulfato
sédico anhidro y se concentré a vacio para dar el 4-bromo-1-metoxi-2-(metoximetoxi)benceno (47 g) en forma de un
aceite incoloro (rendimiento: 99%).

APCI-MS m/z 264/266 (M+NH.)+.

(2) A una disolucién de 4-bromo-1-metoxi-2-(metoximetoxi)benceno (7,0 g) en tetrahidrofurano (80 ml) se
afiadio n-butil-litio (disolucion 1,6 M en hexano) (18 ml) a -78°C, y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 30
min. Se le afiadio cloruro de tributilestafio (8,0 ml), y la mezcla se agitd mas a la misma temperatura durante 2 h. A la
disolucion de la reaccién se afiadio agua helada, y la mezcla se extrajo con hexano. La capa organica se lavd con agua
y salmuera saturada, se secO sobre sulfato sédico anhidro, y se concentr6 a vacio. El residuo se purific6 por
cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 30:1) para dar tributil[4-metoxi-3-
(metoximetoxi)fenillestannano (ejemplo de referencia 8 listado en la tabla del ejemplo de referencia descrita en lo
sucesivo) (9,9 g) en forma de un aceite incoloro (rendimiento: 77%).

RMN *H (CDCls) § 7,22 (d, 1H, J = 1,3 Hz), 7,06 (dd, 1H, J = 7,9, 1,1 Hz), 6,91 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 5,22 (s, 2H),
3,86 (s, 3H), 3,52 (s, 3H), 1,59-0,86 (M, 27H).
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Ejemplo de referencia 9

) 2

(1) Una mezcla de isobutililacetato de etilo (10,0 g), urea (5,69 g), disolucion de metilato s6dico-metanol al 28%
(31,5 ml) y etanol (100 ml) se calent6 a reflujo durante 40 h. Después de enfriar la disolucion de la reaccion a
temperatura ambiente, se destilé el etanol a presion reducida. Se afadid al residuo disolucién acuosa de acido
clorhidrico al 10% para hacerla &cida, y la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavé con agua y
salmuera saturada, se secé sobre sulfato sédico anhidro y se concentr6 a vacio. El residuo se suspendié en éter
diisopropilico y el precipitado se recogi6 por filtracién para dar el 6-isopropil-pirimidin-2,4-diol (2,66 g) en forma de un
polvo incoloro (rendimiento: 23%).

ESI-MS m/z 153 (M-H)-.

(2) Una mezcla de 6-isopropil-pirimidin-2,4-diol (3,50 g), N,N-dimetilanilina (1,9 ml) y oxicloruro de fésforo (11,1
ml) se calento a reflujo durante 4 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la disolucion de la reaccion se afiadio a
agua y se extrajo con cloroformo. La capa orgéanica se lavé con una disolucién acuosa de bicarbonato sddico seguido de
salmuera saturada, se secd sobre sulfato sédico anhidro, y se concentr6 a vacio para dar la 2,4-dicloro-6-isopropil-
pirimidina (ejemplo de referencia 9 listado en la tabla de ejemplos de referencia descrita en lo sucesivo) (4,15 g) en
forma de un aceite (rendimiento: 96%).

Ejemplo de referencias 10 a 12

Los compuestos de los ejemplos de referencia 10 a 12 listados en la tabla de ejemplos de referencia descrita
en lo sucesivo, se obtuvieron de la misma forma descrita en el ejemplo de referencia 1, usando las correspondientes
materias primas.

Ejemplo de referencia 13

~ Los compuestos del ejemplo de referencia 13 listados en la tabla de ejemplos de referencia descrita en lo
sucesivo, se obtuvieron de la misma forma descrita en el ejemplo de referencia 7 usando las correspondientes materias
primas.

Ejemplo de referencia 14
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(1) A una disolucion de 4-cloro-2-(dietoximetil)-5,6-dimetilpirimidina (véase el ejemplo de referencia 6 (2); 1,00
g, 4,09 mmol) y acetilacetonato de hierro (Ill) (72 mg, 0,204 mmol) en 1-metil-2-pirrolidinona (3,0 ml) y tetrahidrofurano
(10 ml) se afadi6 bromuro de ciclohexilmagnesio (0,5 M en tetrahidrofurano 24,5 ml, 12,3 mmol) a 0°C. Después de
agitar durante 5 min a 0°C, la mezcla de reaccion se vertié en disolucion de cloruro de hidrégeno 1 N, y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con salmuera saturada, se seco sobre sulfato magnésico, se filtro
y se concentré a vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo =
de 4:1 a 2:1) para dar la 4-ciclohexil-2-(dietoximetil)-5,6-dimetilaminopirimidina en forma de un aceite amarillo palido
(911 mg, 89%). MS (APCI): m/z 251 (M+H).

(2) La preparacion se llevo a cabo de la misma forma descrita en el ejemplo de referencia 26 a partir de 4-
ciclohexil-2-(dietoximetil)-5,6-dimetilaminopirimidina (920 mg, 3,64 mmol) para dar el 4-ciclohexil-5,6-
dimetilaminopirimidin-2-carbaldehido (el compuesto del ejemplo de referencia 14 listado en la tabla de ejemplos de
referencia descrita en lo sucesivo) en forma de un aceite incoloro (115 mg, 18%).

Ejemplo de referencia 15

X — QL — O

CHO

(1) A una disolucién de 3-cloroquinoxalina-2-carboxilato de etilo preparado por un procedimiento citado en J.
Chem. Soc. 1945, 622; 12,3 g, 52,0 mmol y trietilamina (8,70 ml, 62,4 mmol) en N,N-dimetilformamida (52 ml) se afiadio
dimetilamina (al 50%, 6,60 ml, 62,7 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 3 h a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccién se vertié en agua (500 ml), y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (2000 ml). La
capa organica se lavé con agua, se secé sobre sulfato sodico, se filtrd y se concentré a vacio. El residuo se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 4:1) para dar el 3-(dimetilamino)quinoxalina-2-
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carboxilato de etilo en forma de un aceite amarillo palido (12,6 g, 99%). MS (APCI): m/z 246 (M+H).

(2) A una disolucion de 3-(dimetilamino)quinoxalina-2-carboxilato de etilo (6,32 g, 25,8 mmol) en
tetrahidrofurano (80 ml) se afiadié gota a gota hidruro de diisobutilaluminio (disolucion 1,01 M en tolueno, 77,0 ml, 77,8
mmol) a lo largo de 10 min a -78°C. La mezcla de reaccion se agité durante 1 h a -78°C, y después se afiadié metanol
(77 ml) y se dejo calentar a temperatura ambiente. El precipitado se separ6 a través de Celite con acetato de etilo (1000
ml) y éter dietilico (1000 ml). Los filtrados se combinaron y se concentraron a vacio. El residuo se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = de 9:1 a 1:1) para dar el 3-
dimetilaminoqunoxalina-2-carbaldehido (el compuesto del ejemplo de referencia 15 listado en la tabla de ejemplos de
referencia descrita en lo sucesivo) en forma de un sélido amarillo (4,85 g, 94%).

Ejemplo de referencia 16

BM\N""H‘[‘M'

NH COgEL

o T OO
o uigl

(1A) Procedimiento A: Esta preparacion se llevo a cabo de la misma forma que la descrita en Helv. Chim. Acta.
2001, 84, 2379 para dar el 3-metilquinoxalina-2-carboxilato de etilo.

(1B) Procedimiento B: Una suspension de 3-cloroquinoxalina-2-carboxilato de etilo (11,5 g, 48,6 mmol)
preparado por el procedimiento citado en J. Chem. Soc. 1945, 622, trimetilboroxina (6,06 g, 48,6 mmol), [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (1,98 g, 2,42 mmol) y carbonato potasico (13,4 g, 97,0 mmol) en 1,4-
dioxano (162 ml), se calentd durante 4,5 h a 115°C. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion
se filtré a través de Celite con acetato de etilo (500 ml). Se combinaron los filtrados y se concentraron a vacio. El residuo
se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = de 9:1 a 2:1) seguido de
recristalizacion en etanol-agua (1/4) para dar el 3-metilquinoxalina-2-carboxilato de etilo en forma de cristales incoloros
(8,36 g, 80%). P.f. 74-75°C. MS (APCI): m/z 217 (M+H).

(2) A una disolucion de 3-metilquinoxalina-2-carboxilato de etilo (1,00 g, 4,62 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml)
se afiadio gota a gota hidruro de diisobutilaluminio (disolucién 1,01 M en tolueno, 13,7 ml, 13,8 mmol) a -78°C. La
mezcla de reaccién se agité durante 1 h a -78°C, y después se afadié metanol y se dejoé calentar a temperatura
ambiente. El precipitado se separ6 a través de Celite con cloroformo. Los filtrados se combinaron y se concentraron a
vacio. El residuo se purifico por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = de 9:1 a 4:1) para
dar el 3-metilquinoxalina-2-carbaldehido (el compuesto del ejemplo de referencia 16 listado en la tabla de ejemplos de
referencia descrita en lo sucesivo) en forma de un polvo incoloro (285 mg, 36%).

Ejemplo de referencias 17 a 18

~ Los compuestos de los ejemplos de referencias 17 a 18 listados en la tabla descrita en lo sucesivo se
obtuvieron de la misma forma descrita en el ejemplo de referencia 14 (1) anterior.

Ejemplo de referencia 19

A una disolucién de 2-cloroquinolina-3-carboxaldehido (1,00 g, 5,19 mmol) en etanol (24 ml) y diclorometano
(50 ml) se afiadio trifluoruro de bis(2-metoximetil)Jamino-azufre (1,26 g, 5,70 mmol) a 0°C. Después de agitar durante 23
h, la mezcla de reaccion se vertié en disolucién acuosa saturada de bicarbonato soédico. La capa organica se separ6 y
se lavd con salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato magnésico, se filtr6 y se concentréd a vacio. El residuo se purifico
por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = de 97:3 a 4:1) para dar la 2-cloro-3-
(difluorometil)quinolina (el compuesto del ejemplo de referencia 19 listado en la tabla de ejemplos de referencia descrita
en lo sucesivo) en forma de un polvo amarillo pélido (823 mg, 74%).

X - O

A una suspension de 2,3-dicloroquinoxalina (300 mg, 1,51 mmol) en metanol (15 ml) y N,N-dimetilformamida
(1,0 ml) se afadié gota a gota metoxido sédico (al 28% en metanol, 309 mg, 1,66 mmol) a 0°C. Después de agitar
durante 2 h a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se concentré a vacio. El residuo se diluyé con cloroformo y
agua. La capa organica se separé con separador de fases y se concentr6 a vacio. El residuo se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (de hexano a hexano:acetato de etilo = 19:1) para dar la 2-cloro-3-
metoxiquinoxalina (el compuesto del ejemplo de referencia 20 listado en la tabla de ejemplos de referencia descrita en lo
sucesivo) en forma de un polvo incoloro (251 mg, 86%).

Ejemplo de referencia 20
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Ejemplo de referencia 21

~ Los compuestos del ejemplo de referencia 21 listados en la tabla de ejemplos de referencia descrita en lo
sucesivo, se obtuvieron de la misma forma descrita en el ejemplo de referencia 20 anterior, usando las correspondientes
materias primas.

Ejemplo de referencia 22

Hﬁ“vwzﬂ

NVCDﬁt Ny, -Me M. . Ma
S, > L— XX
F N o s N

(1) Una mezcla de 2,5-difluoronitrobenceno (1,27 g, 8,00 mmol), hidrocloruro de éster etilico de L-alanina (1,84
g, 12,0 mmol) y trietilamina (2,10 ml, 15,1 mmol) en piridina (10 ml) se calent6 durante 17 h a 80°C. Después de enfriar
a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluy6 con acetato de etilo. La capa organica se lavé con disolucion
acuosa de sulfato de cobre (ll) al 10%, se secé sobre sulfato magnésico, se filtré y se concentré a vacio. El residuo se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = de 19:1 a 9:1) para dar el éster etilico
de N-(4-fluoro-2-nitrofenil)-1-alanina en forma de un semisdlido naranja (1,52 g, 74%). MS (APCI): m/z 257 (M+H).

(2) Una mezcla de éster etilico de N-(4-fluoro-2-nitrofenil)-1-alanina (1,58 g, 6,20 mmol) y cloruro de estafio(ll)
dihidrato (5,60 g, 24,8 mmol) en etanol (50 ml) y agua (0,50 ml) se calent6 a reflujo durante 3,5 h. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se basificé con disolucién acuosa de hidréxido sédico 2 N. El precipitado
se separd por filtracion a través de Celite con éter dietilico y tetrahidrofurano. Los filtrados se combinaron y se
concentraron a vacio. Una mezcla del residuo y 2,3-dicloro-5,6-diciano-p-benzoquinona (1,41 g, 6,20 mmol) en
acetonitrilo (50 ml) se agité durante 30 min a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se disolvié en acetato de
etilo-tetrahidrofurano (4:1). La capa organica se lavo con disolucion saturada de bicarbonato sodico y salmuera
saturada, se sec6 sobre sulfato magnésico, se filtrd y se concentré a vacio. El residuo se purifico por trituracion con éter
dietilico para dar la 7-fluoro-3-metilquinoxalin-2(1H)-ona en forma de agujas incoloras (1,01 g, 91%). P.f. 258-260°C. MS
(APCI): m/z 179 (M+H).

(3) La preparacion se llevo a cabo de la misma forma descrita en el ejemplo de referencia 4 (2) para dar la 2-
cloro-7-fiuoro-3-metilquinoxalina (el compuesto del ejemplo de referencia 22 listado en la tabla de ejemplos de
referencia descrita en lo sucesivo).

Ejemplo de referencia 23

El compuesto del ejemplo de referencia 23 listado en la tabla de ejemplos de referencia descrita en lo sucesivo,
se obtuvo de la misma forma descrita en el ejemplo de referencia 4 (2) anterior, usando las correspondientes materias
primas.

Ejemplo de referencia 24

El compuesto del ejemplo de referencia 24 listado en la tabla de ejemplos de referencia descrita en lo sucesivo,
se obtuvo de la misma forma descrita en el ejemplo 1.100 anterior, usando las correspondientes materias primas.

Ejemplo de referencia 25

@M\?D L d\hu

A una mezcla de 2-[(E)-2-(4-dimetilamino-quinazolin-2-il)-vinil]-6-pirrolidin-1-il-pirimidin-4-carboxilato de metilo
(el compuesto obtenido en el ejemplo 1.110 (3)) (2,74 g), etanol (25 ml) y tetrahidrofurano (50 ml) se afadié borohidruro
sédico (1,03 g) en condiciones de enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 14 h. A la
disolucion de la reaccion se afiadié agua helada y la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavé con
agua y salmuera saturada, se secé sobre sulfato sédico anhidro y se concentr6 a vacio. El residuo se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice-NH (cloroformo:isopropanol 30:1— cloroformo:metanol 20:1) para dar el {2-[2-
(4-dimetilamino-quinazolin-2-il)etil]-6-pirrolidin-1-il-pirimidin-4-il}-metanol (forma libre) (2,04 g) en forma de un polvo
marron palido, (rendimiento: 80%). Este se sometié a la formacion de la sal para dar el compuesto dihidrocloruro
(ejemplo de referencia 25 listado en la tabla de ejemplos de referencia descrita en lo sucesivo).
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Ejemplo de referencia 26
Mbbiy
-
a\i.?ag “‘W‘EE‘O a Y r:} W (x‘
H — —
coge A @ i 5} 4

(1) El 2-cloro-6-pirrolidin-1-il-pirimidin-4-carboxilato de metilo (el compuesto obtenido en el ejemplo 1.110 (1)) (4
g) se tratd con borohidruro sédico de la misma forma descrita en el ejemplo de referencia 25 para dar el (2-cloro-6-
pirrolidin-1-il-pirimidin-4-il)-metanol (2,94 g) en forma de un polvo incoloro, (rendimiento: 83%). APCI-MS m/z 216
(M+H)".

g

b
5

(2) Una mezcla de (2-cloro-6-pirrolidin-1-il-pirimidin-4-il)-metanol (1,92 g), 3,4-dihidro-2H-pirano (832 mg), acido
p-toluenosulfénico monohidrato (171 mg), y diclorometano (20 ml) se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. A
la disolucion de la reaccion se afiadio una disolucion acuosa de bicarbonato sédico y la mezcla se extrajo con
cloroformo. La capa organica se lavo con agua y salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y se
concentrd a vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 3:1)
para dar la 2-cloro-4-pirrolidin-1-il-6-(tetrahidropiran-2-iloximetil)-pirimidina (2,56 g) en forma de un aceite (rendimiento:
96%).

APCI-MS m/z 298 (M+H)+.

(3) La 2-cloro-4-pirrolidin-1-il-6-(tetrahidropiran-2-iloximetil)pirimidina (1,2 g) se trat6é de la misma forma descrita
en el ejemplo 1.001 (3) para dar la 4-pirrolidin-1-il-6-(tetrahidropiran-2-iloximetil)-2-[(E)-2-tributilestannil-vinil]-pirimidina
(1,79 g) en forma de un aceite marron pélido (rendimiento: 77%).

(4) La 4-pirrolidin-1-il-6-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-2-[(E)-2-tributilestannil-vinil]-pirimidina (1,75 g) se traté de
la misma forma descrita en el ejemplo 1.001 (4) anterior para dar la dimetil-(2-{(E)-2-[4-pirrolidin-1-il-6-(tetrahidropiran-2-
iloximetil)-pirimidin-2-ilJvinil}-quinazolin-4-il)-amina (395 mg) en forma de un polvo amarillo (rendimiento: 28%).

(5) Una mezcla de dimetil-(2-{(E)-2-[4-pirrolidin-1-il-6-(tetrahidropiran-2-iloximetil)-pirimidin-2-il]vinil}-quinazolin-
4-il)-amina (365 mg), disolucién de acido clorhidrico-dioxano 4 N (1 ml), metanol (6 ml) y tetrahidrofurano (3 ml) se agité
a temperatura ambiente durante 1 h. A la disolucién de la reaccion se afiadié agua helada y la mezcla se lavé con eter
dietilico. Se afiadié a la capa acuosa una disolucién acuosa de bicarbonato sédico para hacerla alcalina, y la mezcla se
extrajo con cloroformo. La capa organica se lavo con agua y salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato sddico anhidro, y
se concentrd a vacio para dar el {2-[(E)-2-(4-dimetilamino-quinazolin-2-il)-vinil]-6-pirrolidin-1-il-pirimidin-4-il}-metanol (283
mg) en forma de un polvo amarillo palido (rendimiento: 95%). El producto anterior (20 mg) se disolvi6 en cloroformo (0,5
ml), y se le afadié disolucion de &cido clorhidrico-acetato de etilo 4 N (0,5 ml) y éter dietilico (1 ml). El precipitado se
recogio por filtracion para dar el compuesto dihidrocloruro (ejemplo de referencia 26 listado en la tabla de ejemplos de
referencia descrita en lo sucesivo) (23 mg) en forma de un polvo amarillo (rendimiento: 96%).

La férmula estructural y propiedades fisicas, etc. de los compuestos de los ejemplos y los ejemplos de
referencia se muestran en las siguientes tablas y tablas de ejemplos de referencia.

En las tablas, "MS(APCI)(m/z)" (o "MS-APCI") significa espectrometria de masas (espectrometria de masas por
ionizacion quimica a presion atmosférica). "P.f." significa punto de fusién. Las siguientes abreviaturas se usan en los
ejemplos, ejemplos de referencia y las tablas siguientes:

"Me" significa grupo metilo;

"Et" significa grupo etilo;

"Bu" significa grupo butilo; y

"Boc" significa grupo terc-butoxicarbonilo.

TABLA 1

R*—A\FN r@

N |

Ejemplo n° R™-A- O Y Sal Propiedades fisicas, etc.
—N_ B
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1.001 HiG, ~CHa 2HCI |[MS-APCI (MeOH)-1:
483 [M+H]+
| A Q]
e
1.002 HiG -CHa O 2HCI MS-APCI (MeOH)-2:
497 [M+H]+
= Aot
-~ o
i
3 'J\u{,‘-\
1.003 HaGy -G r/\o 2HCI  |[MS-APCI (MeOH)-2:
q}\r - 499 [M+H]+
“'N"l"‘-,-’-"'“\ W
1.004 MyG. Sy 2HCI MS-APCI (MeOH)-2:
. N 513 [M+H]+
= J\_{,\ H Hy
1.005 G, | ~CHa If.orma P.f.: 128-134°C
I ibre
! ¢ e o
)
1.006 Ay o }‘%rma P.f.: 180-183°C
/D_\, ibre
2 ", .
o= /1\4..\
1.007 Hali CHy }‘i(i)rrn;a P.f.: 199-201°C
) A eon
v |
e
1.008 HyC. 2 forma  |P.f.: 103-108°C
BN libre
-
<L
=
1.009 - }‘i(g)rrnewa P.f.: 161°C
|
|
e
1.010 7 forma |P.f.: 177-180°C
(\Nﬁ"a libre
| -
1.011 [ = forma |P.f.. 208-210°C
libre

kY
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1.012 _CH3 | forma  |P.f.: 194-202°C
Q [ N, libre
O | -
H
1.013 forma |P.f.: 258-262°C
[ een libre
-~ jg : \ (Degradacion)
@:ﬁL«
1.014 Hy forma |P.f.: 195-202°C
libre
o .
@fj‘ O
ﬂ\f\.
1.015 (ﬂj r.-\l forma |P.f.: 158-161°C
—CH libre
1 /"N\g
1.016 forma |P.f.: 136-138°C
M
@iﬁlﬁp\
1.017 Ha forma |P.f.: 206-210°C
libre
3 _GH;
@V\
1.018 EHy forma |P.f.. 133-135°C
libre
“GCHy
s ,Q% ‘?\,&
1.019 forma P.f.: 165-168°C
/Q_m‘ ; libre
O‘::I\i\
1.020 forma P.f.: 144-147°C
§ libre

38




ES 2412780 T3

1.021 forma |P.f.: 133-135°C
1 M libre
f”{m‘
mﬁ\;\ H,
1.022 e forma |P.f.: 167-170°C
/'{-\l-cp-h libre
o |7
J\f\ H,
1.023 iy forma  |P.f.: 203°C
— libre
mﬁ\ !Q GH‘
1.024 forma P.f.. 227-237°C
HaSoy-Sh gﬂ?ﬂ N?Y% libre
1.025 H forma |P.f.: 199-205°C
o CHy libre
m
1.026 H forma |P.f.: 281-285°C
i~ Ch /Q‘—G‘: libre
E i =
H
1.027 forma |P.f.: 197-201°C
14 Nl\ libre
C@?\ g
1.028 f forma |P.f.: 222-231°C
3 /ka libre
mﬁ-\ '
1.029 O 2HCI MS-APCI (MeOH)-1:
439 [M+H]+
(13\_;9\ AN E[i CHy [M+H]
Hae
1.030 2HCI MS-APCIfMeOH)-1:

[

\

T

439 [M+H] +
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1.031 ?H: 3HCI MS-APCI
:] D (ACONH4/MeOH-10 mM)-1:
-~
538 [M+H]+
1.032 forma |P.f.. 220-226°C
O libre
.--""N
1.033 forma P.f.: 180-187°C
/D libre
1.034 o~ _OH forma |P.f.: 126-133°C
D libre
-
] - i
- H;‘C"p
1.035 G, Gy O 2HCI  |[MS-APCI (MeOH)-2:
482/484 [M+H]+
@ N [M+H]
oy
"‘r .
1.036 o 2HCI MS-APCI
@Q\/\ _ (ACONH4/MeOH-10 mM)-1:
453 [M+H]+
1.037 r;h ‘,:> 2HCI MS-APCI (MeOH)-1:
483 [M+H]+
| A .
1.038 2HCI MS-APCI
m\&,\ /D (ACONH4/MeOH-10 mM)-1:
440 [M+H]+
1.039 {j "llj O 2HCI MS-APCI (MeOH)-1:
505 [M+H]+
ssSNAa §*’” o
1.040 2HCI MS- APCI (MeOH)-2:
N{J;T;);:ﬁ\ KD 505[M+H]+
H,C
1.041 Moy My ’,:> 2HCI  |[MS-APCI (MeOH)-2:
= 491 [M+H]+
mf\rélf\ A i
-
H

N
o
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1.042 2HCI  |MS-APCI (MeOH)-2:

463 [M+H]+

N
28
\z
O

1.043 PERN,CHa 2HCI MS-APCI

(ACONH4/MeOH-10 mM)-1:

N
\2
@

433 [M+H]+

1.044 FiCn P 2HCI  |[MS-APCI (MeOH)-2:

461 [M+H]+

&
R
O

1.045 NN 2HCT  [MS-APCI(MeOH)-2:

447 [M+H]+

s

1.046 2HCT  [MS-APCI (MeOH)-2:

447 [M+H]+

1
.

2HCI  [MS-APCI
(ACONH4/MeOH-10 mM)-1:

1.047

\

461 [M+H]+

2HCI [MS-APCI (MeOH)-1.
475 [M+H]+

1.048 L~

2HCT  [MS-APCI
(ACONH4/MeOH-10 mM)-1:

1.049

sReRe

\

461 [M+H]+

1.050 RGP 2HCT  [MS-APCI
(ACONH4/MeOH-10 mM)-1:

473 [M+H]+

EakIk Rk Uk akks

1.051 ?Hn

®

3HCI  |[MS-APCI (MeOH)-1:
516 [M+H]+

\

§
DO

-
{

&I
F

1.052 tHs 3HCI MS-APCI (MeOH)-1:

518 [M+H]+

b
kY
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2HCI  |MS-APCI (MeOH)-1:
491 [M+H]+

1.053 M"‘EH-,

i

2HCI MS-APCI

1.054 H-,l:\H,CH;

(ACONH4/MeOH-10 mM)-1:

O
:

473 [M+H]+

1.055 Ha 2HCI MS-APCI

0

(ACONH4/MeOH-10 mM)-1:

H,E"L;N 459 [M+H]+

1.056 HJ-'!-L.N.-G"I-: 2HCI MS-APCI
,.-D (ACONH4/MeOH-10 mM)-1:
Hy 461 [M+H]+
1.057 CHy 2HCI MS-APCI
| Q ACONH,/MeOH-10 mM)-1:
c = AN ( ’ )
418 [M+H]+
1.058 forma |[MS-APCI (MeOH)-1:
M’m D libre
450 [M+H]+
AN [M+H]
1.059 forma |P.f.. 126°C
O O libre
M
z ~ - mak
= ﬂ\:‘-”\
HyG
1.060 HiG CHs HCI MS-APCI (MeOH)-1:
P 513 [M+H]+
g -~ g CHa
e
D""Gl"lg
1.061 H forma  [MS-APCI (MeOH):
gy Ot O libre e
483 [M+H]+
= ]
| ~ ~CHj;
@Q\;\
1.062 HyC. OHy forma |[MS-APCI (MeOH):
M libre
= 483 [M+H]+
- !
=~ ]
1.063 HaC.., ~CHs forma  [MS-APCI (MeOH):

..V.O\_H!Iibre
483 [M+H]+

O
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1.064 o O 2HCI  |MS-APCI (MeOH)-2:
P /Q 479 [M+H]+
S
1.065 = 2HCI  |[MS-APCI (MeOH)-1:
Y ,D 51) a1 [MeH+
e -
1.066 o r:> 2HCI  |[MS-APCI (MeOH)-1:
: 424 [M+H]+
CN?\’{J\ fN ~ l [ |
e,
1.067 e D 2HCI  |[MS-APCI (MeOH)-1:
454 [M+H]+
- M en,
1.068 HiGapg oo O 2HCI  |[MS-APCI (MeOH)-1:
<< SN PN ¢ T
S
1.069 ot Q 2HCI  |MS' APCI (MeOH)-1;
M
424 [M+H]+
| A g "
.,
1.070 HaC Gy 2HCI  |[MS-APCI (MeOH)-1:
=~
1.071 HsCoy Chs 2HCI  |[MS-APCI (MeOH)-1:
HiC r:> = 388 [M+H]+
{.l /N - |N [ 1
1.072 RyC, CHy 2HCI  |[MS-APCI (MeOH)-1:
»5'@\4’\ "/D ~ |N o8 sl
I,
1.073 Mo Gt 2HCI  |[MS-APCI (MeOH)-1:
469 [M+H
= J P
HiC
1.074 3HCI  |[MS-APCI (MeOH)-2:
HaCe, 3

O

582 [M+H]+
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1.075 forma [MS-APCI (MeOH)-1:
libre
540 [M+H]+
D -
1.076 HeC 3HCI MS-APCI (MeOH)-2:
,\)O 580 [M+H]+
- ] .a-""M
"“u‘}"v,-’ﬁ-
1.077 HsSy M 3HCI  |MS-APCI (MeOH)-2:
> /D P " 596 [M+H]+
|
= ,]\‘_{#\ “THy
1.078 CHs 3HCI MS-APCI (MeOH)-1:
D iy 540 [M+H]+
= ~ “TH
/Ij\_/‘\ ?
HN e Hy
1.079 PG CHa 2HCI  |[MS-APCI (MeOH)-2:
= | /D O(m. 595 [M+H]+
MNA“-A
1.080 HyC s 3HCI  |[MS-APCI (MeOH)-2:
P D EH‘ 510 [M+H]+
| - “CHy
=
1.081 HsC-_ CHa D wwa MS-APCI (MeOH)-2:
552 [M+H]+
e
-~ VJ
o )\K_/‘j-'\\
1.082 LN D t :jm’ 3HCI  [MS-APCI (MeOH)-1:
566 [M+H]+
¢ - L
==
1.083 H:Gm;ﬂ'h Q 3HCI MS-APCI (MeOH)-2:
- /.H 510 [M+H]+
(ﬁ :lui\ e
THy
1.084 _CHg 3HCI MS-APCI (MeOH)-2:
2 [M+H]+
=
1.085 Hooy s %wu MS-APCI (MeOH)-2:
CHy

e

580 [M+H]+
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1.086 HiGe 512 MS-APCI (MeOH)-2:
. D HCI 560 [M+H]+
= =
3
1.087 FHE\H,CFE 3HCI MS-APCI (MeOH)-2:
Ty 563 [M+H]+
= ] ‘___...-N
\NJ\;{#’\ ~cHs 4
1.088 Hiﬁ-,.ﬂ.ﬂ" 3HCI MS-APCI (MeOH)-2:
3
5 R e
= -
%5 ’l\.ﬁ\ -
CHy
1.089 forma |[MS-APCI (MeOH)-2:
Ha : libre
4 567 [M+H]+
-~
1.090 2HCI MS-APCI (MeOH)-1:
D 483 [M+H]+
-~ H
1.091 2HCI MS-APCI (MeOH)-2:
D 493 [M+H]+
- /V
1.092 HyCo CHy 2HCI MS-APCI (MeOH)-2:
D - 517 [M+H]+
= —~ “ i
£
1.093 HyC.,, .CHa 2HCI  [MS-APCI (MeOH)-1:
566 [M+H]+
-
1.094 MG, CHs 2HCT  |[MS-APCI (MeOH)-1:
=y zJ\__g.\
1.095 _CHy Q 2HCI MS-APCI(MeOH)-1:
1 I!

\

439 [M+H]+
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libre

1.096 FS CHa 2HCI  [MS-APCI (MeOH):
) D 439 [M+H]+
1.097 forma [MS-APCI (MeOH):
s libre
N 556 [M+H]+
Ao | 7 e
1.098 forma |[MS-APCI (MeOH):
P libre
M 598 [M+H]+
9¢ d
: =
1.099 2HCI,  [MS-APCI (MeOH):
e D 3H,0
e - 485 [M+H]+
=
G
1.100 HyG 3 forma |P.f.: 322-337°C
W ,or\"-ﬁh libre
T
-~
.-,.f
1.101 forma |P.f.: 112-118°C
HiC,.CHy !""\‘_m’ .
N libre
- “THy
~
=
1.102 HiCu, CHy forma |P.f.: 183-186°C
ﬂ—GH: EJH, libre
iy | - \ﬁ
N"J\__A
1.103 oMy 3HCI P.f.: 251°C
MH, -
= /D“ L (Degradacion)
-)\,/;\
1.104 HyC._ _OH, forma  |P.f.: 126-131°C
N ,D"”"" libre
2 o
Hy
= -
’l"\.p/\-. My
1.105 HyC.  CHy forma |P.f.: 215-219°C
,-D"”“‘ libre
=
| %
= H
1.106 My SHy D}b« forma  |P.f.: 186-188°C
e
46




ES 2412780 T3

1.107 My CHy 3HCI; MS-APCI
5H,0
= (ACONH4/MeOH-10 mM):
3 fl\.g-\ 570 [M+H]+
1.108 =2 3HCT  [MS-APCI
qj D (ACONH4/MeOH-10 mM)-1:
-~ 540 [M+H]+
HC
TABLA2
1 B
R """'\].d“
I
Ejemplo n° R™-A- Y Sal Propiedades fisicas, etc.
1.109 ARG T 2HCT [MS-APCI (MeOH)-1:
483 [M+H]+
m ,,D s+
“CH,
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TABLA 3
1 B
RA NN
oy
Y
Ejemplo n° R™A- —NO -Y Sal Propiedades fisicas, etc.
B
1.110 s forma  [MS-APCI (MeOH)-2:
D Qy—NH libre
430 [M+H]+
| -~ "
1111 forma  [MS-APCI (MeOH):
Py SHe Q P libre -
526 [M+H]+
oL | A 5)1
1.112 Ha: forma  [MS-APCI (MeOH):
Q QA\NH libre
472 [M+H]+
_N | [V+H]
1.113 Fote, Gy O forma  [MS-APCI (MeOH):
libre
m A a‘l\o 458 [M+H]+
1.114 Hio EH O forma  [MS-APCI (MeOH):
libre
m\ﬁ\ N 460 [M+H]+
1.115 = __fp forma  |MS-APCI (MeOH)-2:
WO—" libre
N ‘-@l 566 [M+H]+
e
1.116 Rt Ry D e, |3HCI  [MS-APCI (MeOH)-2:
n"’! N 461 [M+H]+
Cﬁfl% - e
1.117 D " 3HCI MS-APCI
ACONH4/MeOH-10 mM)-1:
P H i) ( of )
510 [M+H]+
1.118 2HCI MS- APCI
i_,ﬁ'\ _____,D J\g’\’“bs (ACONH4/MeOH-10 mM)-1:
448 [M+H]+
1.119 Ha ,\_’G 3HCI MS-APCI
D uﬁlw (ACONH4/MeOH-10 mM)-1:
] -~ H
503 [M+H]+
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1.120 2HCI  [MS-APCI
D m (ACONH/MeOH-10 mM)-1: 502 [M+H]+
- H
1.121 Wiy G 3HCI  [MS-APCI
D OA\N,OJ“ (ACONH,/MeOH-10 mM)-1:
A~ | 7 H
487 [M+H]+
1.122 HeCo s D N’O 2HCI MS-APCI
m - o)\ (ACONH/MeOH-10 mM)-1:
H 458 [M+H]+
1.123 ,/I\N CH; 2HCI  |MS-APCI
ACONH4/MeOH-10 mM)-1:
,,.JD o H’J\cu, ( 4 )
432 [M+H]+
1.124 MG, CHa )\ 2HCI MS-APCI
my\ "_,D o m (ACONH4/MeOH-10 mM)-1: 418 [M+H]+
1.125 Hiny Gy 2HCI  |MS-APCI
m /;D N (ACONH4/MeOH-10 mM)-1: 404 [M+H]+
H
1.126 Himyg s 3HCI  [MS-APCI
o S ACONH4/MeOH-10 mM)-1: 481 [M+H]+
m ’,D Y (ACONH, )-1: 481 [M+H]
1.127 R, _N__ [BACT|MS-APCI
/‘D D)\ | (ACONH,/MeOH-10 mM)-1:
H 467 [M+H]+
1.128 O 2HCI  |MS-APCI (MeOH)-2:
/N (a] NH; 390 [M+H]+

1.129 J\ 2HCT  |MS-APCI
0= T NH (ACONH,/MeOH-10 mM)-1: 430 [M+H]+

e

\

1.131 2HCI  [MS-APCI
M (ACONH4/MeOH-10 mM)-1: 446 [M+H]+

8 &

1132 2HCT  [MS-APCT (MeOH)1:
-2 ‘N"\(CH‘ 446 [M+H]+

CHy

0

'.h
an;;i\
1.130 H 2HCT  [MS-APCI
Eﬁ\ n)\u’\/c“’ (ACONH4/MeOH-10 mM)-1:
H 432 [M+H]+
&#\
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1.133 R AHa ‘—:> c)\ 2HCI MS-APCI (MeOH)-1:
Hs
cﬁm\’\ _N N 460 [M+H]+
Hg
1.134 R Q A\(C;‘ 2HCI  |MS-APCI (MeOH)-1:
cﬁy\ _,_.,N o 460 [M+H]+
H
1.135 e o ;\ 2HCI  |MS-APCI
__,..D 0 “NH (ACONH,/MeOH-10 mM)-1:
Hac—l—c&u 446 [M+NH4]+
Hs
1.136 ru 3HCI  |[MS-APCI (MeOH)-1:
n)\m CHy 515 [M+H]+
3
m&\
1.137 DJ\ 3HCI  |[MS-APCI (MeOH)-1:
D M 527 [M+H]+
m\ K
1.138 3HCI  |[MS-APCI (MeOH)-1:
5 D Q—NH 485 [M+H]+
- b
1.139 PGy T J\, 2HCI  |MS-APCI (MeOH)-1:
1.140 G 2HCI  |MS-APCI (MeOH)-1:
H /D H 450 [M+H]+
1.141 HiC Ot I 2HCI  |MS-APCI (MeOH)-1:
,__,hD KSH 408 [M+H]+
1.142 FifGn g2 QéL 2HCI  |MS-APCI (MeOH)-1:
Hy
1.143 M, CHa 2HCI  |MS-APCI (MeOH)-1:

O

436 [M+H]+
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1.144 A= O J\” 2HCI [MS-APCI (MeOH)-1.
H o 3
| R A [
1.145 MG oMy J\ 2HCI [MS-APCI (MeOH)-1.
1.146 A, CHs D)\ 2HCI [MS-APCI (MeOH)-1.
mm D NH 394 [M+H]+
- A
1.147 Af—_-CHy A\ . 2HCI [MS-APCT: 460 (M+H)
H:
=y D o M
~ i CHa
N‘A\#‘A CHa
1.148 HeCw. -CHy )\ Ha 2HCI [MS-APCT: 462 (M+H)
CHy
o A2
““Nﬁ\_,/f\ OH
1.149 HeGy CHa O }\ 2HCT  |MS-APCI. 462 (M+H)
o
oL A T
M =
1.150 Hat. M o)\ 2HCI [MS-APCT. 474 (M+H)
N
= D H’b
~
’/'L~,4"\
1.151 HySw CHa ' /O 2HCI [MS-APCT: 480 (M+H)
( BIPN
N CHa
1.152 HaC, S 2HCT  |MS-APCI: 474 (M+H)
=N D A\ O
@i;v\ - )
=
1.153 ~Chy r:> /CT 2HCI [MS-APCT: 488 (M+H)
~N QJ‘@
CHa
1.154 HiCn_-CHy 2HCT  |MS-APCI: 460 (M+H)
[

A

\
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1.155 CH, )\ 2HCI  |[MS-APCI: 476 (M+H)
s D o /\
-
N”J\ﬁ-/-""\ L/S
1.156 Hhon, Gty )\7\/ 2HCI  |[MS-APCI: 508 (M+H)
S D o /\l
@ﬁw\ - ~
0
1.157 Hiw, ~CHy J\ 2HCI  |MS-APCI: 434 (M+H)
o
Nl//\ ""-—D ° 'ir' .\CHﬁ
-
N CHa
1.158 HaCo. -CH, A\ 3HCI  |MS-APCI: 433 (M+H)
F’HS
| AP
= CHs
1.159 HaC~ ~CHy ’.:-> OaHu MS-APCI: 473 (M+H)
’_..-N UA\ﬁf”
=
1.160 BaC. CH; r/\D 2HCT  |MS-APCI: 475 (M+H)
A
CT,E'T% D AR
1.161 Ha Mg |2HCI  [MIS-APCI: 424 (Mi+H)
LD A
ol ™M
™ N N Hs
1.162 Hyt~__-CHs 2HCI  |MS-APCI: 452 (M+H)
HC
DIPYS
| - o
ﬁL\ :
1163 | S~/ J_\ 2HCI  |MS-APCI: 445 (M+H)
$! ,-—D O s
“‘N/j\-/"'\
1.164 O ;\ QZHCI MS-APCI: 471 (M+H)
jﬁ\ﬁ"\ HN © ﬁ
1.165 2HCI  |MS-APCI: 485 (M+H)
[

—

N

=

\
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1.166 Ny /:> )\ s HCI MS-APCI: 403 (M+H)
H
N—J\x/f\ N °” N maa
1.167 Hag HCI MS-APCI: 419 (M+H)
m\ O J\ /%'*"
NF~ | N Cl oH
1.168 hﬁ\/\ }\ HCI MS-APCI: 419 (M+H)
EIN-— P XD 2 e
c\mz
1.169 N H forma [MS-APCI: 445 (M+H)
@[NL\ O )‘\ e
-
AN o7 N
1.170 forma  |[MS-APCI: 431 (M+H)
@fﬁv\ O %«O ibre
Hf = /N =} o
1171 forma [MS-APCI: 430 (M+H)
CO] DL OF
1.172 oHs 2HCI  [MS-APCI: 418 (M+H)
H CH
“cH O 3
Q| A~ |7y
CiHy
1.173 T CH, [2HCI  |MS-APCI: 446 (M+H)
o AL A
o
N'f < F—i Ha
1.174 £ A\ Hy [2HCI  [MS-APCI: 460 (M+H)
e, CH
SH, D o] M CH 3
3
@[Nf = ~ é‘-H;
1.175 T 2HCT  |MS-APCI: 448 (M+H)
N
m fD I e
—
1.176 Ha gﬁJ\ 3/2 HCI |[MS-APCI: 473 (M+H)
E
CI\, P KD N
1.177 s O Hs 2HCI  |MS-APCI: 462 (M+H)
]
= ™~ OH
CHy QA\
SeSPVala et
1.178 2HCI  [MS-APCI: 462 (M+H)

O
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1.179 o A\ 2HCT  |MS-APCI: 488 (M+H)
e O )
\-.M ,.a-"N H o
1.180 o A\ 2HCT  |MS-APCI: 474 (M+H)
=z N"‘m‘ D o Ha"'ﬁ.@
) oz -
1.181 "fl‘h A\ 2HCI MS-APCI: 474 (M+H)
A ol O
o~
1.182 ohs 2HCT  |[MS-APCI. 472 (M+H)
e AD | A
L A |,
N H
1.183 oHs 2HCI  |MS-APCE. 474 (M+H)
@L AN "
1.184 ; 2HCT  |[MS-APCI; 488 (M+H)
M e O ¢L O
@E-—- o) N o
N CH,
1.185 Sa 2HCI  |MS-APCI 460 (M+H)
| A L
QL A~ ™y
1.186 FHI ;\ 2HCI MS-APCI: 458 (M+H)
M tSen D
L2 A1y
M
1.187 ’-;-""h Q A\ 2HCI MS-APCI: 460 (M+H)
“cH,
@E He| N © M/\
N '\,o
1.188 )\ 2HCT  |[MS-APCI. 488 (M+H)
N
“eH D Qo
| - T
HsC
1.189 . EH' O A\ 3HCT  [MS-APCI: 405 (M+H)
s le®
N
1.190 : 3HCI  |MS-APCI: 488 (M+H)
M " )\
e N i
= - - M-,
L] CHa
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\

1.192 2HCI  [MS-APCT: 508 (M+H)

? I
> Lﬁ‘?n

O

1.191 2HCI  |[MS-APCI: 476 (M+H)
iy Iy
= T
g o

=
o o

1.193 GHa )\ 2HCT  |MS-APCI: 434 (M+H)
o
o Eii..--' NGHG
CH

gﬂ'
\

1.194 Hy

N
7 CH,

a
J\ (!‘»Ha 3HCI  |MS-APCI: 433 (M+H)
o}

e
L5y

1.195 ?H:

9
)¢
\

O 3HCT  [MS-APCI: 473 (M+H)
J\ N
o~ "N~

[ o

1.196 l]‘,H-l o 3HCI MS-APCI: 475 (M+H)
e A
.-‘.-! -
T >y
1.197 ?1": )\ O 3HCI MS-APCI: 459 (M+H)
Mo,
CHy -
C:QIA - o H
1.198 &

H

3HCI MS-APCI: 503 (M+H)
AR
u/’:ﬂ'h

Hy |12 FCT |MIS-APCI: 417 (M+H)
)\ /éﬂﬂa

Q H CH3a

1.199 Ha
| |
""-.N -

\

1.200 N Hy 2HCI MS-APCI: 433 (M+H)
SYON A Lo
‘HN [a] b[_‘t H

\

1.201 }\ 2HCI MS-APCI: 419 (M+H)
o
H-""‘M.-- “CHq

\

2HCI MS-APCI: 445 (M+H)

™SO A

\

2
D000000 0000

1.203 NI; .;L 40H 2HCT  [MS-APCI: 459 (M+H)
@" = o N’O

\
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1204 "

D,J\H ,OM HCI MS-APCI: 473 (M+H)

g
"
\

1.205 . mzHCI MS-APCI: 473 (M+H).
CCC Ay

\

1.206 N .-ﬂﬂ\m‘ 2HCI MS-APCI: 487 (M+H)
=

\

[
[
I
EH,
1.207 @:Nﬁ\ O Wnﬂ’ 2HCI MS-APCI: 487 (M+H)
AN “ ot
1.208 Iu;\ Q O EE:?I’ MS-APCI: 445 (M+H)
¢ )\
! ~N 0y
1.209 2HCI MS-APCI: 459 (M+H)
SeOUBIPN 3
‘HN o .-ffN [a] 'f
CHa
1.210 H.._‘ CH, )\ O 3/2 HCI [MS-APCI: 473 (M+H)
EIH’L\ .-"’D o TL
CH,

1.211 2HCI MS-APCI: 485 (M+H)
QOO -
N, # c

\

1.212 Hy 2HCI MS-APCI: 459 (M+H)
QOO Ve
o]

1.213 gﬂﬂ\ 2HCI MS-APCI: 431 (M+H)
| A
Hu =S a] M

-~ H
1.214 ?‘ 2HCI MS-APCI: 479 (M+H)
*a —
1.215 M\. R ?\_D 2HCI MS-APCI: 479 (M+H)
S P AP WS
- o H@#
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1.216 NGy 2HCT  |MS-APCI: 429 (M+H)
l
C;'NL\ _N o) ;O
1.217 @f. s 2HCT  |MS-APCI: 459 (M+H)
| [
*-.H = _,,#"N
1.218 ;\ 2HCI  [MS-APCI: 459 (M+H)
“-_N Ha
oo OI D
ch’o
1.219 e A\ 2HCT  |MS-APCI: 445 (M+H)
CI:,— = '
L0
1.220 ﬁ\ O O 2HCT  |MS-APCI: 444 (M+H)
QI‘: ,_,_,N GJ\H.#N
1.221 ”Nﬁ\ _;L O HCI MS-APCI: 446 (M+H)
£y - .-""N o H,H
1.222 ~ s 5[-‘ O 372 HCI [MS-APCI: 463 (M+H)
e A,
H
_~N
1.223 "; Hy :."-E )\ OZHCI MS-APCI: 477 (M+H)
: th‘:u Z 0”7
~N CHy
1.224 c /OZHCI MS-APCI: 480 (M+H)
k]
@,EC\ 5 DJ\BI
-~
1.225 6H 3/2 HCI |[MS-APCI: 461 (M+H)
s A LS
M 0
N N
1.226 /:gl-! 3/2 HCI |MS-APCI: 475 (M+H)

\
z
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HCI
o;\ﬂjztﬁa

CHa

\

H [HCI

MS-APCT: 487 (M+H)

1.227 cHy b HCI MS-APCI: 491 (M+H)
| O P A
r [ /N
1.228 »J\:';\ O O 32 MS-APCI. 463 (M+H)
,c:ﬁ HCI
1.229 ﬂ\ ,0 2HCI  |[MS-APCI. 477 (M+H)
) )\
O DA,
CHy
1.230 F O )\ Hy HCI MS-APCI: 471 (M+H)
= cH
N o N 3
@::If:\ -~ H CHa
1.231 F MS-APCI: 485 (M+H)
[
[

\

MS-APCT: 473 (M+H)

\

1233 . HCI
@[Nﬁ\ n‘l\n/\/o\m,
]

MS-APCT: 499 (M+H)

1.234 quﬁ
M =

HCI
n)\ﬁxfh.. C>

\

1.235 MS-APCT: 497 (M+H)

.
D000 00
§—

H
1736 F A\ ,E> ACT  |MS-APCI: 513 (M+H)
o N
@ﬁ - B ~on
1237 F ACT  |MS-APCI: 499 (M+H)
U Ve
Q
A - )
1738 Nj/E\ O ACT  |MS-APCI: 513 (M+H)
o)\n
@”f | &Ha
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HCI MS-APCI: 499 (M+H)

\

1.239 -
Ny
Nﬂ"

A\ 'Do HCI MS-APCI. 485 (M+H)

1.240 .
I
-
M

sRsiReRe

1.241 . )\ HCI MS-APCI: 485 (M+H)
E
E
o N/\‘
-~
NN K/O
1.242 r )\ HCI MS-APCI: 501 (M+H)
F
COC | A [
N = s
1.243 )\ 2HCT  |MS-APCI: 533 (M+H)
E
= - hL/ =0
N |
1.244 HCI MS-APCI: 459 (M+H)
SrOF o) N’D“cHa
- - |
CHy
1.245 j\%\ )\ }:;H, ZHCI |MS-APCI: 458 (M+H)
L
o “CH
@:f o~ ~ N y
1.246 O 2HCI  |[MS-APCI: 498 (M+H)
)\ M
(Iﬁ -~ o N

1.247 I

2HCI MS-APCI: 500 (M+H)
O)\H, lj’

Q
%
00000800

1248 /Ej ACT  [MS-APCT 461 (M+H)
EIHfi ,-':2 = D)\H
1.249 ACT  [MS-APCI. 475 (M+H)
OO 1 3
NN I o7y
CHs
1.250 HCT IMS-APCI: 489 (M+H
Crs 1 3 o
N ~ o 'ril
CH3
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1.251 jcfs O /0 HCI MS-APCI. 475 (M+H)
©: = J‘\
L ~N LY
1.252 HCI MS-APCI: 471 (M+H)
"f o ,_,-'N O ﬁ
1.253 HCI MS-APCI; 485 (M+H)
s O J\ J/\\j
P | ATy
CH3
1.254 Mlu\ﬁ\ O /O 2HCI MS-APCI: 423 (M+H)
o )\
HE™ 7N ~N o7 N
1.255 H,;:Eyﬁ\ r;‘> A\N'O"m"}h 2HCI MS-APCI: 451 (M+H)
Hqls uf Z .--""!"'I o
1.256 CHy 3 2HCI MS-APCI: 432 (M+H)
Q J\ ,&Ha
25 l L AN e N OH
1.257 CH; A\ 2HCI MS-APCI: 418 (M+H)
@ D ¢ n""*‘”"’n“um
- -~
1.258 3 O /O’ 2HCI MS-APCI: 444 (M+H)
g A
! = ~N a] ﬁ
1.259 4 J\ /O 2HCI MS-APCI: 458 (M+H)
Cé\?\ -~ D o1
CHa
1.260 2HCI  |MS-APCI: 444 (M+H)
. DL
= -
N N o” )
1.261 F Q ,O HCI MS-APCT: 480 (M+H)
= E
) | A
P -~ S
1.262 [ /0 HCI MS-APCI: 494 (M+H)
. A
m /’D o N
N CHa
1.263 3HCI MS-APCI (MeOH)-1:

0

N

416 [M+H]+
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1.264 F3Goy, AT I\ 3HCI  [MS-APCI (MeOH)-1;
~ Kcu,
1.265 HaG CFa r:> - 3HCI  |MS-APCI (MeOH)-1
458 [M+H]+
@f}ﬁ\% -
1.266 He by [PFCT [VIS-APCT: 419 (V)
) 9
e
" N N CHg
CHx
1.267 L 572 MS-APCT: 405 (M+H)
HCI
| A &
L
O~cH,
1.268 " 5 2HCT  |MS-APCI: 431 (M+H)
Q ﬁ - N N
H
1.269 2HCT  |MS-APCI. 445 (M+H)
e O\
N -~ lil
CHq
1.270 N _oh, 5/2 HCI |[MS-APCI: 417 (M+H)
o
AP
@;“ - ,_,N H\.'ﬂ
1271 My 52 HCI |[MS-APCT: 417 (M+H)
| DI
SsAPOIIN
1.272 e Y 5/2 HCI |[MS-APCI: 465 (M+H)
Eﬁl P D L m"@ﬁo
-~
1.273 52 HCI |[MS-APCI: 417 (M+H)
SsAPSIL
'-».N o ’_‘,N
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TABLA 4
R'— @
I:I
Ejemplo n° R™A- -Y Sal Propiedades fisicas, etc.
2.001 S, D 2HCI MS-APCI (MeOH)-1:
H3C
= N 438 [M+H]+
| - .
=
2.002 HiC. s 2HCI MS-APCI (MeOH)-1:
D 497 [M+H]+
-~
Ha
2.003 g,_h ~C 2HCI MS-APCI (MeOH)-1:
D 595 [M+H]+
-~
2.004 Q 2HCI MS-APCI (MeOH)-1:
j i 517 [M+H]+
J_,N
2.005 3HCI MS-APCI (MeOH)-1:
D 495 [M+H]+
-~
H: M
2.006 I 2HCI MS-APCI (MeOH)-1:
/JD O 363 [M+H]+
2.007 HE, Q é'\/A 2HCI MS-APCI (MeOH)-2:
417 [M+H]+
N [M+H]
2.008 D 2HCT  |[MS-APCI (MeOH)-1:
0 \ 391 [M+H]+
-~ Ha
2.009 H T D 2HCI MS-APCI (MeOH)-2:
m&\ ~

431 [M+H]+
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2.010 2HCI  [MS-APCI (MeOH)-1:
'L\/\O.-CH:L 421 [M+H]+

\

sle

2.011 e 2HCI  |[MS-APCI (MeOH)-2:
ﬁl\y\ 462 [M+H]+

2.012 "h';n“;ﬂ'li $ 2HCI MS-APCI (MeOH)-1:
D Sy CHs 419 [M+H]+
J\-ssf""\ d H
2.013 HyE. .CHy 2HCI MS-APCI (MeOH)-1:
2.014 \3 MS-APCI (MeOH)-1:
392 [M+H]+

2HCI MS-APCI (MeOH)-1:

é)\/A 395 [M+H]+

g

\

2.015 FyC. s
XX

2.016 l'h':\".-ﬂ'l: é 2HCI MS-APCI (MeOH)-1:

355 [M+H]+

2.017 H ~Hy

%;&
ofke

2HCI MS-APCI (MeOH)-1:
(l.vaHa 369 [M+H]+
l 2HCI MS-APCI (MeOH)-1:
383 [M+H]+

2.018 Hal, A

2.019 2HCI MS-APCI (MeOH)-1:

CHy
\O 409 [M+H]+

sie

\

2HCI MS-APCI (MeOH)-1:

o
%

Y
2.020 HiCn, CF;
I

399 [M+H]+
<
2.021 3HCT  [MS-APCI (MeOH)-L:
H D L‘/\(GH’ 412 [M+H]+
ll'-’ ma
2.022 R, P $ 2HCI  |MS-APCI (MeOH)-1:
“ﬂ;\ A e 369 (s
CH;
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2.023 ol o 2HCT  |MS-APCI (MeOH)-1:

é:\/A 381 [M+H]+

d

2024 Ao, s J: 2HCT  [MS-APCI (MeOH)-1:

\Q 395 [M+H]+

¢
sk

2.025 HiCw AP 2HCI  |MS- APCI (MeOH)-1:
mm xD b 385 [M+H]+
2.026 i J) 2HCI |[MS-APCI (MeOH)-1:
u\/%;ﬁ /D ~~CHa 369 [M+H]+
2.027 o f:> A\I‘Wa 2HCI  |[MS-APCI (MeOH)-1:
N 383 [M+H]+
i -~
“\/@wﬁ Hy
2.028 Ao, % 2HCI [MS-APCI (MeOH)-1:
D J)\/& 395 [M+H]+
«H‘-u..-.f“-.. -
2.029 Fa, P D cL 2HCI  |[MS-APCI (MeOH)-1:
409 [M+H]+
MELN d D,
2.030 Pl 5
>

2HCT  [MS-APCI (MeOH)1:
J’x/\gfc"‘z 399 [M+H]+

i

2.031 e i 3HCI  |MS-APCI (MeOH)-1.
_ Sy O 412 [M+H]+
&t
2.032 FaG~_-CHy : SHCT  |MS-APCI: 447 (M+H)
= O
-~
@i”f\/\ o
2.033 FaGn_-CHa ey SHCT  [MS-APCT: 472 (M+H)

2.034 | 2HCI MS-APCI: 490 (M+H)

bip
00o0b
L
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2.035 Hyl,  CHy O | 2HCI MS-APCI: 445 (M+H)
: % Q
j\&'\ JN \O
2.036 HyCo CHy I 2HCI MS-APCI: 447 (M+H)
oo | A
= o
2.037 T t 2HCI MS-APCI: 433 (M+H)
Q
z"D \O
‘i&\
M
2.038 HyGw,  ~TH3 O | 2HCI MS-APCI: 433 (M+H)
O
= .
Eﬁﬁ\,\ N ’
-
2.039 ACHy Q % 2HCI MS-APCI: 418 (M+H)
Q \P"h
_’_...N \N___
= CHy
2.040 | HCI MS-APCI: 399 (M+H)
XD On g~ CHs
2.041 % CH, 2HCI MS-APCI: 411 (M+H)
l “j\/\ /D 0 H3
2.042 HyC., CHy 2HCI MS-APCI: 437 (M+H)
- (]
| - 0
Ha W =
2.043 ., Ty k 2HCI |[MS-APCI; 425 (M+H)
e D>
E = /N o
It
2.044 HaC_-CHa I 2HCI  |MS-APCT. 425 (M+H)
=
Hyl =
2.045 H ~CHy HCI MS-APCI: 411 (M+H)
S D ‘!‘\/E;\Fc
-~
HyC N‘ﬁk\__/._,-\
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2.046 Han_-CHy | 2HCT  [MS-APCI. 439 (M+H)
) :j\/\ XD m““‘“ ©
Ha 7~
2.047 Hytw_ CH; | HCI MS-APCI; 438 (M+H)
wo . D L =
i -~
Hy ";kf‘\\
2.048 HyC., _-CHy i 2HCI MS-APCI: 460 (M+H)
di/\ /"D O\wﬂ*“C}G
Nf =
2.049 H:G\N,.-ﬂ'l: 1 2HCI MS-APCI: 490 (M+H)
e DO
N’A\_{/;\ Q
2.050 HyGm, -CH, ’i 2HCT  |MS-APCI: 423 (M+H)
H
2.051 HyC-, ~CHa 1 2HCI MS-APCI: 411 (M+H)
He” N
2.052 H: ~CHy | 2HCI MS-APCI: 411 (M+H)
| Af\ ""fD D’".O:‘
2.053 HyGm CHs O 1 2HCI  |MS-APCI: 425 (M+H)
o
=
1 NJ\/\ fN
= (]
2.054 H,C/-\N’ﬁ':'-“: I 2HCI MS-APCI: 427 (M+H)
HaCa Q NN
Ij\/\ AN CH,
He” TN =
2.055 H 3 L 2HCI MS-APCI: 398 (M+H)
H a] H
LA D o
g™ NE
2.056 i 2HCI MS-APCI: 396 (M+H)
o c
" I 1/\ -"‘"D wﬂf Ha
e,
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2.057 Hy i forma |MS-APCI: 419 (M+H)
) Q libre
-h.':'_h a
LI | A~ K
CH, °
2.058 o l 2HCI  |MS-APCI: 421 (M+H)
]Mm’ O ~CH
~N o
N -
2.059 o i 2HCI  |MS-APCI: 447 (M+H)
2N N o
U A2
M =
2.060 E: | 2HCT  |MS-APCI: 433 (M+H)
QI:]’\% ,...-*'D 0\60
2.061 o, D |L 2HCT  |MS-APCI (MeOH)-1:
2.062 o ] 2HCT  |MS-APCI (MeOH)-2:
cﬂy\ /D HN‘O 460 [M+H]+
MioH
2.063 o, 2HCI  |MS-APCI (MeOH)-1:
i%r'\-ﬁ\ f‘D "'I"M 398 [M+H]+
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O

417 [M+H]+

TABLA 5
B
R'—A YQ
Ejemplo n° R™A- -Y Sal Propiedades fisicas, etc.
3.001 HaC‘»\N,C!'la 2HCI MS-APCI (MeOH)-2:
487 [M+H]+
CLAN - D Ha e
N“I\c*’“‘x
H3
3.002 Hal, CH3 forma  [MS-APCI (MeOH):
libre
N 487 [M+H]+
-~ CH,
N"L‘cr’\
3.003 H:C-..H,ﬂ'h 2HCI MS-APCI (MeOH)-1:
@N ID @ 471 [M+H]+
VCHS
3.004 ﬂ,c\,_u,cu, 2HCI MS-APCI (MeOH)-1:
427 [M+H]+
. A @ o
3.005 Hucaﬂ,-CHa 2HCI MS-APCI (MeOH)-1:
m\ /D @\q 461/463 [M+H]+
3.006 HyC 2HCI MS-APCI
/D @\ (ACONH4/MeOH-10 mM)-1:
E 445 [M+H]+
3.007 ~AHy 2HCI MS-APCI
,,--D - (ACONH4/MeOH-10 mM)-1:
e 495 [M+H]+
3.008 i 2HCI MS-APCI (MeOH)-1:




ES 2412780 T3

3.009 CEN O 2ACT  |MS-APCI (MeOH)-1:
_'_...N

k)

i

2HCI  |[MS-APCI (MeOH)-1:
428 [M+H]+

428 [M+H]+
3010 Hiow O
o A

3.011 FC s 2ACT  |MS-APCI (MeOH)-2:

465 [M+H]+

F

198
%,z
\ij
Ob?f @_

3.012 P O 2HCT  |MS-APCIT (MeOH)-1:
HiC N D 449 [M+H]+
| ’L\c’\ -~
K
CHy
3.013 FyC s 2HCT  |MS-APCIT (MeOH)-1:
405 [M+H]+

2HCI  [MS-APCI (MeOH)-1:
439/441 [M+H]+

3014 gy

3.015 HiC -TTh 2HCI  [MS-APCI
HC i D (ACONH4/MeOH-10 mM)-1:
-~
'fJ\u/\ 423 [M+H]+
3.016 s 2HCI  [MS-APCI
HG i (ACONH4/MeOH-10 mM)-1:
473 [M+H]+
3.017 H T CH; 2HCI  [MS-APCI (MeOH)-1:
HC D 395 [M+H]+
| -~
3.018 T SHCI  [MS-APCI (MeOH)-2:

542 [M+H]+

.
Tol PP o

o

o~
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3.019 2HCI MS-APCI
EZN ~CH, ,-*D e (ACONH4/MeOH-10 mM)-1:
. 487 [M+H]+
3.020 H.C\.N..-CH; 2HCI MS-APCI (MeOH)-1:
D Hy 477 [M+H]+
O@\ﬁ,\ g
3.021 Q 2HCI MS-APCI (MeOH)-1:
D 477 [M+H]+
r” -~ a
My uél\o""‘“w He©
3.022 ] 2HCI MS-APCI (MeOH)-2:
o [D Hy 451 [M+H]+
S| -
Hy HyC
3.023 2HCI  |[MS-APCI (MeOH)-2:
HC 451 [M+H]+
O | ] e
3.024 RS -CH 2HCI MS-APCI (MeOH)-1:
y,c/m ,—-'D 465 [M+H]+
He O
3.025 2HCI MS-APCI
vEﬂ ..-—D (ACONH4/MeOH-10 mM)-1:
477 [M+H]+
He ™
2HCI MS-APCI
3.026 N‘*ﬁ‘ ..--O (ACONH./MeOH-10 mM)-1:
479 [M+H]+
3.027 HC. O D 2HCI MS-APCI
AcONH4/MeOH-10 mM)-1:
H:G\,(@\/\ - orHa ( ! )
Ly 480 [M+H]+
3.028 2HCI MS-APCI
‘ﬂ\ /-NO Ly (ACONH4/MeOH-10 mM)-1:
Hee 465 [M+H]+
3.029 N‘\j&v’\ 2HCI MS-APCI (MeOH)-2:

o

Hye

454 [M+H]+
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406 [M+H]+

3.030 ’t‘ 2HCT  [MS-APCI (MeOH)-2:

% ..-D 439 [M+H]+
Hy
3.031 m MS-APCI (MeOH)-1:

Hy ,,..-D £ 422 [M+H]+

TABLA 6

FI""
H
Ejemplo n° R™A _O Y Sal Propiedades fisicas, etc.
B
3.032 Ffw, 2HCT  [MS-APCI (MeOH)-1:
487 [M+H]+

x| A Qom

3.033 "*I'-'-\HM 2HCI MS-APCI (MeOH)-1:

428 [M+H]+

Ul FOANNe "

3.034 chh..”..-'n"q 3HCI MS-APCI (MeOH)-1:
m\r\ /NO yé 428 [M+H]+

3.035 Hy 3HCI MS-APCI (MeOH)-1:
alpe

_.,..-N N i

71




ES 2412780 T3

TABLA 7
R'— @
Ejemplo n° R™-A _NO Y Sal Propiedades fisicas, etc.
B
4.001 N HCI MS-APCI: 445 (M+H)
<Al gIP
_,_,.-N o] H
4.002 N HCI MS-APCI: 459 (M+H)
K (D]~
) - o] |T|
CHy
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TABLA 8
Ri_ﬁ'jgﬂ '@
Ejemplo n° REA _O -Y Sal Propiedades fisicas, etc.
B
5.001 HyC~,  ~CH3 /O 2HCI MS-APCI: 452 (M+H)
H = Q J\
Hy ]
5.002 H3Gw,_ -CH, )\ O 2HCI MS-APCI: 490 (M+H)
) ,,.D oy
N CHy
5.003 H3C~, CHg )\ 2HCI MS-APCI: 476 (M+H)
= D o MNH
d_| ~
]
o
5.004 ff-Ha forma [MS-APCI: 476 (M+H)
N, J\ O libre
N N
5.005 forma [MS-APCI : 419 (M+H)
E:C‘\ﬁ\ !:> )\ GHaH libre
Nf J_,-"N (8] M cHaﬂ
5.006 Ha forma [MS-APCI: 447 (M+H)
@i)‘ ! Q o libre
SONPOilens
5.007 : H:C\ Q ,O 2HCI MS-APCI: 447 (M+H)
N ~N OJ\&
5.008 ZN Hy forma [MS-APCI: 433 (M+H)
i libre
sS4 PIPVY.
~N o7 N
5.009 forma [MS-APCI: 435 (M+H)
cHy O A\ libre
Q| D |y
Hsc-"l\/oﬁ
Chy
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5.010 H

forma [MS-APCI: 501 (M+H)
)\ libre
o M
H

g
(i

5.011 HCI MS-APCI: 463 (M+H)
7

\

forma [MS-APCI: 477 (M+H)
A\ libre
° H

5.013

0000

\

forma [MS-APCI: 491 (M+H)
)\ libre
N
CHy
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Tabla de ejemplos de referencia

Ejemplo de Férmula estructural Sal Propiedades fisicas, etc.
referencia n°®
1 Hch/GHa forma libre [MS-APCI: 208/210 [M+H]+
o
N”J\u
2 Ha{:\N forma libre |MS-APCI:
184 [M+H]+
N
|
N™ "Cl
3 HSC\N,CH-;, forma libre [MS-APCI:
216 [M+H]+
=N
Nfi\rgo
CHj
4 1 forma libre [MS-APCI :
N 236 [M+H]+
I\PLCHG
5 HSC\MCH&'. forma libre [MS-APCI :
202 [M+H]+
e
N’A\I:ch
6 B forma libre |MS-APCI:
l =M 214 [M+H]+
Hs e
I
M \'N’J\‘DHD
7 H;G.\N,CHE forma libre [MS-APCI: 180 [M+H]+
HCo Ny
!
Hy “N’J\CHG
8 SnBu, formalibre |RMN-"H (CDCl3) 6§ 7,22 (d, 1H, J=1,3 Hz), 7,06
(dd, 1H, J=7,9, 1,1 Hz), 6,91 (d, 1H, J=7,9 Hz),
5,22 (s, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,52 (s, 3H), 1,59-0,86
_CH, (m, 27H)
HaC
9 Cl 1 forma libre |RMN-"H (CDCI3) & 7,16 (1H, s), 3,02 (1H, dft,
o J=7,0, 7,0 Hz), 1,31 (6H, d, J=7,0 Hz)
-
Ha Hy
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10 i ": forma libre [MS-APCI:
N 234/236 [M+H]+
=N
N;J\Gl
11 EF‘..H;, forma libre [MS-APCI.
[Nj 263/265 [M+H]+
N
=
e
N |
12 Ne_Nie, forma libre [MS (APCI):
Q % 208/210 (M+H).
N
13 £ty forma libre [MS (APCI):
Me N 208 (M+H)
| A
Me™ N CHO
14 forma libre [MS (APCI): m/z 177 (M+H)
e
M
Me N”I\CHG
15 forma libre [P.f. 111-112°C en hexano-éter dietilico.
N, Mes
Q I: MS (APCI): m/z 204 (M+H)
N HO
16 I "I“' forma libre [MS (APCI): m/z 173 (M+H)
: N~ CHO
17 forma libre [MS (APCI): m/z 205/207 (M+H)
@&
M ]
18 forma libre [MS (APCI): m/z 205/207 (M+H)
: M
19 forma libre [MS (APCI): m/z 214/216 (M+H)
F
A
20 forma libre [MS (APCI): m/z 195 (M+H).
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21 N forma libre [MS (APCI): m/z 09/211 (M+H)
: :N :t
22 N _Ms forma libre [MS (APCI): m/z 197/199 (M+H).
F : NIGI
23 M‘IN:[M' forma libre [MS (APCI): m/z 157/159 (M+H).
Me”™ N T
24 forma libre [MS (APCI): m/z 375 (M+H).
| Mo )
N |
M
COolie
25 H;.C...N,GH, 2HCI MS-APCI
@N O (ACONH4/MeOH-10 mM)-1:
Mfl\/\f M 379 [M+H]+
]
H
26 HaC., ~CHy 2HCI MS-APCI (MeOH)-1:
@ O 377 [M+HJ+
M i N
M
H
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto aromatico de anillo de 6 miembros que contiene nitrégeno representado por la férmula [I]:
R B
A X\ __N

’%ﬂ@ [1]

X', X? y X? son cada uno independientemente N o CH, y al menos dos de X', X*y X® son N;

en la que:

A es *-CH=CH-, *-C(Alq)=CH-, *-CH,-CHy- 0 *-O-CH- (* es un enlace con R%);

Alg es un grupo alquilo Ci.;

El anillo B es un grupo heterociclico alifatico que contiene nitrdgeno opcionalmente sustituido;

R' es un grupo heterociclico que contiene nitrégeno opcionalmente sustituido, en el que el grupo heterociclico
gue contiene nitrogeno se selecciona del grupo que consiste en quinoxalinilo, quinolilo, isoquinolilo, quinazolinilo,
pirazinilo, pirimidinilo, y el grupo heterociclico que contiene nitrégeno puede estar ademas condensado con un anillo
alifatico de 5 a 6 miembros;

Y es un grupo seleccionado del grupo que consiste en los siguientes (1) a (3):

) (1) un fenilo opcionalmente sustituido o un grupo heterociclico aromatico de 5 a 6 miembros, monaociclico,
opcionalmente sustituido;

(2) un aminocarbonilo opcionalmente sustituido;
(3) un amino-alquilo C1.6 opcionalmente sustituido; o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que cuando A es *-CH=CH- o *-C(Alq)=CH-, el doble enlace en A es
la forma isémera E.

3. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el resto heterociclico que contiene nitrdgeno del grupo
heterociclico que contiene nitrogeno opC|onaImente sustituido representado por R™ se selecciona del grupo que consiste
en 2-quinoxalinilo, 2-quinolilo y 2-quinazolinilo.

4. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que Y es un aminocarbonilo opcionalmente
sustituido.

5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que A es *-CH=CH-, *~C(Alq)=CH- o *-CH>-
CHy-.

6. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que A es *-CH=CH-.

7. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que x* y X? son independientemente N, X3
es CH, y A es *-CH=CH-.

8. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que A es *-O-CH,-.

9. Un compuesto seleccionado de

2-{(E)-2-[4-(5,6-dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-il)-6-(3,4-dimetoxifenil) pirimidin-2-ilJvinil}-N,N-
dimetilquinazolin-4-amina;

2-{(E)-2-[4-(dimetilamino)quinazolin-2-ilJvinil}-N-piperidin-1-il-6-pirrolidin-1-ilpirimidina-4-carboxamida;
2-[(E)-2-(3-metilquinoxalin-2-il)vinil]-6-pirrolidin-1-il-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirimidina-4-carboxamida;

N-ciclopropil-2-[(E)-2-(3-metilquinoxalin-2-il)vinil]-6-pirrolidin-1-il-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirimidina-4-
carboxamida;

2-[(E)-2-(3-metilquinoxalin-2-il)vinil]-N-piperidin-1-il-6-pirrolidin-1-ilpirimidina-4-carboxamida;
N-({2-[(E)-2-(3-metilquinoxalin-2-il)vinil]-6-pirrolidin-1-ilpirimidin-4-il}metil)tetrahidro-2H-piran-4-amina;
2-{(E)-2-[4-(ciclohexiloxi)-6-pirrolidin-1-ilpirimidin-2-il]vinil}-N,N-dimetilquinazolin-4-amina;
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O-(2-{(E)-2-[4-(dimetilamino)quinazolin-2-il]vinil}-6-pirrolidin-1-ilpirimidin-4-il)oxima de acetona;
(5R)-5-{[(2-{(E)-2-[4-(dimetilamino)quinazolin-2-ilJvinil}-6-pirrolidin-1-ilpirimidin-4-il)oxilmetil}pirrolidin-2-ona;
N,N,5,6-tetrametil-2-{(E)-2-[4-pirrolidin-1-il-6-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)pirimidin-2-il]vinil}pirimidin-4-amina; y
6-[(E)-2-(3-metilquinoxalin-2-il)vinil]-2-pirrolidin-1-il-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirimidina-4-carboxamida;

0 una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

10. Un compuesto aromatico de anillo de 6 miembros que contiene nitrégeno representado por la formula [I°]:
!
A X NP
Dl
J-F\‘.i,x’ (1%
Y°
en la que:

X', X? y X? son cada uno independientemente N o CH, y al menos dos de X', X*y X® son N;
A es *-CH=CH-, *-C(Alq)=CH-, *-CH,-CHy- 0 *-O-CH- (* es un enlace con R%);

Alg es un grupo alquilo Ci.;

El anillo B es un grupo heterociclico alifatico que contiene nitrégeno opcionalmente sustituido;

R' es un grupo heterociclico que contiene nitrégeno opcionalmente sustituido, en el que el grupo heterociclico
gue contiene nitrégeno se selecciona del grupo que consiste en quinoxalinilo, quinolilo, isoquinolilo, quinazolinilo,
pirazinilo, pirimidinilo, y el grupo heterociclico que contiene nitrégeno puede estar ademas condensado con un anillo
alifatico de 5 a 6 miembros;

Y° es un grupo seleccionado del grupo que consiste en los siguientes (1) a (5):

) (1) un fenilo opcionalmente sustituido o un grupo heterociclico aromatico de 5 a 6 miembros, monaociclico,
opcionalmente sustituido;

(2) un aminocarbonilo opcionalmente sustituido;
(3) un amino-alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido;
(4) -O-R?

_en el que R’ es hidrégeno, un alquilo Ci.6 opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cszs, grupo heterociclico
alifatico de 5 a 6 miembros monociclico, o

-—n=<$

N
(5) amino mono o disustituido;

con la condicién de que cuando Y° es amino mono o disustituido, el resto heterociclico que contiene nitrégeno
de R' no es quinoxalinilo o quinolilo, o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, para tratar o prevenir una
enfermedad o afeccidn seleccionada del grupo que consiste en esquizofrenia, trastorno de ansiedad, toxicomania, una
enfermedad que comprende como un sintoma una deficiencia cognitiva, trastorno afectivo y episodio afectivo.

11. El compuesto de la reivindicacion 10, en el que el tratamiento o prevencién se produce por inhibicién de la
actividad de la fosfodiesterasa 10.

12. Uso del compuesto aromatico de anillo de 6 miembros que contiene nitrégeno, representado por la formula [I°]
expuesto en la reivindicacion 10 o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, para la fabricacion de un
medicamento para tratar o prevenir una enfermedad o afeccion seleccionada del grupo que consiste en esquizofrenia,
trastorno de ansiedad, toxicomania, una enfermedad que comprende como un sintoma una deficiencia cognitiva,
trastorno afectivo y episodio afectivo.

13. Una composicion farmacéutica para tratar o prevenir una enfermedad o afeccién seleccionada del grupo que
consiste en esquizofrenia, trastorno de ansiedad, toxicomania, una enfermedad que comprende como un sintoma una
deficiencia cognitiva, trastorno afectivo y episodio afectivo, que comprende el compuesto aromatico de anillo de 6
miembros que contiene nitrégeno representado por la férmula [I”] expuesto en la reivindicacion 10, o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable, como un principio activo.
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