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DESCRIPCION
Derivados de pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas, su preparacion y su aplicacién en terapéutica.

La invencién se refiere a unos derivados de pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas, a su preparacion y a su aplicacién en
terapéutica.

Un cierto numero de documentos describen unos compuestos derivados de pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas.

Asi, a partir del documento WO 2005/082908 se conocen unos compuestos pirazolotriazinas como inhibidores de
quinasa.

A partir del documento WO 2002/50079 se conocen unos compuestos inhibidores de quinasas dependientes de las
ciclinas (CDK) y de la glicogeno sintasa quinasa-3 (GSK-3).

Por dltimo, el documento WO 2004/011464 describe, entre otros, unos compuestos inhibidores de las
fosfodiesterasas PDE2 y PDE4.

Por otra parte, Bettayeb et al., "N-&-N, a new class of cell death-inducing kinase inhibitors derived from the purine
roscovitine", Mol. Cancer Ther. 2008, 7, 2713 y "Pyrazolo[1,5-a]-1,3,5-triazine as a purine bioisostere: access to

potent cyclin-dependent kinase inhibitor (R)-roscovitine analogue”, J. Mecl. Chem. 2009, 52, 655, describen el
potencial antitumoral del compuesto denominado N-&-N1:

HN

/'\j,i\

N-&-N1

La invencion tiene por objeto unos compuestos que responden a la férmula (I) siguiente:

Y
N
NZ N
NN
Ry R
R,

en la que:
R1 representa un grupo alquilo(C+-Cs) o un grupo cicloalquilo(C3-Ce),
R2 representa un grupo alquilo(C4-Cs), un grupo cicloalquilo(C3-Cs), un grupo alquenilo(C+-Cs), un grupo
fluoroalquilo(C+-Cs), un grupo fluoroalcoxi(C1-C3) o un grupo alcoxi(C1-Cs)-alquilo(C+-Cs), sustituido (i) por uno a
tres grupos hidroxi, o (ii) por un grupo NRaRyp, en el que Ra y Ry representan independientemente un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo(C4-Cs),

o bien R, representa un grupo pirrolidinilmetilo sustituido por uno a tres grupos hidroxi,

estando dicho grupo Rz eventualmente sustituido por un grupo -OCORg3, en el que Rs representa un derivado de
aminoacido natural o no natural o un grupo piperidilo de formula (B)
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en la que:

R4 representa un hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo(C+-Cs3), un grupo hidroxi-alquilo(C+-C3) o un
grupo -NRaRy, en el que Ra y Ry son tal como se han definido anteriormente, y Rs representa un hidrégeno, un
grupo alquilo(C+-Csz), un grupo -N(Me)., un grupo piperidilo o un grupo morfolinilo.

Ro tiene el mismo significado que Rz y puede también representar un atomo de hidrégeno,

alternativamente, Rz y Rg forman juntos, con el atomo de nitrégeno que los lleva, un heterociclo seleccionado de
entre los grupos pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, y piperidinilpiperidinilo, pudiendo estos heterociclos estar
sustituidos por uno a tres grupos seleccionados de entre hidroxi, alquilo(C+-Cs) 0 alcoxi(C1-Ce)-alquilo(C1-Cs),
estando estos dos grupos sustituidos (i) por uno a tres grupos hidroxi, o (ii) con un grupo NRaRy, en el que Ra y
Ry representan independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo(C+-Cs),

X e Y representan independientemente un grupo fenilo o un grupo heteroarilo, pudiendo dichos grupos
heteroarilo y fenilo estar sustituidos por uno o dos grupos seleccionados independientemente de entre un grupo
alquilo(C+-C2), un grupo alcoxi(C4-Cz), un atomo de halégeno, un grupo fluoroalquilo(C+-C2), un grupo
fluoroalcoxi(C1-C2), un grupo hidroxi, un grupo -COOH, un grupo CONHRe y un grupo -NR4Ry, en el que Ra y Ry
son tal como se han definido anteriormente,

Rs es un hidrégeno o un grupo alquilo(C+-Cs),

estando dicho grupo heteroarilo seleccionado de entre un grupo tienilo, un grupo piridilo, un grupo pirimidinilo, un
grupo tiazolilo, un grupo pirrolilo y un grupo furanilo,

asi como sus sales farmacéuticamente aceptables.

Dicho grupo derivado de aminoacido natural o no natural puede derivar de los 20 aminoacidos naturales. Entre
dichos aminoéacidos naturales, se pueden citar en particular la L-valina, la L-leucina, la L-serina, la L-treonina, la
L-asparagina y el acido aspartico.

Entre los derivados de aminoacidos no naturales, se pueden citar los derivados acilados de los aminoacidos
naturales, a saber que comprenden en lugar del grupo -COOH terminal un grupo alquilcarbonilo(C+-C3z) o un grupo
alcoxicarbonilo(C+-C4), en particular un grupo metilcarbonilo que da un derivado acetilo o también un grupo terc-
butoxicarbonilo que da un derivado Boc.

También se pueden utilizar unos derivados de aminoacidos de configuracién D.

Segun un aspecto de la invencion, el grupo heteroarilo se selecciona de entre un grupo tienilo, un grupo furanilo y un
grupo piridilo.

Segun un aspecto particular de la invencion, Rs representa una de las formulas (a-1) a (a-5) siguientes:

CH
H,C._ _CH, 3 H,C.-CH,
I CH, Boc-. J:
HNT N
H,N

H
(a=1) (a-2) (a-3)

(a-4} (a-5)
en las que Boc representa un grupo terc-butoxicarbonilo y Ac un grupo acetilo, asi como sus enantiémeros.
Los compuestos de féormula (I) pueden comprender uno o varios atomos de carbono asimétricos. Por lo tanto,

pueden existir en forma de enantidmeros o de diaestereoisomeros. Estos enantidmeros, diaestereocisémeros, asi
como sus mezclas, incluyendo las mezclas racémicas, forman parte de la invencion.
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Los compuestos de formula (1) pueden existir en el estado de bases o de sales de adiciéon con acidos. Dichas sales
de adicién forman parte de la invencion.

Estas sales estan ventajosamente preparadas con unos acidos farmacéuticamente aceptables, pero las sales de
otros acidos Utiles, por ejemplo para la purificacion o el aislamiento de los compuestos de formula (1), forman parte
también de la invencion.

Entre los acidos farmacéuticamente aceptables, se pueden citar en particular el acido clorhidrico, el acido
bromhidrico, el acido trifluoroacético, el acido fumarico, el acido tartrico, el acido citrico, el acido ascorbico y el acido
maleico.

Los compuestos de férmula (I) pueden también existir en forma de hidratos o de solvatos, a saber en forma de
asociaciones o de combinaciones con una o varias moléculas de agua o con un disolvente. Tales hidratos y solvatos
también forman parte de la invencion.

En el ambito de la presente invencion, se entiende por:

- (C+C,) en el que t y z pueden tener los valores de 1 a 6, una cadena carbonada que puede tener de t a z
atomos de carbono, por ejemplo (C4-C3) una cadena carbonada que puede tener de 1 a 3 atomos de
carbono;

- "halégeno" un atomo seleccionado de entre el fluor, el cloro, el bromo y el yodo, en particular entre el fluor, el
cloro y el bromo;

- un grupo alquilo: un grupo alifatico saturado lineal o ramificado. A titulo de ejemplos, se pueden citar los
grupos metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, terc-butilo, pentilo, etc.;

- un grupo alquenilo: un grupo alifatico lineal o ramificado que comprende una o dos insaturaciones. A titulo de
ejemplo, se pueden citar los grupos etelino, propenilo, isopropenilo, butenilo, isobutenilo, terc-butenilo,
pentenilo, etc.;

- un grupo cicloalquilo: un grupo alquilo ciclico. A titulo de ejemplos, se pueden citar los grupos ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, etc.;

- un grupo alcoxi: un grupo -O-alquilo en el que el grupo alquilo es tal como se ha definido anteriormente;

- un grupo fenilo, al mismo tiempo fenilo (monovalente) y el grupo divalente correspondiente fenileno;

- un grupo heteroarilo, al mismo tiempo heteroarilo (monovalente) y el grupo divalente correspondiente
heteroarileno, representando dicho grupo heteroarilo un grupo mono o biciclico, aromatico o no, que
comprende uno o dos heteroatomos tales como el nitrégeno, el oxigeno o el azufre;

- un grupo fluoroalquilo y un grupo fluoroalcoxi, respectivamente un grupo alquilo y un grupo alcoxi, tal como se
han definido anteriormente, sustituidos por lo menos por un atomo de fluor. A titulo de ejemplos, se pueden
citar los grupos perfluoroalquilos, tales como los trifluorometilo o el perfluoropropilo.

Segun un modo de realizacion particular, el grupo R+ representa un grupo etilo o un grupo isopropilo.

Segun un modo de realizacion particular, los grupos X e Y no estan sustituidos.

Segun otro modo de realizacién particular, cuando uno por lo menos de los grupos X e Y esta sustituido, éste
comprende uno o dos grupos de sustitucion y dicho grupo de sustitucidén se selecciona ventajosamente de manera
independiente de entre un grupo alquilo(C+-C2), un grupo fluoroalquilo(C4-C2), un grupo alcoxi(C4-C2), un grupo

fluoroalcoxi(C4-C>), un atomo de halégeno, un grupo hidroxi y un grupo -COOH.

Aun segun este otro modo de realizacion, cuando Y es un grupo heteroarilo y esta monosustituido, la sustituciéon se
sitla ventajosamente en la posicién 3 o 5.

Segun otro modo de realizacion particular, el grupo Rz representa una de las férmulas siguientes, siendo el grupo Rg
entonces un atomo de hidrégeno:
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H,C HyC_ H,G.__CH, H.C_-CH,
HOJ\ HO ™ HO HO-_ "~
(b-1) (b-2) (b-3) (b-4)
CH, CH, AN CH,
H,C.| -CH, H,C.| -CH,
HO\(\
HO HO-_7 CH, HO
(b-5) (b-6) {b-7) (b-8)
CH, z E
K HO.__A__OH HO\/]\V_,.OH HO\/\EOH
HO\/\ CH, CH, OH
(b-9) (b-10) (b-11) (b-12)
LOH OH
oH OH OH  OH
(b-13) (b-14) (b-15)
oL
.CH
OH OH HC ™ CH, o
(b-16) (17} {b-18) (b-19)
Lo o m (H
H,C”™ OH " OH OH OH
(b-20) (b-21) (b-22) (b-23)
OH {b-26)
(b-25)
NH,
{b-24)
] HO
H3C\/\\/§\\/OH
HO OH
(b-27) (b-28) (b-29)
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HO : OH
HO HO HO

. (b-31) i
{b-30) (b-32) (6-33) (b-34)

Segun un modo de realizacion aun mas particular, el grupo R, representa una de las formulas (b-1), (b-2), (b-10), (b-
11), (b-13), (b-14) o (b-15) tal como se han definido anteriormente.

Segun un modo de realizaciéon particular, cuando Rz y Rg forman juntos un heterociclo, el grupo pirrolidinilo es
ventajosamente un grupo pirrolidin-1-ilo, el grupo piperidinilo es ventajosamente un grupo piperidin-1-ilo, el grupo
piperazinilo es ventajosamente un grupo piperazin-1-ilo y el grupo piperidinilpiperidinilo es ventajosamente un grupo
piperidin-4-ilpiperidin-1-ilo.

Segun aun otro modo de realizacion particular, el grupo NR2Rg representa una de las siguientes férmulas:

HO HO ha
(b-35) (b-36) (b-37) (b-38) (b-39)
/ /
e o e
HO /
HO 2 N/ N NJ
w0 N g
OH OH 0
(b-40) (b-41) {b-42) J/ (b-43)
HO

Segun aun otro modo de realizacion particular, el grupo NR2Rg presenta una de las formulas (b-35) a (b-43), con la
exclusion de los grupos (b-38) y (b-39).

Segun otro modo de realizacién aun mas particular, la invencién se refiere a unos compuestos de férmula (1) tal
como se han definido anteriormente, en la que R+ representa un grupo isopropilo; Rz representa un grupo alquilo(C+-
Cs), un grupo fluoroalquilo(C4-Cg), un grupo fluoroalcoxi(C4-C3), o un grupo alcoxi(C1-Cs)-alquilo(C+-Cs), estando
dicho grupo sustituido por uno a tres grupos hidroxi y ventajosamente representa una de las formulas (b-1), (b-2), (b-
10), (b-11), (b-13), (b-14) o (b-15) tal como se han definido anteriormente; y X e Y son tal como se han definido
anteriormente y no estan sustituidos, y son ventajosamente de manera independiente un grupo fenilo, un grupo
piridilo o un grupo tienilo, entendiéndose que X e Y no son simultaneamente n grupo tienilo o un grupo piridilo.

Segun aun otro modo de realizacion particular, el grupo piperidilo de férmula (B) es un grupo:

OO O O

Entre los compuestos objetos de la invencion, se puede citar un primer grupo de compuestos de féormula (la),
cubiertos por la féormula (1):
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RS
7 N/ N\ R
HI =G  w=Z
N N’N\
S
R RI

en la que:

R1 es tal como se ha definido anteriormente y es ventajosamente un grupo isopropilo,

R2 y Ro representan independientemente un grupo alquilo(C+4-Cs), un grupo fluoroalquilo(C+-Cs), un grupo
fluoroalcoxi(C1-C3) o un grupo alcoxi(C+-Cs)-alquilo(C+-Cs), estando dicho grupo sustituido por uno a tres grupos
hidroxi pudiendo Rg representar un atomo de hidrogeno y R, representa ventajosamente una de las formulas (b-
1), (b-2), (b-10), (b-11), (b-13), (b-14) o (b-15) tal como se han definido anteriormente, mientras que Rg es un
atomo de hidrégeno,

0 bien Rz y Rg forman juntos, con el atomo de nitrégeno que los lleva, un grupo piperidin-1-ilo o piperidin-4-
ilpiperidin-1-ilo, estando dicho grupo sustituido por uno a tres grupos alquilo(C+-Ce) sustituido por un grupo
hidroxi, y Rz y Rg tomados juntos representan ventajosamente una de las formulas (b-37), (b-38), (b-39) o (b-40)
tal como se han definido anteriormente,

Rz y Rs representan independientemente un &tomo de hidréogeno, un grupo alquilo(C4-C2), un grupo
fluoroalquilo(C+-Cz), un grupo alcoxi(C+-C>), un grupo fluoroalcoxi(C1-Cz), un atomo de halégeno, un grupo hidroxi
o un grupo -COOH,

G representa -CH=, 0 -N=,y

cuando G representa -CH=, los grupos W y Z representan bien simultdneamente -CH=, o bien uno
representa -N=y el otro representa -CH=,

cuando G representa -N=, entonces W y Z representan -CH=.

Entre los compuestos objetos de la invencion, se puede citar un segundo grupo de compuestos de férmula (Ib),
cubiertos por la formula (1)

R

8
R
HN ’

A

(Ib)

en la que:

R1 es tal como se ha definido anteriormente, y es ventajosamente un grupo isopropilo,

R2 representa un grupo alquilo(C+-Ce), un grupo fluoroalquilo(C+-Ceg), un grupo fluoroalcoxi(C1-C3), o un grupo
alcoxi(C1-Ce)-alquilo(C+-Ce), estando dicho grupo sustituido por uno a tres grupos hidroxi, y ventajosamente
representa una de las formulas (b-1), (b-2), (b-10), (b-11), (b-13), (b-14) o (b-15) tal como se han definido
anteriormente, y

Rz y Rs representan independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo(C4-Cz), un grupo
fluoroalquilo(C+-Cz), un grupo alcoxi(C1-Cz), un grupo fluoroalcoxi(C1-C2), un atomo de halégeno, un grupo hidroxi
0 un grupo -COOH.

Entre los compuestos objetos de la invencion, se puede citar un tercer grupo de compuestos de formula (Ic),
cubiertos por la féormula (1):
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RB

7 N

HN R
N=

N

N NN
- ey
Rg\'?' N
R, R,
(le)
en la que:
5 R1 es tal como se ha definido anteriormente y es ventajosamente un grupo etilo o isopropilo,

o bien Ry es un atomo de hidrégeno y Rz representa un grupo alquilo(C+-Cs), un grupo fluoroalquilo(C1-Ceg), un

grupo fluoroalcoxi(C+-C3) o un grupo alcoxi(C+-Cs)-alquilo(C+-Ce), estando dicho grupo sustituido por uno a tres

grupos hidroxi, y ventajosamente representa una de las formulas (b-1), (b-2), (b-10), (b-11), (b-13), (b-14) o (b-
10 15) tal como se han definido anteriormente,

0 bien Rz y Rg forman juntos, con el atomo de nitrégeno que los lleva, un grupo piperidin-1-ilo o piperidin-4-

ilpiperidin-1-ilo, estando dicho grupo sustituido por uno a tres grupos alquilo(C4-Cg) sustituido por un grupo

hidroxi, y R2 y Re tomados juntos representan ventajosamente una de las férmulas (b-37), (b-38), (b-39) o (b-40)
15 tal como se han definido anteriormente, y

Rz y Rs representan independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo(C4-Cz), un grupo
fluoroalquilo(C+-Cz), un grupo alcoxi(C1-Cz), un grupo fluoroalcoxi(C1-C2), un atomo de halégeno, un grupo hidroxi
o un grupo -COOH.

20
Entre los compuestos objetos de la invencion, se puede citar un tercer grupo de compuestos de formula (Id),
cubiertos por la férmula (1):
=
HN NS
)\ ~N R
N N N
"l —
Hr?l N
Ry R
(1d)
en la que:
25

R1 es tal como se ha definido anteriormente y es ventajosamente un grupo isopropilo,

R2 representa un grupo alquilo(C1-Ceg), un grupo fluoroalquilo(C1-Ce), un grupo fluoroalcoxi(C1-C3) o un grupo
alcoxi(C1-Ce)-alquilo(C+-Cs), estando dicho grupo sustituido por uno a tres grupos hidroxi, y ventajosamente

30 representa una de las férmulas (b-1), (b-2), (b-10), (b-11), (b-13), (b-14) o (b-15) tal como se han definido
anteriormente, y

R7 representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo(C+-C2), un grupo fluoroalquilo(C1-Cz), un grupo alcoxi(C+-
C>), un grupo fluoroalcoxi(C4-Cz), un atomo de halégeno, un grupo hidroxi o un grupo -COOH.
35
Entre los compuestos objetos de la invencion, se puede citar un cuarto grupo de compuestos de formula (le),
cubiertos por la féormula (1):
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4 2

ol ’—N
N N
. T
HITJ N
R, R
(le)
en la que:

R1 es tal como se ha definido anteriormente y ventajosamente un grupo isopropilo,

R2 representa un grupo alquilo(C+-Ce), un grupo fluoroalquilo(C+-Cs), un grupo fluoroalcoxi(C1-Cz), 0 un grupo
alcoxi(C1-Cs)-alquilo(C+-Cs), estando dicho grupo sustituido por uno a tres grupos hidroxi, y ventajosamente
representa una de las férmulas (b-1), (b-2), (b-10), (b-11), (b-13), (b-14) o (b-15) tal como se han definido
anteriormente.

Entre los compuestos objetos de la invencion, se puede citar un quinto grupo de compuestos de férmula (If),
cubiertos por la féormula (1):

7N\
HN =
NZ )N;N?
S~ o~
HNT N
R, R,
(19

en la que:
R1 es tal como se ha definido anteriormente y ventajosamente un grupo isopropilo,
R2 representa un grupo alquilo(C1-Ceg), un grupo fluoroalquilo(C1-Ce), un grupo fluoroalcoxi(C1-C3) o un grupo
alcoxi(C1-Ce)-alquilo(C+-Cs), estando dicho grupo sustituido por uno a tres grupos hidroxi, y ventajosamente
representa una de las férmulas (b-1), (b-2), (b-10), (b-11), (b-13), (b-14) o (b-15) tal como se han definido
anteriormente.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formula (Ia), (Ib), (le), (Id), (le) y (If), también forman
parte de la invencion.

Entre los compuestos de formula (I) de la invencion, se pueden citar en particular los compuestos siguientes:
(R) 2-(1-hidroxibut-2-ilamino)-8-isopropil-4-(4-fenilbencilamino)pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (1)
(R) 2-(1-hidroxibut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (2)

Sal de fumarato de la (R) 2-(1-hidroxibut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-
triazina (3)

(S) 2-(1-hidroxibut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (4)

Sal de fumarato de la (S) 2-(1-hidroxibut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-
triazina (5)

(R) 2-(1-hidroxibut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(tiofen-3-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (6)
(S) 2-(1-hidroxibut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(tiofen-3-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (7)
(S) 2-(1,2-dihidroxipropan-3-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (8)

Sal de fumarato de la (S) 2-(1,2-dihidroxipropan-3-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5-
al-1,3,5-triazina (9)
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(R) 2-(1,2-dihidroxipropan-3-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (10)

Sal de fumarato de la (R) 2-(1,2-dihidroxipropan-3-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5-
al-1,3,5-triazina (11)

(2R,3R) 2-(1,3-dihidroxibut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (12)

sal de fumarato de la (2R,3R) 2-(1,3-dihidroxibut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5-
al-1,3,5-triazina (13)

(2S,3S) 2-(1,3-dihidroxibut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (14)

Sal de fumarato de la (2S,3S) 2-(1,3-dihidroxibut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5-
al-1,3,5-triazina (15)

(2R,3R) 2-(1,3-dihidroxibut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(tiofen-3-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (16)
2-(1,3-dihidroxiprop-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (17)

Sal de fumarato de la 2-(1,3-dihidroxiprop-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-
triazina (18),

2-(1,3-dihidroxiprop-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-3-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (19)

(S) 2-(1-hidroxibut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-3-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (20)

(2S,3S) 2-(1,3-dihidroxibut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-fenil(piridin-3-il)metilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (21)
(S) 2-(1-hidroxibut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-fenil(piridin-3-il)metilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (22)
(2R,3R) 2-(1,3-dihidroxibut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-fenil(piridin-3-il)metilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (23)
2-(1,3-dihidroxiprop-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-fenil(piridin-3-il)metilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (24)

(R) 2-(1-hidroxi-4-metilpent-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-fenil(piridin-3-il)metilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina
(25)

(S) 2-(1-hidroxi-4-metilpent-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-fenil(piridin-3-il)metilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina
(26)

(S) 2-(1-hidroxi-3,3-dimetilbut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (27)
(S) 2-(1-hidroxi-3-metilbut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (28)

2-[4-[1-[8-isopropil-4-[[4-(piridin-2-il)fenillmetilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazin-2-il]piperidin-4-il]piperidin-1-
illetanol (29)

2-[4-[8-isopropil-4-[[4-(piridin-2-il)fenilJmetilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazin-2-il]piperazin-1-ilJetanol (30)
(R) 2-(1,2-dihidroxipropan-3-ilamino)-8-etil-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (31)

[(2R)-3-[[8-¢etil-4-[[4-(2-piridil)fenilJmetil-amino]pirazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-ilJamino]-2-hidroxi-propil] (2R)-2-
bocamino-3-metil-butanoato (32)

[(2R)-3-[[8-¢etil-4-[[4-(2-piridil)fenilJmetilamino]pirazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-il]lamino]-2-hidroxi-propil] (2R)-2-
amino-3-metil-butanoato (33) en el estado de base o de sal, en particular de diclorhidrato

(S) 2-(1,2-dihidroxipropan-3-ilamino)-8-etil-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (34)
(S) 8-etil-2-(-1-hidroxibut-2-ilamino)-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (35)
(R) 8-etil-2-(-1-hidroxibut-2-ilamino)-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (36)

2-(1,3-dihidroxiprop-2-ilamino)-8-etil-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (37)

10
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2-[(2S)-1-[8-etil-4-[[4-(2-piridil)fenillmetilamino]pirazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-il]-2-piperidilletanol (38)
2-[[8-etil-4-[[4-(2-piridil)fenillmetilamino]-pirazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-il]-(2-hidroxietil)amino]etanol (39)
5 (2R,3R)-2-[[8-¢til-4-[[4-(2-piridil)fenillmetilamino]pirazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-il]Jamino]butano-1,3-diol (40)
(2S,3S)-2-[[8-etil-4-[[4-(2-piridil)fenillmetilamino]pirazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-ilJamino]butano-1,3-diol (41)
asi como sus eventuales sales de acidos farmacéuticamente aceptables.

10
Los compuestos siguientes también forman parte de la invencion.
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y sus sales de acidos farmacéuticamente aceptables.

La invencion tiene asimismo por objeto un procedimiento de preparacion de los compuestos de férmula (1).
10

Los compuestos de la invencion se pueden preparar segun diferentes métodos descritos segun el esquema 1
siguiente:
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Esquema 1

HN HN
N 1) mcpba N
7 - - d -
/'Nk NNy 2 NH-RR, )N\ NN
Sy S
NsTSN Rasy” SN
R, I R,
(tia) 0
Pqo Pdo
YB(OH),0 YSn(Bu), YB(CH),0 YSn(Bu),
! '
J J
HN 1) mcpba HN
NZSNN 2) NHZ-R N7 N’N\
N S .
e, \N)\g
R

() ! 9 m

Segun el esquema 1, el compuesto de férmula (lla) en el que X, Y y Ry son tal como se han definido anteriormente,
estd sometido a una reaccidon de oxidacion en presencia de acido metacloroperbenzoico (acido meta-
cloroperbenzoico) por ejemplo en el diclorometano a 0°C, para conducir a la sulfona correspondiente. Esta Ultima se
introduce directamente en una reaccion de sustitucion nucledfila aromatica (SNar) en presencia de una amina
primaria de férmula NH-R2Rg, en la que Rz y Rg son tal como se han definido anteriormente, a una temperatura que
varia de 100 a 180°C, por ejemplo a 140°C, para conducir al compuesto de férmula (I). Alternativamente, se pueden
preparar también los compuestos de tipo (I) a partir de los compuestos de formula (lIb). Estos compuestos (lIb) en
los que X y Ry son tal como se han definido anteriormente, se introducen inicialmente en una reaccion de
acoplamiento catalizada por un metal como, por ejemplo, el paladio (reaccién de Suzuki-Miyaura o de Stille) o el
niquel, para dar los intermedios (lla). Estos mismos compuestos (lIb) pueden ser oxidados en presencia de acido
meta-cloroperbenzoico en el diclorometano a 0°C para conducir a la sulfona que esta desplazada por una amina
primaria (SNar) para dar los compuestos de formula (lll). Estos ultimos, sometidos a una reaccién de acoplamiento
catalizada por un metal como por ejemplo el paladio o el niquel, conducen a los compuestos de formula (1).

Asi, la presente invencién se refiere segun uno de sus aspectos a un procedimiento de preparaciéon de un
compuesto de formula () de acuerdo con la invencion, caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de
férmula (lla) siguiente:

Y

I

X
HNJ
- N—N

N N
\SJ%NH

R

(Ha)
en la que X, Yy Rq son tal como se han definido anteriormente, con acido meta-cloroperbenzoico en una reaccion de
oxidacion, y porque se introduce la sulfona obtenida directamente en una reaccion de sustitucién nucledfila en
presencia de una amina primaria de férmula NH2-Rz, en la que R; es tal como se ha definido anteriormente, a una
temperatura que varia de 100 a 180°C, por ejemplo a 140°C, para conducir al compuesto de férmula (l), o bien
porque se hace reaccionar un compuesto de formula (lIb)

15
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(k)

en la que Xy Ry son tal como se han definido anteriormente, con un metal como por ejemplo el paladio o el niquel,
para dar el compuesto de formula (lla) tal como se ha definido anteriormente, o alternativamente, porque se hace
reaccionar un compuesto de formula (IIb) tal como se ha definido anteriormente, con acido meta-cloroperbenzoico
en una reaccion de oxidacion, siendo la sulfona obtenida directamente introducida en una reaccién de sustitucion
nucledfila en presencia de una amina primaria de formula NH-R2Ro, en la que R, y Rg son tal como se han definido
anteriormente, para dar un compuesto de férmula (l11):

Br

|

X
]

N
N N\

H

2\ \ S

N
R,

9 oy

en la que X4, R1 y Rz son tal como se han definido anteriormente, que se somete a una reaccion de acoplamiento
catalizada por un metal como por ejemplo el paladio o el niquel, para conducir a un compuesto de férmula (1).

Se describen a continuacion los métodos de preparacion de los derivados de formula (lla) o (Ilb) que son utilizados
para la preparacion de los compuestos de formula (1) de la invencion.

Los derivados de formula (lla) o (Ilb) pueden ser preparados a partir de los compuestos (IV) mediante el método
descrito en el documento "pyrazolo[1,5-a]-1,3,5-triazine as a purine bioisostere: access to potent cyclin-dependent
kinase inhibitor (R)-roscovitine analogue”, J. Med. Chem. 2009, 52, 655.

De manera general, se hacen reaccionar las 4-(N-metil-N-fenilamino)-2-tiometilpirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas
sustituidas en la posicion 8 (IV), en la que Ry es tal como se ha definido anteriormente, por las aril- o
heteroarilmetilenaminas (V), en las que X e Y son tal como se han definido anteriormente, a una temperatura que
varia de 100 a 180°C, por ejemplo a 140°C para conducir a los compuestos de férmula (lla) o (Ilb) segun el esquema
2 descrito a continuacion:

Esquema 2
To Br
X
N HN_X—Y HNJ
NZNN (va) )N\’ NN
= o S
N PO NP NPV
) R, H,N_-X—Br R
{Vb) (Hajo {lib)

Los compuestos de férmula (IV), cuando no estan disponibles comercialmente, pueden ser preparados a partir de
los procedimientos descritos en la bibliografia, por ejemplo en la publicacién "pyrazolo[1,5-a]-1,3,5-triazine as a
purine bioisostere: access to potent cyclin-dependent kinase inhibitor (R)-roscovitine analogue”, citada
anteriormente.

Los compuestos de formula (V), cuando no estan disponibles comercialmente, pueden ser preparados a partir de los
procedimientos descritos en la bibliografia, por ejemplo en la publicacién WO 2003/022805.

16
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En los esquemas generales de sintesis 1 y 2, los compuestos de partida y los reactivos, cuando su modo de
preparacion no estd descrito, estan disponibles en el comercio o descritos en la bibliografia, o bien pueden ser
preparados segun unos métodos que estan descritos aqui o que son conocidos por el experto en la materia.

La invencion, segun otro de sus aspectos, tiene también por objeto los compuestos de férmula (11)

Yo Br
N

o ’N
~ ~
g7 N
R,
(n

en la que:
X, Y y Rq son tal como se han definido anteriormente.

Estos compuestos son utiles como intermedios de sintesis de los compuestos de formula (). Unos ejemplos de
compuestos de formula (II) se proporcionan en la tabla 1 siguiente.

Los ejemplos siguientes describen también la preparacion de compuestos de férmula (1) de acuerdo con la
invencion. Estos ejemplos no son limitativos y soélo ilustran la invencion. Los numeros de los compuestos
ejemplificados remiten a los dados en la tabla 2, que ilustra las estructuras quimicas y las propiedades fisicas de
algunos compuestos segun la invencion.

En las preparaciones y ejemplos siguientes:

- PF = Punto de Fusion (en grado Celsius) tal como se mide sobre un aparato Biichi B545 con un gradiente de
temperatura de 1°C por minuto.

- RMN = resonancia magnética nuclear realizada con un espectrometro Bruker 300 MHz o 400 MHz. Los
disolventes empleados son el DMSO-dgs y el CDCls, y los desplazamientos quimicos estan expresados con
respecto al TMS. Las abreviaturas utilizadas son:

- s =singlete,

- d=doblete,

- dd = doblete desdoblado,

- t=triplete,

- m = multiplete,

- sel = singlete ensanchado.

|. Preparacion de los intermedios

Preparacion 1.1

8-Isopropil-2-(metilsulfanil)-4-(4-fenilbencilamino)pirazolo[1,5- al-1,3,5-triazina (lla.1).

(J
(J

HN
Ao

N
gy

)
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En un tubo sellado, se calienta una solucion de 8-isopropil-4-(N-metil-N-fenilamino)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]-
1,3,5-triazina (114 mg, 0,36 mmoles) y de 4-fenilbencilamina (100 mg, 0,55 mmoles) a 140C durante 24h . Después
del enfriamiento, el disolvente se evapora. El compuesto en bruto recogido se purifica mediante cromatografia
ultrarrapida (EP/Et,O 9:1) para dar lla.1 (95 mg, 67%). PF = 134-135TC (MeOH). RMN "H (300 MHz, CDCl3): & 7,75
(s, 1H, Harom), 7,59-7,56 (m, 4H, Harom), 7,45-7,34 (m, 5H, Harom), 6,93 (sel, 1H, NH), 4,85 (d, 2H, J = 5,7 Hz, CH,),
3,18 (hept, 1H, J = 7,2 Hz, CH), 2,58 (s, 3H, CH3), 1,33 (d, 6H, J = 7,2 Hz, 2 CH3). SM (ESI): m/z 390 (MH").

Preparacion 1.2

8-Isopropil-2-(metilsulfanil)-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5- al-1,3,5-triazina (l1a.2)

¢

An

N N
\S)vi‘

Segun las mismas condiciones que conducen a la preparacién del compuesto lla.1, el compuesto lla.2 se prepara a
partir de 8-isopropil-4-(N-metil-N-fenilamino)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina y de 4-(piridin-2-
illbencilamina. Rendimiento = 60%. PF = 136-138C (Et OH). "H RMN (300 MHz, CDCls): & 8,71 (d, 1H, J = 4,7 Hz,
Harom), 8,00 (d, 2H, J = 8,1 Hz, Harom), 7,82-7,72 (m, 3H, Harom), 7,49 (d, 2H, J = 8,1 Hz, Harom), 7,26 (dd, 1H, J = 4,7,
7,2 Hz, Harom), 6,76 (sel, 1H, NH), 4,86 (d, 2H, J = 6,0 Hz, CHy), 3,16 (hept, 1H, J = 7,0 Hz, CH), 2,57 (s, 3H, CH3),
1,33 (d, 6H, J = 7,0 Hz, 2 CH3). SM (ESI): m/z 391 (MH").

e
~N

Preparacioén 1.3

8-Isopropil-2-(metilsulfanil)-4-[4-(tiofen-3-il)bencilamino]pirazolo[1,5- al-1,3,5-triazina (lla.3)

;

HN

oo

\SANJQK\

Segun las mismas condiciones que conducen a la preparacion del compuesto lla.1, el compuesto lla.3 se prepara a
partir de  8-isopropil-4-(N-metil-N-fenilamino)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina  y de 4-(tiofen-3-
ilbencilamina. Rendimiento = 74%. PF = 141-143T (Et OH). 'H RMN (300 MHz, CDCP): & 7,73 (s, 1H, Harom), 7,57
(d, 2H, J = 8,3 Hz, Harom), 7,45-7,36 (M, 5H, Harom), 6,78 (sel, 1H, NH), 4,81 (d, 2H, J = 6,0 Hz, CH>), 3,16 (hept, 1H, J
= 7,0 Hz, CH), 2,58 (s, 3H, CH3), 1,33 (d, 6H, J = 7,0 Hz, 2 CH3;). SM (ESI): m/z 396 (MH").

Preparacion 1.4

4-(4-Bromobencilamino)-8-isopropil-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5- al-1,3,5-triazina (Ilb.4)

Br

st

N

Ayn

NZ NN,
L =
\SJ\N)\i
Segun las mismas condiciones que conducen a la preparacion del compuesto lla.2, el compuesto 11b.4 se prepara a

partir de 8-isopropil-4-(N-metil-N-fenilamino)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina y de 4-bromobencilamina.
Rendimiento = 75%. PF = 171-172C (EtOH). 'H RMN (300 MHz, CDCl3): & 7,74 (s, 1H, Harom), 7,47 (d, 2H, J = 8,3
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Hz, Harom), 7,24 (d, 2H, J = 8,3 Hz, Harom), 6,76 (sel, 1H, NH), 4,75 (d, 2H, J = 6,0 Hz, CH,), 3,15 (hept, 1H, J = 6,8
Hz, CH), 2,56 (s, 3H, CHs), 1,33 (d, 6H, J = 6,8 Hz, 2 CHa). SM (ESI): m/z 394 (Br*', MH"), 392 (Br"®, MH").

Preparacioén 1.5
(R) 2-(-1-Hidroxibut-2-ilamino)-4-(4-bromobencilamino)-8-isopropilpirazolo[1,5- al-1,3,5-triazina (l11.5)

Br

HN

NJ\N'N\
HOV\LHAN <

Una soluciéon de llb.4 (200 mg, 0,51 mmoles) en diclorometano (CH2Cl.) (6 ml) se agita a 0C. Se afiade el acido
meta-cloroperbenzoico al 70-75% (126 mg, 0,51 mmoles), y después la solucién se agita durante 1h. Se afiade una
segunda vez la misma cantidad de acido. La solucion final se agita durante 2h a 0C. Después de la adicion de una
soluciéon de NaHCOg, se realiza la extraccion liquido-liquido. La fase organica aislada se lava mediante una solucion
de NaCl, se seca sobre MgSO,, y después se evapora bajo presion reducida. Se obtiene la sulfona con un
rendimiento cuantitativo, y después se introduce en la etapa siguiente sin purificacion adicional. Una solucién de
sulfona (216 mg, 0,51 mmoles) y de (R)-(-)-2-aminobutanol comercial (247 pl, 2,62 mmoles) se calienta a 140C
durante 24h. Después del enfriamiento, el disolvente se evapora. EI compuesto en bruto recogido se purifica
mediante cromatografia ultrarrapida (EP/AcOEt 9:1 a 6:4) para dar 1I1.5 (103 mg, 47%). Aceite. 'H RMN (300 MHz,
CDCl3): 8 7,57 (s, 1H, Harom), 7,42 (d, 2H, J = 8,3 Hz, Harom), 7,15 (d, 2H, J = 8,3 Hz, Harom), 7,10 (sel, 1H, NH), 5,15
(sel, 1H, NH), 4,61 (d, 2H, J = 6,0 Hz, CH2), 3,93-3,61 (m, 3H, CH + CHy), 3,00 (hept, 1H, J = 6,8 Hz, CH), 1,70-1,52
(m, 2H, CHy), 1,25 (d, 6H, J = 6,8 Hz, 2 CH3), 1,00 (t, 3H, J = 7,4 Hz, CH3). SM (ESI): m/z 435 (Br®', MH"), 433 (Br’®,
MH™).

Preparacion 1.6
8-Isopropil-2-metilsulfanil-4-[4-(piridin-3-il)bencilamino]pirazolo[1,5- al-1,3,5-triazina (lla.4)
/_Q_@
N =N

Ao
~ J% =,

S N

I

Segun las mismas condiciones que conducen a la obtencién del compuesto 1la.2, el compuesto lla.4 se obtiene a
partir de la 8-isopropil-4-(N-metil-N-fenilamino)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina y de 4-(piridin-3-
ibencilamina. Rendimiento = 65%. "H RMN (400 MHz, CDCls): 8 8,83 (s, 1H, Harom), 8,60 (d, 1H, Harom), 7,88 (d, 1H,
Harom), 7,76(s, 1H, Harom), 7.58 (d, 2H, Harom), 7,51 (d, 2H, Harom), 7,42 (M, 1H, Haom), 6,78 (t, 1H, NH); 4,87 (d, 2H, J
= 6,0 Hz, CHy). 3,17 (hept, 1H, J = 6,8 Hz, CH), 2,55 (s, 3H, CH3); 1,35 (d, 6H, J = 6,8 Hz, 2 CH3). SM (ESI): m/z 391
(MH™).

Preparacioén 1.7

8-Isopropy]-2-metilsulfanil-4-[4-fenil(piridin-3il)metilamino]pirazolo[1,5- al-1,3,5-triazin-4-amina (l1a.5)

~ O
HN =N

NZ NN,

oA A

S” N

Segun las mismas condiciones que conducen a la obtencion del compuesto 1l.a2, el compuesto lla.5 se obtiene a
partir de la 8-isopropil-4-(N-metil-N-fenilamino)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina y de (6-fenilpiridin-3-
il)metanamina. "H RMN (400 MHz, CDCl3): & 8,71 (s, 1H, Harom), 7,98 (M, 3H, Harom), 7,75 (M, 3H, Harom), 7,45 (M, 2H,
Harom), 6,85(t, 1H, NH), 4,85 (d, 2H, J = 6,0 Hz, CHy), 3,15 (hept, 1H, J=6,8 Hz, CH), 1,70 (s, 3H, CHs), (d, 6H, J = 6,8
Hz, 2 CH3). SM (ESI): m/z 391 (MH").
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Tabla |
Preparaciones n°| R R2 X Y PF () y/o masa (m/z)
lla.1 isoPr -SMe 4@* —@ PF = 134-135 MH" = 390
lia.2 isoPr -SMe 0 —<i/> PF = 136-138 MH" = 391
N
lla.3 isoPr -SMe 0 ‘CS PF = 141-143 MH" = 396
IIb.4 isoPr -SMe —@—Br / PF = 171-172 MH" = 394
H.C -
1.5 isoPr )\ @—Br / MH" = 435
HO
llla.4 isoPr -SMe 4@7 \ MH® = 391
N
Illa.5 isoPr -SMe _<\ />_ MH" = 391
N
Los ejemplos siguientes ilustran la invencion sin limitarla.
Il. Preparacion de los compuestos de férmula (1)
Ejemplo 1: (R) 2-(-1-Hidroxibut-2-ilamino)-8-isopropil-4-fenilbencilamino)pirazolo[1,5- al-1,3,5-triazina (1)

Una soluciéon de lla.1 (160 mg, 0,41 mmoles) en CH2Cl> (4 ml) se agita a 0C. Se afade el acido meta-
cloroperbenzoico al 70-75% (100 mg, 0,41 mmol), y después la solucién se agita durante 1 h. Se afiade una
segunda vez la misma cantidad de acido. La solucion final se agita durante 2h a 0C. Después de la adi cion de una
solucion de NaHCOs, se realiza la extraccion liquido-liquido. La fase organica aislada se lava mediante una solucién
de NaCl, se seca sobre MgSQ4, y después se evapora bajo presion reducida. Se obtiene la sulfona con un
rendimiento cuantitativo, y después se introduce en la etapa siguiente sin purificacién adicional. Una solucion de 8-
isopropil-2-(metilsulfonil)-4-[N-(4-fenil)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (173 mg, 0,41 mmoles) y de (R)-(-)-2-
aminobutanol comercial (193 pl, 2,03 mmoles) se calienta a 140C durante 24 h. D espués del enfriamiento, el
disolvente se evapora. EI compuesto en bruto recogido se purifica mediante cromatografia ultrarrapida (EP/AcOEt
8:2, y después 1:1) para dar 1 (75 mg, 43%). Aceite. 'H RMN (300 MHz, CDCls): 6 7,63 (s, 1H, Harom), 7,59-7,56 (m,
4H, Harom), 7,47-7,33 (m, 5H, Harom), 6.74 (sel, 1H, NH), 4,78-4,75 (m, 2H, CH2), 3,94-3,96 (sel, 1H, CH), 3,82 (d, 1H,
J =10,8 Hz, CH>), 3,68 (dd, 1H, J = 7,3, 10,8 Hz, CHy), 3,02 (hept, 1H, J = 6,6 Hz, CH), 1,70-1,52 (m, 2H, CHy), 1,28
(d, 6H, J = 6,8 Hz, 2 CH3), 1,03 (t, 3H, J = 7,4 Hz, CH,). SM (ESI): m/z 431 (MH").
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Ejemplo 2: (R) 2-(-1-Hidroxibut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5- al-1,3,5-
triazina (2)
~
l/N
HN

0 L *i

Una solucién de lla.2 (400 mg, 1,02 mmoles) en CH2Cl> (12 ml) se agita a 0C. Se afade el &cido meta-
cloroperbenzoico al 70-75% (250 mg, 1,02 mmol), y después Ia solucién se agita durante 1h. Se afiade una segunda
vez la misma cantidad de acido. La solucion final se agita durante 2h a 0C. Después de la adiciéon de una solucién
de NaHCOs, se realiza la extraccion liquido-liquido. La fase organica aislada se lava mediante una solucién de NaCl,
se seca sobre MgSQO4, y después se evapora bajo presion reducida. Se obtiene la sulfona con un rendimiento
cuantitativo, y después se introduce en la etapa siguiente sin purificacion adicional. Una solucién de sulfona
(430 mg, 1,02 mmoles) y de (R)-(-)-2-aminobutanol comercial (482 ul, 5,09 mmoles) se calienta a 140C durante
12h. Después del enfriamiento, el disolvente se evapora. EI compuesto en bruto recogldo se purifica mediante
cromatografia ultrarrdpida (EP/AcCOEt 9:1 a 6:4) para dar 2 (200 mg, 45%). Espuma. 'H RMN (300 MHz, CDCl3): &
8,69 (d, 1H, J = 4,1 Hz, Harom), 7,96 (d, 2H, J = 7,9 Hz, Harom), 7,78-7,69 (M, 2H, Harom), 7,62 (s, 1H, Harom), 7,42 (d,
2H, J = 7,9 Hz, Harom), 7,26-7,21 (M, 1H, Harom), 6,91 (sel, 1H, NH), 5,10 (s, 1H, H intercambiable), 4,75 (d, 2H, J =
6,0 Hz, CHy), 3,93 (sel, 1H, CH), 3,83-3,62 (m, 2H, CH>), 3,02 (hept, 1H, J = 6,8 Hz, CH), 1,70-1,52 (m, 2H, CH>),
1,27 (d, 6H, J = 6,8 Hz, 2 CH3), 1,02 (t, 3H, J = 7,4 Hz, CHs). SM (ESI): m/z 432 (MH").

Ejemplo 3: (R) 2-(-1-Hidroxibut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5- al-1,3,5-
triazina (2)

En un tubo sellado, el compuesto 111.1.5 (103 mg, 0,24 mmoles) se afiade a una solucidén desgasificada de tri-n-
butil(piridin-2-il)estanano (177 mg, 0,48 mmoles) y de Pd(PPhs)s (23 mg, 0,02 mmoles) en tolueno (10 ml). La
solucion final desgasificada se calienta a 110C durante una noche. Después del enfriamiento y de la diluciéon con
una solucién de NaHCOs, la solucién se extrae con el CH2Cl» (3 x 12 ml). La fase organica aislada se lava mediante
una solucién de NaCl. Después del secado sobre MgSQg4, se evapora el disolvente bajo presion redumda El residuo
se purifica por cromatografia ultrarrapida (EP/AcOEt 9:1 a 6:4) para dar 2 (35 mg, 34%). Espuma. 'H RMN (300
MHz, CDCls): 6 8,69 (d, 1H, J = 4,1 Hz, Harom), 7,96 (d, 2H, J = 7,9 Hz, Harom), 7,78-7,69 (m, 2H, Harom), 7,62 (s, 1H,
Harom), 7,42 (d, 2H, J = 7,9 Hz, Harom), 7,26-7,21 (m, 1H, Harom), 6,91 (sel, 1H, NH), 5,10 (s, 1H, H intercambiable),
4,75 (d, 2H, J = 6,0 Hz, CHy), 3,93 (sel, 1H, CH), 3,83-3,62 (m, 2H, CH), 3,02 (hept, 1H, J = 6,8 Hz, CH), 1,70-1,52
(m, 2H, CHy), 1,27 (d, 6H, J = 6,8 Hz, 2 CH3), 1,02 (t, 3H, J = 7,4 Hz, CH3). SM (ESI): m/z 432 (MH").

Ejemplo 4: Fumarato de (R) 2-(-1-hidroxibut-2-ilamino)-8-isopropil-4- [4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5-
al-1,3,5-triazina (3)

El producto 2 se trata mediante acido fumarlco en una solucién EtOH/Et20. La sal de acido fumérico 3 cristaliza en el
medio de reaccién a 0C. PF = 175-177C. 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg): & 13,12 (sel, 2H, OH), 8,70 (sel, 1H, NH),
8,64 (d, 1H, J = 4,1 Hz, Harom), 8,03 (d, 2H, J = 8,3 Hz, Harom), 7,92 (d, 1H, J = 8,0 Hz, Harom), 7,86 (t, 1H, J = 8,0 Hz,
Harom), 7,70 (s, 1H, Harom), 7,48 (d ancho, 2H, J = 8,3 Hz, Harom), 7,35-7,31 (m, 1H, Hawom), 6,62 (s, 2H, = CH), 6,51
(sel, 1H, NH), 4,67 (sel, 2H, CH>), 4,51 (sel, 1H, OH), 3,82 (sel, 1H, CH), 3,45-3,32 (m, 2H, CHy), 2,90 (hept, 1H, J =
6,8 Hz, CH), 1,65-1,35 (m, 2H, CH>), 1,23 (d, 6H, J = 6,8 Hz, 2 CH3), 0,84 (t, 3H, J = 7,4 Hz, CHa).

Ejemplo 5: (S) 2-(-1-Hidroxibut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a |-1,3,5-
triazina (4)
=
I/N
HN
~ NJ\N’N

Segun las mismas condiciones que conducen a la preparacion del compuesto 2, el compuesto 4 se prepara a partir
de lla.2 por reaccién de oxidacién del atomo de azufre y después por introduccion del (S)-(+)-2-aminobutanol
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comercial. Rendimiento = 48%. Espuma. "H RMN (300 MHz, CDCl5): & 8,69 (d, 1H, J = 4,1 Hz, Harom), 7,96 (d, 2H, J
= 7,9 Hz, Harom), 7,78-7,69 (M, 2H, Harom), 7,62 (s, 1H, Harom), 7,42 (d, 2H, J = 7,9 Hz, Harom), 7,26-7,21 (m, 1H, Harom),
6,91 (sel, 1H, NH), 5,10 (s, 1H, H intercambiable), 4,75 (d, 2H, J = 6,0 Hz, CHy), 3,93 (sel, 1H, CH), 3,83-3,62 (m,
2H, CHy), 3,02 (hept, 1H, J = 6,8 Hz, CH), 1,70-1,52 (m, 2H, CHy), 1,27 (d, 6H, J = 6,8 Hz, 2 CH3), 1,02 (t, 3H, J =
7.4 Hz, CH3). SM (ESI): m/z 432 (MH").

Ejemplo 6: Fumarato del (5) 2-(-1-hidroxibut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5-
al-1,3,5-triazina (5)

El producto 4 se trata mediante acido fumarico en una soluciéon EtOH/Et,0. La sal de acido fumarico 5 cristaliza en el
medio de reaccion. PF = 175-177C. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): & 13,12 (sel, 2H, OH), 8,71 (sel, 1H, NH), 8,64
(d, 1H, J = 4,1 Hz, Harom), 8,03 (d, 2H, J = 8,3 Hz, Harom), 7,92 (d, 1H, J = 8,0 Hz, Harom), 7,86 (t, 1H, J = 8,0 Hz,
Harom), 7,70 (S, 1H, Harom), 7,48 (d, 2H, J = 8,3 Hz, Harom), 7,35-7,31 (m, 1H, Harom), 6,62 (s, 2H, =CH), 6,51 (sel, 1H,
NH), 4,67 (sel, 2H, CH>), 4,51 (sel, 1H, OH), 3,82 (sel, 1H, CH), 3,45-3,32 (m, 2H, CH>), 2,90 (hept, 1H, J = 6,8 Hz,
CH), 1,65-1,35 (m, 2H, CH>), 1,23 (d, 6H, J = 6,8 Hz, 2 CH3), 0,84 (t, 3H, J = 7,4 Hz, CH3).

Ejemplo 7: (R) 2-(-1-Hidroxibut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(tiofen-3-il)bencilamino|pirazolo[1,5- al-1,3,5-triazina
(6)

g

v

4

HN

P
HO\)\N*\N)i

H

Segun las mismas condiciones que conducen a la preparacion del compuesto 2, el compuesto 6 se prepara a partir
de lla.3 por reaccion de oxidacion del atomo de azufre y después por introducciéon del (R)-(-)-2-aminobutanol
comercial. Rendimiento = 50%. Aceite. '"H RMN (300 MHz, CDCl3): & 7,61 (s, 1H, Harom), 7,57 (d, 2H, J = 8,3 Hz,
Harom), 7,44 (sel, 1H, Harom), 7,40-7,34 (m, 4H, Harom), 6,83 (sel, 1H, NH), 5,10 (sel, 1H, H intercambiable), 4,72 (d,
2H, J = 6,0 Hz, CHy), 4,00-3,92 (m, 1H, CH), 3,83 (d, 1H, J = 10,7 Hz, CH), 3,66 (dd, 1H, J = 7,3, 10,7 Hz, CH>),
3,02 (hept, 1H, J = 6,8 Hz, CH), 1,70-1,52 (m, 2H, CH>), 1,27 (d, 6H, J = 6,8 Hz, 2 CH3), 1,03 (t, 3H, J = 7,4 Hz, CHa).
SM (ESI): m/z 437 (MH™).

Ejemplo 8: (R) 2-(-1-Hidroxibut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(tiofen-3-il)bencilamino]pirazolo[1,5- al-1,3,5-triazina
(6)

S

HN

X

H

En un tubo sellado, el compuesto 1.5 (180 mg, 0,41 mmoles) se afade a una soluciéon desgasificada del acido
tiofen-3-ilborénico (79 mg, 0,62 mmoles), de Pd(PPhs)s (47 mg, 0,04 mmoles) y de NaHCO3; 2 M (2 ml) en tolueno
(10 ml). La solucién final se calienta a 140T dura nte una noche. Después del enfriamiento y de la dilucién con HzO,
la solucién se extrae con el CHxCl> (3x12 ml). La fase organica aislada se lava mediante una solucién de NaCl.
Después del secado sobre MgSOQOa, se evapora el disolvente bajo presion reducida. El residuo se purifica por
cromatografia ultrarrapida (EP/AcOEt 9:1 a 6:4) para dar 6 (90 mg, 50%). Aceite. 'H RMN (300 MHz, CDClz): & 7,61
(s, 1H, Harom), 7,57 (d, 2H, J = 8,3 Hz, Harom), 7,44 (sel, 1H, Harom). 7,40-7,34 (m, 4H, Harom), 6,80 (sel, 1H, NH), 5,11
(sel, 1H, H intercambiable), 4,72 (d, 2H, J = 6,0 Hz, CH>), 4,00-3,92 (m, 1H, CH), 3,83 (d, 1H, J = 10,7 Hz, CH>), 3,66
(dd, 1H, 3 = 7,3, 10,7 Hz, CHy), 3,02 (hept, 1H, J = 6,8 Hz, CH), 1,70-1,52 (m, 2H, CHy), 1,27 (d, 6H, J = 6,8 Hz, 2
CHs), 1,03 (t, 3H, J = 7,4 Hz, CH3). SM (ESI): m/z 437 (MH").
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Ejemplo 9: (S) 2-(-1-Hidroxibut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(tiofen- 3-il)bencilamino] pirazolo[1,5- al-1,3,5-
triazina (7)
S
2
HN
N -

N
S
HO\./-\NANri
H

Segun las mismas condiciones que conducen a la preparacion del compuesto 2, el compuesto 6 se prepara a partir
de lla.3 por reaccién de oxidacion del atomo de azufre y después por introduccién del (S)-(+)-2-aminobutanol
comercial. Rendimiento = 49%. Aceite. '"H RMN (300 MHz, CDCl3): & 7,61 (s, 1H, Harom), 7,57 (d, 2H, J = 8,3 Hz,
Harom), 7,44 (sel, 1H, Harom), 7,40-7,34 (m, 4H, Harom), 6,81 (sel, 1H, NH), 5,08 (sel, 1H, NH), 4,72 (d, 2H, J = 6,0 Hz,
CH>), 4,00-3,92 (m, 1H, CH), 3,83 (d, 1H, J = 10,7 Hz, CH), 3,66 (dd, 1H, J = 7,3, 10,7 Hz, CH>), 3,02 (hept, 1H, J =
6,8 Hz, CH), 1,70-1,52 (m, 2H, CHp), 1,27 (d, 6H, J = 6,8 Hz, 2 CH3), 1,03 (t, 3H, J = 7,4 Hz, CH3). SM (ESI): m/z 437
(MH").

Ejemplo 10: (S) 2-(1,2-Dihidroxipropan-3-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(tiofen-3-il)bencilamino]pirazolo[1,5- al-

1,3,5-triazina (8)
E'l N

N

-
A
A
HN*kN =
k[OH
QH

Segun las mismas condiciones que conducen a la preparacion del compuesto 2, el compuesto 8 se prepara a partir
de lla.2 por reaccion de oxidacion del atomo de azufre y después por introduccién del (S)-3-amino-1,2-propanediol
comercial. Rendimiento = 20%. Aceite. '"H RMN (300 MHz, CDCls): & 8,69 (d, 1H, J = 4,5 Hz, Harom), 7,98 (d, 2H, J =
8,3 Hz, Harom), 7,79-7,70 (m, 2H, Harom), 7,66 (s, 1H, Harom), 7,45 (d, 2H, J = 8,3 Hz, Harom), 7,27-7,22 (m, 1H, Harom),
6,81 (sel, 1H, NH), 4,78 (d, 2H, J = 5,8 Hz, CHy), 3,83-3,79 (m, 1H, CH), 3,65-3-3,55 (m, 4H, 2 CH>), 3,03 (hept, 1H,
J =7,0Hz, CH), 1,28 (d, 6H, J = 7,0 Hz, 2 CH3). SM (ESI): m/z 434 (MH").

I

Ejemplo 11: Fumarato de (9) 2-(1,2-dihidroxipropan-3-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-2-
il)bencilamino]pirazolo[1,5- a]-1,3,5-triazina (9)

El producto 8 se trata mediante acido fumarico en una solucién EtOH/Et,O. La sal de acido fumarico 9 cristaliza en el
medio de reaccion. PF = 168-170C. 'H RMN (300 MHz, CDCls, + 1 gota de DMSO-ds): & 8,64 (d, 1H, J = 3,8 Hz,
Harom), 7,93 (d, 2H, J = 8,1 Hz, Harom), 7,74-7,65 (M, 2H, Harom), 7,60 (s, 1H, Harom), 7,42 (d, 2H, J = 8,1 Hz, Harom),
7,26-7,18 (m, 1H, Harom), 6,76 (s, 2H, =CH), 4,74 (d, 2H, J = 5,9 Hz, CH>), 3,80-3,75 (m, 1H, CH), 3,56-3,45 (m, 4H, 2
CH>), 2,99 (hept, 1H, J = 6,8 Hz, CH), 1,23 (d, 6H, J = 6,8 Hz, 2 CHa).

Ejemplo 12: (R) 2-(1,2-Dihidroxipropan-3-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a IE
1,3,5-triazina (10)
=
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Segun las mismas condiciones que conducen a la preparacion del compuesto 2, el compuesto 10 se prepara a partir
de lla.2 por reaccién de oxidacion del atomo de azufre y después por introduccion del (R)-3-amino-1,2-propanediol
comercial. Rendimiento = 35%. Aceite. '"H RMN (300 MHz, CDCl3): & 8,69 (d, 1H, J = 4,5 Hz, Harom), 7,98 (d, 2H, J =
8,3 Hz, Harom), 7,79-7,70 (m, 2H, Harom), 7,66 (s, 1H, Harom), 7,45 (d, 2H, J = 8,3 Hz, Harom), 7,27,28-7,22 (m, 1H,
Harom), 6,80 (sel, 1H, NH), 4,78 (d, 2H, J = 5,8 Hz, CH,), 3,83-3,79 (m, 1H, CH), 3,65-3-3,55 (m, 4H, 2 CH,), 3,03
(hept, 1H, J = 7,0 Hz, CH), 1,28 (d, 6H, J = 7,0 Hz, 2 CHs). SM (ESI): m/z 434 (MH").

Ejemplo 13: Fumarato de (R) 2-(1,2-Dihidroxipropan-3-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-2-
illbencilamino]pirazolo[1,5- a]-1,3,5-triazina (11)

El producto 10 se trata mediante &cido fumarlco en una solucién EtOH/Et,0. La sal de acido fumérico 11 cristaliza en
el medio de reaccion. PF = 168-170C. 'H RMN (300 MHz, CDCI;3 + 1 gota de DMSO-ds): 6 8,64 (d, 1H, J = 3,8 Hz,
Harom), 7,93 (d, 2H, J = 8,1 Hz, Harom), 7,74-7,65 (M, 2H, Harom), 7,60 (s, 1H, Ha0m), 7,42 (d, 2H, J = 8,1 Hz, Harom),
7,26-7,18 (m, 1H, Harom), 6,76 (s, 2H, =CH), 4,74 (d, 2H, J = 5,9 Hz, CH>), 3,80-3,75 (m, 1H, CH), 3,56-3,45 (m, 4H, 2
CH>), 2,99 (hept, 1H, J = 6,8 Hz, CH), 1,23 (d, 6H, J = 6,8 Hz, 2 CH3).

Ejemplo 14: (2R,3R) 2-(1,3-Dihidroxibut-2-ilamino)-8-isopropil-4-|4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5- al-
1,3,5-triazina (12)
RN
| N
HN
NF NN
PPN,

Segun las mismas condiciones que conducen a la preparacion del compuesto 2, el compuesto 12 se prepara a partir
de lla.2 por reaccmn de oxidacién del atomo de azufre y después por introduccién del L-treoninol. Rendimiento =
43%. Aceite. "H RMN (300 MHz, CDCl3): 6 8,69 (d, 1H, J = 4,7 Hz, Harom), 7,97 (d, 2H, J = 8,3 Hz, Harom), 7,78-7,69
(m, 2H, Harom), 7,63 (s, 1H, Harom), 7,45 (d, 2H, J = 8,3 Hz, Harom), 7,26-7.21 (M, 1H, Hawom), 6,75 (sel, 1H, NH), 5,63
(d, 1H, J = 5,8 Hz, NH), 4,77 (d, 2H, J = 6,0 Hz, CH>), 4,22-4,15 (m, 1H, CH), 3,97-3,84 (m, 3H, CH + CH>), 3,01
(hept, 1H, J = 7,0 Hz, CH), 1,29 (d, 3H, J = 6,2 Hz, CH3), 1,28 (d, 6H, J = 7,0 Hz, 2 CH3). SM (ESI): m/z 448 (MH").

Ejemplo 15: Fumarato de ( 2R,3R) 2-(1,3-dihidroxibut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-2-
illbencilamino]pirazolo[1,5- a]-1,3,5-triazina (13)

El producto 12 se trata mediante acido fumarlco en una solucion EtOH/Et;0. La sal de acido fumarico 13 cristaliza en
el medio de reaccién. PF = 187-189T. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): & 13,12 (sel, 2H, OH), 8,77 (sel, 1H, NH),
8,64 (d, 1H, J = 4,5 Hz, Harom), 8,03 (d, 2H, J = 8,1 Hz, Harom), 7,94-7,82 (m, 2H, Harom), 7,72 (s, 1H, Harom), 7,49 (sel,
2H, Harom), 7,35-7,31 (m, 1H, Harom), 6,62 (s, 2H, 2 =CH), 6,06 (d, 1H, J = 8,7 Hz, NH), 4,73 (sel, 2H, CH>), 4,00-3,89
(sel, 1H, CH), 3,89-3,76 (sel, 1H, CH), 3,58-3,40 (m, 2H, CH>), 2,90 (hept, 1H, J = 7,0 Hz, CH), 1,22 (d, 6H, J = 5,8
Hz, 2 CH3), 1,04 (sel, 3H, CHs).

Ejemplo 16: (2S,3S) 2-(1,3-Dihidroxibut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5- al-
1,3,5-triazina (14)
=
I =N
HN
AN

Segun las mismas condiciones que conducen a la preparacion del compuesto 2, el compuesto 12 se prepara a partir
de lla.2 por reaccion de oxidacion del atomo de azufre y después por introducciéon del D-treoninol. Rendimiento =
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42%. Aceite. "H RMN (300 MHz, CDCls): 5 8,69 (d, 1H, J = 4,7 Hz, Harom), 7,97 (d, 2H, J = 8,3 Hz, Harom), 7,78-7,69
(M, 2H, Harom), 7,63 (s, 1H, Harom), 7,45 (d, 2H, J = 8,3 Hz, Harom), 7,26-7.21 (M, 1H, Harom), 8,71 (sel, TH, NH), 5,62
(d, 1H, J = 6,6 Hz, NH), 4,77 (d, 2H, J = 6,0 Hz, CH,), 4,22-4,15 (m, 1H, CH), 3,97-3,84 (m, 3H, CH + CH,), 3,01
(hept, 1H, J = 7,0 Hz, CH), 1,29 (d, 3H, J = 6,2 Hz, CHs), 1,28 (d, 6H, J = 7,0 Hz, 2 CHz). SM (ESI): m/z 448 (MH").

Ejemplo 17: Fumarato de ( 2S,3S) 2-(1,3-dihidroxibut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-2-
illbencilamino]pirazolo[1,5- a]-1,3,5-triazina (15)

El producto 14 se trata mediante acido fumarlco en una solucion EtOH/Et;0. La sal de acido fumarico 15 cristaliza en
el medio de reaccion. PF = 187-189C. 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg): & 13,12 (sel, 2H, OH), 8,75 (sel, 1H, NH),
8,64 (d, 1H, J = 4,5 Hz, Harom), 8,03 (d, 2H, J = 8,1 Hz, Harom), 7,94-7,82 (m, 2H, Harom), 7,72 (s, 1H, Harom), 7,49 (sel,
2H, Harom), 7,35-7,31 (m, 1H, Harom), 6,62 (s, 2H, 2 =CH), 6,05 (d, 1H, J = 8,7 Hz, NH), 4,67 (sel, 2H, CH>), 4,00-3,89
(sel, 1H, CH), 3,89-3,76 (sel, 1H, CH), 3,58-3,40 (m, 2H, CH>), 2,90 (hept, 1H, J = 7,0 Hz, CH), 1,22 (d, 6H, J = 5,8
Hz, 2 CH3), 1,04 (sel, 3H, CHs).

Ejemplo 18: (2R,3R) 2-(1,3-Dihidroxibut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(tiofen-3-il)bencilamino]pirazolo[1,5- al-
1,3,5-triazina (16)
S

(/

HN

N’AN N
A gﬁ\

Segun las mismas condiciones que conducen a la preparacion del compuesto 2, el compuesto 6 se prepara a partir
de lla.3 por reacciéon de OX|daC|on del atomo de azufre y después por introduccion del L-treoninol comercial.
Rendimiento = 40%. Aceite. '"H RMN (300 MHz, CDClg): & 7,62 (s, 1H, Harom), 7,56 (d, 2H, J = 8,3 Hz, Harom), 7,45-
7,43 (m, 1H, Harom), 7,40-7,33 (m, 4H, Harom), 6,83 (sel, 1H, NH), 5,83 (sel, 1H, NH), 4,71 (d, 2H, J = 5,7 Hz, CH>),
4,22-4,15 (m, 1H, CH), 3,97-3,87 (m, 3H, CH + CH>), 3,00 (hept, 1H, J = 6,8 Hz, CH), 1,28 (d, 3H, J = 6,2 Hz, CH3),
1,27 (d, 6H, J = 6,8 Hz, 2 CH3). SM (ESI): m/z 453 (MH").

mz

Ejemplo 19: 2-(1,3-Dihidroxiprop-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5- al-1,3,5-
triazina (17)

HN

OH OH

Segun las mismas condiciones que conducen a la preparacion del compuesto 2, el compuesto 17 se prepara a partir
de lla.2 por reaccion de oxidacion del atomo de azufre y después por introduccién del serinol. Rendimiento = 30%.
Aceite. "H RMN (300 MHz, CDCl3): & 8,68 (d, 1H, J = 4,4 Hz, Harom), 7,96 (d, 2H, J = 8,3 Hz, Harom), 7,79-7,69 (m, 2H,
Harom), 7,64 (s, 1H, Harom), 7,45 (d, 2H, J = 8,3 Hz, Harom), 7,26-7,21 (m, 1H, Harom), 6,80 (sel, 1H, NH), 5,71 (sel, 1H,
NH), 4,77 (d, 2H, J = 5,9 Hz, CH>), 4,08-4,95 (m, 1H, CH), 3,92-3,80 (m, 4H, 2 CHy), 3,02 (hept, 1H, J = 7,0 Hz, CH),
1,28 (d, 6H, J = 7,0 Hz, 2 CHs). SM (ESI): m/z 434 (MH").

Ejemplo 20: Fumarato de 2-(1,3-dihidroxiprop-2-ilamino)-8-isopropil- 4-[4-(piridin-2-
il)bencilamino]pirazolo[1,5- a]-1,3,5-triazina (18)

El producto 17 se trata mediante acido fumarlco en una soluciéon EtOH/Et;0. La sal de acido fumérico 18 cataliza en
el medio de reaccion. PF = 179-181C. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): & 13,11 (sel, 2H, OH), 8,76 (sel, 1H, NH),
8,64 (d, 1H, J = 4,5 Hz, Harom), 8,03 (d, 2H, J = 8,1 Hz, Harom), 7,94-7,82 (M, 2H, Harom), 7,72 (s, 1H, Harom), 7,49 (sel,
2H, Harom), 7,35-7,31 (m, 1H, Harom), 6,63 (s, 2H, 2 =CH), 6,33 (d, 1H, J = 6,0 Hz, NH), 4,67 (d, 2H, J = 6,0 Hz, CH>),
3,98-3,83 (m, 1H, CH), 3,58-3,42 (m, 4H, 2 CH2), 2,91 (hept, 1H, J = 7,0 Hz, CH), 1,23 (d, 6H, J = 7,0 Hz, 2 CH3).
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Ejemplo 21: 2-(1,3-Dihidroxiprop-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-3-il)bencilamino]pirazolo[1,5- al-1,3,5-

triazina (19)
E“im
I
N

HN

A

HNlN)Ni
)

OH OH

a. 8-Isopropil-2-(metilsulfoxil)-4-[[4-(piridin-3-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (IVa)

B
o

HN va
Ko
\SA =

N
1}
o)

Este compuesto se oxida mediante el &cido meta-cloroperbenzoico segun el protocolo siguiente. Una solucién de
Ila.4 (5,22 g, 13,3 mmoles) disuelta en 277 ml de diclorometano se enfria a 0T y después se adiciona con 3,46 g de
acido meta-cloroperbenzoico al 80%. Después de 1h de agitacion, la mezcla se lava mediante una soluciéon de
carbonato de sodio. El producto cristaliza por concentraciéon. El precipitado (IVa) se lava con un poco de éter.
Rendimiento = 84%. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 5 8,85 (d, 1H, Harom), 8,60 (d, 1H, Harom), 7,95 (s, 1H, Harom), 7,85
(d, 1H, Harom), 7,60 (d, 2H, Harom), 7,50 (d, 2H, Harom), 7,40 (M, 1H, Harom), 7,10 (m, 1H, Harom), 4,98 (d, 2H, CH>), 3,32
(hept, 1H, CH); 2,95 (s, 3H, CHs3), 1,35 (d, 6H, 2 CH3).

b. Obtencién de la 2-(1,3-dihidroxiprop-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-3-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-

triazina (19)

El sulféxido (IVa) en una cantidad de 0,2 g se calienta a 140C durante 4h en presencia de serinol (2-am inopropan-
1,3-diol), en una cantidad de 0,36 g (3,9 mmoles) durante 12h a 140 para formar el Producto 19 que s e aisla por
cristalizacion en una mezcla de acetato de etilo y de éter etilico. Rendimiento = 75%. 'H RMN (400 MHz, CDCle): &
8,70 (d, 1H, Harom), 8,55 (d, 1H, Harom), 7,82 (d, 1H, Harom), 7,68(s, 1H, Harom), 7,35 (m, 3H, Harom), 7,58 (t, 1H, NH),
7,10 (d, 2H, Harom), 5,80 (d, 1H, NH), 4,35 (d, 2H, CH>), 3,85 (m, 1H), 3,75 (m, 1H), 2,98 (hept, 1H, CH); 1,28 (d, 6H,
2CH3;). SM (ESI): m/z 434 (MH™).

Ejemplo 22: (S) 2-(-1-Hidroxibut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-3-il)bencilamino]pirazolo|1,5- al-1,3,5-
triazina (20)
OO
HN =N
~ N)\N,N\

Ho\/'\NkN =
H

El producto 20 se prepara en las mismas condiciones que en 19 calentando 0,2 g de sulféxido I1Va con 0,368 ml de
(S)-(+)-2-aminobutanol comercial. Rendimiento = 91%. 'H RMN (400 MHz, CDCls): & 8,85 (d, 1H, Harom), 8,60 (d, 1H,
Harom), 7,85 (dd, 1H, Harom), 7,65 (s, 1H, Harom H), 7,55 (d, 2H, Harom), 7,45 (d, 2H, Harom), 7,40 (m, 1H, Harom), 6,75 (1,
1H, NH), 5,00 (d, 1H, NH), 4,75 (d, 2H, CH>), 3,95 (m, 1H), 3,85 (m, 1H), 3,65 (m, 1H), 3,04 (hept, 1H, CH), 1,65 (2H,
CHy), 1,25 (d, 6H, 2 CH3), 1,03 (t, 3H, CH3). SM (ESI): m/z 432 (MH™).
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Ejemplo 23: ( 2S,3S) 2-(1,3-Dihidroxibut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-fenil(piridin-3-il)metilamino]pirazolo[1,5- al-
1,3,5-triazina (21)
7 N
Lo
s,
HN SN
\l)\,OH
OH

a) 2-(Metilsulfoxil)-8-isopropil-4-[4-fenil(piridin-3-il)metilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (IVb).

HN . vb
Ko

IS N
0]

La oxidacion se realiza como para la preparacion de IVa agitando a 0C 4,76 g de lla.5 en 259,8 ml de C H2Cl, con
2 g de acido meta-cloroperbenzoico. El sulféxido IVb se obtiene con un rendimiento del 87%. 'H RMN (400 MHz,
CDCls): 8 8,78 (s, 1H, Harom), 8,00 (d, 2H, Harom), 7,95 (S, 1H, Harom), 7,85 (d, 1H, Harom), 7,75 (d, 1H, Harom), 7,45 (m,
3H, Harom), 4,95 (d, 2H, CHy), 3,42 (hept, 1H, CH), 2,95 (s, 3H, CH,), 1,3 (d, 6H, 2 CH,).

b) Preparacion de la (2S,3S) 2-(1,3-dihidroxibut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-fenil(piridin-3-il)metilamino]pirazolo[1,5-a]-
1,3,5-triazina (21)

El producto 21 se prepara como el producto 20 mediante calentamiento a 140°de 0,2 g IVb con 0,413 g de (2S,3S)-
treoninol. Después del enfriamiento, el producto 21 se extrae con acetato de etilo y se purifica sobre una columna de
silice con acetato de etilo al 100% como eluyente. Rendimiento = 82%. '"H RMN (400 MHz, CDCs): © 8,72 (s, 1H,
Harom), 7,95 (d, 2H, Harom), 7,70 (m, 2H), 7,62 (s, 1H, Harom), 7,45 (M, 3H, Harom), 6,85 (sel, 1H, NH), 6,56 (d, 1H), 4,72
(d, 2H, CHy), 4,20 (m, 1H, CH), 3,80 (m, 3H, CH>OH), 2,99 (hept, 1H, CH), 1,30 (m, 9H, 3 CH3). SM (ESI): m/z 448
(MH").

Ejemplo 24: (S) 2-(-1-Hidroxi but-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-fenil(piridin-3-il)metilamino]pirazolo[1,5- al-1,3,5-
triazina (22)
-0
HN =N
IA —N
™ NFUNN

HO\/:‘NJ“N)i
H

Se obtiene este producto mediante calentamiento de 0,3 g de sulféxido IVb a 140C durante 4h de 0,553 ml de (S)-
(+)-2-aminobutanol comercial. Después de 4h el producto se aisla mediante extraccion con acetato de etilo y se
purifica sobre columna de silice (eluyente: AcOEt/CH2Cl, 1:1). Rendimiento = 80%. 'H RMN (400 MHz, CDCl3): &
8,70 (d, 1H, Harom), 8,00 (d, 2H, Harom), 7,70 (m, 2H, Harom), 7,62 (s, 1H, Harom), 7,50 (m, 3H, Harom), 6,90 (br s, 1H),
5,05 (d, 1H, NH), 4,75 (d, 2H, CHy), 3,90 (m, 1H, CH), 3,80 (m, 1H, CHy), 3,60 (m, 1H, CH>OH), 3,00 (hept, CH), 1,60
(m, 2H, CHy), 1,25 (d, 6H, 2 CH3), 1,00 (t, 3H, CH3). SM (ESI): m/z 432 (MH™).
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Ejemplo 25: (2R,3R) 2-(1,3-Dihidroxibut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-fenil(piridin-3-il)metilamino|pirazolo[1,5-a IE
1,3,5-triazina (23)
-0
HN =N
N/ N-N\ )
HNJ\\Nl\i
~"\-OH
OH

Se obtiene este compuesto a partir del sulfoxido Vb utilizando el (2R,3R)-treoninol segun un protocolo idéntico al
utilizado en los ejemplos anteriores. El producto 23 se purifica por cromatografia sobre columna de silice (eluyente:
AcOE/CH.Cl; 8:2). Rendimiento = 91%. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,72 (s, 1H, Harom), 7,95 (d, 2H, Harom), 7,62 (s,
1H, Harom), 7,70 (m, 2H, Harom), 7,45 (M, 3H, Harom), 6,85 (s ancho, 1H, NH), 6,56 (d, 1H), 4,72 (d, 2H, CH), 4,20 (m,
1H, CH), 3,80 (m, 3H, CH,), 2,99 (hept, 1H, CH), 1,30 (m, 9H, 3 CHz). SM (ESI): m/z 448 (MH").

Ejemplo 26: 2-(1,3-Dihidroxiprop-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-fenil(piridin-3-il)metilamino]pirazolo[1,5- al-1,3,5-

triazina (24)
</ \’ < >
HN =N

Lo

N \
HN)‘“N)i
®

OH OH

Se prepara este producto mediante calentamiento del sulféxido IVb con el serinol segun las condiciones descritas en
el ejemplo 23. El producto se purifica sobre columna de silice (eluyente: AcOEt). Rendimiento = 78%. 'H RMN
(400 MHz, CDClz): & 8,71 (s, 1H, Harom), 7,95 (d, 2H, Harom), 7,73 (M, 2H, Harom), 7,64 (s, 1H, Harom), 7,47 (m, 3H,
Harom), 6,98 (sel, 1H), 5,71 (d,IH, NH), 4,75 (d, 2H, CH), 4,06 (m, 1H,CH); 3,84 (m, 4H, 2 CH>), 2,99 (hept, 1H), 1,26
(d, 6H, 2 CHs3).

Ejemplo 27: (R) 2-[|8-isopropil-4-[[4-(2-piridil)fenil)metilamino]pirazolo[1,5- aJ[1,3,5]triazin-2-ilJamino]-4-metil-
pentan-1-ol o (R) 2-(1-hidroxi-4-metilpent-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-fenil(piridin-3-il)metilamino]pirazolo[1,5-

al-1,3,5-triazina (25)
O
HN

Se prepara este producto mediante calentamiento del sulféxido IVA (0,2 g) con el D-valinol (0,406 g) segun las
condiciones descritas en el ejemplo 23. El producto se purifica sobre columna de silice (eluyente: AcOEt/ciclohexano
1:1). Rendimiento = 76%. '"H RMN (400 MHz, CDCl3): & 8,71 (s, 1H, Harom), 7,99 (d, 2H, Harom), 7,75 (M, 2H, Harom),
7,63 (s, 1H, Harom), 7,47 (d, 2H, Harom), 6,72 (sel, 1H), 4,95 (d, 1H, NH), 4,75 (m, 2H, CH>), 4,10 (m, 1H), 3,80 m, 1H),
3,60(m, 2H), 3,03 (hept, 1H, CH), 1,40-1,80 (m 3H) 1,30 (d 6H, 2 CH3), 0,93 (m, 6H, 2CH3).

Ejemplo 28: (S) 2-[[8-isopropil-4-[[4-(2-piridil)feniljmetilamino]pirazolo[1,5- aJ[1,3,5]triazin-2-illamino]-4-metil-
pentan-1-ol o ( S) 2-(1-hidroxi-4-metilpent-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-fenil(piridin-3-il)metilamino]pirazolo[1,5-
al-1,3,5-triazina (26)

Se prepara este producto mediante calentamiento del sulféxido IVa (0,2 g) con el L-valinol (0,406 g) segun las
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condiciones descritas en eI ejemplo 23. El producto se purifica sobre columna de silice (eluyente: AcOEt/ciclohexano
1:1). Rendimiento = 76%. '"H RMN (400 MHz, CDCls): & 8,71 (d, 1H, Harom), 7,99 (d, 2H, Harom), 7,75 (m, 2H, Harom)
7,63 (s, 1H, Harom), 7,47 (d, 2H, Harom), 6,72 (sel, 1H), 4,95 (d, 1H, NH), 4,75 (m, 2H, CHy), 4,10 (m, 1H), 3,80 (m
1H), 3,60 (m, 2H), 3,03 (hept, 1H, CH), 1,40-1,80 (m 3H) 1,31 (d 6H, 2 CH3), 0,93 (m, 6H, 2CH3).

Ejemplo 29: ( S) 2-(1-Hidroxi-3,3-dimetilbut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5- al-
1,3,5-triazina (27)

7N

“i
/ N' R
\ —
l
Q
La oxidacion se realiza como para la preparacion Vb agltando a 0T 4,76 g de lla2 en 259,8 ml de CH2Cl, con 2 g
de acido meta-cloroperbenzoico. Rendimiento = 90%. 'H RMN (400 MHz, CDClI3): & 8,70 (d, 1H, Harom), 8,05 (d, 2H,

Harom), 7,95 (s, 1H, Harom), 7,75 (M, 2H, Harom), 7,50 (d, 2H, Harom), 7,22 (M, 1H, Harom), 7,10 (t, 1H, NH), 4,92 (d, 2H,
CH>), 3,32 (hept, 1H, CH), 2,92 (s, 3H, CH3), 1,3 (d, 6H, 2 CHz).

b) 2-(1-Hidroxi-3,3-dimetilbut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (27).

El derivado 27 se prepara mediante calentamiento de 0,2 g del producto IVc con 0,512 g de (S)-terc-leucinol
después de 4h de calentamiento a 140C. Después de la extraccion por AcOEt y del lavado con agua, el producto
formado cristaliza por concentracion del disolvente. "H RMN (400 MHz, CDCls): 6 8,00 (d, 2H, Harom), 7,75 (m, 2H,
Harom), 7,62 (s, 1H, Harom), 7,45 (d, 2H, Harom), 7,25 (1H, Harom), 6,75 (s, 1H), 5,10 (m, 1H), 4,70 (m, 2H), 4,04 (m, 1H),
3,92 (m, 1H), 3,62 (m, 1H), 3,03 (hept, CH), 1,30 (d, 6H, 2 CH3), 1,00 (s, 9H, 3 CHs).

Ejemplo 30: (S) 2-(1-Hidroxi-3-metilbut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5- al-
1,3,5-triazina (28)

HN : N:

J\N N

N
\ =
p, ,

El derivado 28 se prepara como en el ejemplo 29 mediante calentamiento del producto IVc con el (S)-(L)-valinol.
Rendimiento = 72%. '"H RMN (400 MHz, CDCls): & 8,70 (d, 1H, Harom), 7,98 (d, 2H, Harom), 7,75 (M, 2H, Harom), 7,62
(s, 1H, Harom), 7,45 (d, 2H, Harom), 7,25 (m, 1H, Harom), 6,80 (s, 1H, NH), 5,10 (d, 1H, NH), 4,80 (d, 2H, CH>), 3,80 (m
2H, CHy), 3,0X (CH, 1H), 1,80 (m, 1H, CH), 1,25 (d, 6H, 2 CH3), 1,0X (d, 6H, 2 CH3).
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Ejemplo 31: 2-[4-[I-[8-isopropil-4-[[4-(piridin-2-il)fenillmetilamino]pirazolo[1,5- al-1,3,5-triazin-2-il|piperidin-4-
illpiperidin-1-illetanol (29)

5 El derivado 29 se prepara como en el ejemplo 29 mediante calentamiento del producto IVc con el bispiperidin-etanol
descrito por P. Léon, C. Garbay-Jaureguiberry, B. Lambert, J. B. Le Pecq, B. P. Roques. Asymmetrical
bisintercalators as potential antitumor agents J. Med. Chenu, 1988, 31 (5), p 1021-1026

Rendimiento = 78%. 'H RMN (400 MHz, CDCls): & 8,68 (d, 1H, Harom), 7,98 (d, 2H Harom), 7,75 (M, 2H, Harom), 7,60 (s,

10 1H, Harom), 7,48 (d, 2H, Harom), 7,22 (M, 1H, Harom), 6,64 (t, 1H, NH), 4,85 (s, 1H), 4,8 (s, 1H), 4,70 (d, 2H, CHy), 3,80
(m, 2H, CHy), 3,60 (m, 2H, CHy), 3,00 (d, 2H, CHy), 2,74 (t, 2H, CHy), 2,55 (m, 1H), 2 (t, 2H, CH,), 1,70 (m, 4H, CHy),
1,40 (m, 2H, CHy), 1,30 (d, 6H, 2 CHa), 1,15 (m, 2H).

Ejemplo 32: 2-[4-[8-isopropil-4-[[4-(piridin-2-il)fenil|metilamino]pirazolo[1,5- al-1,3,5-triazin-2-il]piperazin-1-
15 illetanol (30)
7 N
HN N=
e
NN

El producto 30 se prePara como en el ejemplo 29 mediante calentamiento del producto IVc con el 2-piperaziniletanol.
Rendimiento = 65%. H RMN (400 MHz, CDCl3): & 8,70 (d, 1H, Harom), 7,98 (d, 2H, Harom), 7,72 (M, 2H, Harom), 7,65

20 (s, 1H, Harom), 7,48 (d, 2H, Harom), 7,25 (M, 1H, Harom), 6,70 (t, 1H, NH), 4,78 (d, 2H, CH2), 3,83 (m, 4H, CH>), 3,65 (m,
2H, CHy), 3,05 (hept, 1H, CH), 2,52 (m, 2H, CHz) 2,48 (m, 4H, CHz), 1,30 (d, 6H, 2 CH3).

Ejemplo 33: (R) 2-(1,2-Dihidroxipropan-3-ilamino)-8-etil-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a ]-1,3,5-

triazina (31)
| HN N= HN N=

A~

N - %
Y ,\{..{ NP NP — \ﬁkNJa-{\
O
Vil

25 (31)

El producto 31 se prepara a partir del intermedio VI obtenido como se describe por Z Nie, C Perretta, Ph Erickson, S
Margosiak, Ji Lu, A Averill, Rt Almassy, Shaosong hu. Structure-based design and synthesis of novel macrocyclic
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pyrazolo[1,5-a] [1,3,5]triazine compounds as potent inhibitors of protein kinase CK2 and their anticancer activities
Bioorganic & Médicinal Chemistry Letters, Volumen 18, Issue 2, 15 de enero de 2008, Paginas 619-623.

El intermedio VIII se caracteriza por RMN. "H RMN (400 MHz, CDCl3): & 8,70 (d, 1H, Harom), 8,00 (d, 2H, Harom), 7,75
(m, 2H, Harom), 7,50 (d, 2H, Harom), 7,26 (s, 1H, Harom), 6,80 (t, 1H, NH), 4,85 (d, 2H, CH>), 2,68 (q, 2H, CHy), 2,55 (s,
3H, CH,), 1,25 (t, 3H, CH,).

El producto 31 se prepara mediante calentamiento a 140C del intermedio VIII, en las condiciones del eje mplo 23,
con el (R)-3-amino-1,2-propanodiol comercial. Rendimiento = 76%. 'H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 8,70 (d, 1H, Harom),
8,00 (d, 2H, Harom), 7,75 (m, 2H, Harom), 7,66 (s, 1H, Harom), 7,48 (d, 2H, Harom), 7,82 (sel, 1H, NH), 7,25 (m, 1H), 5,32
(sel, 1H), 4,75 (d, 2H, CHy), 3,80 (m, 1H, CH), 3,60 (m, 4H, 2 CHy), 2,55 (q, 2H, CH>), 1,21 (t, 3H, CH3).

Ejemplo 34: preparacion del éster 33 a partir del producto 31

atad o0 OO0

H
(31) A poe . HCl
AN
(33)

Esterificacion por la D-BocValina.

Una solucién de 0,7 g de D-BocValina y de 0,49 g de hidroxibenzotriazol (HOBt) en 10 ml de AcOEt se enfria bajo
agitacion a 0C. A esta solucion se afaden 0,763 g, de diciclohexilcarbodiimida (DCC). La mezcla se agita entonces
durante 2h a temperatura ambiente y después se filtra. El precipitado (diciclohexilurea) se aclara mediante 3 ml de
AcOEt. El filtrado se afiade inmediatamente a una solucién de 0,73 g de 31 y de trietilamina (1,5 ml) en
tetrahidrofurano (THF, 15 ml). La mezcla se agita durante 24h a temperatura ambiente y después se concentra al
vacio, y se recoge mediante AcOEt. La fase organica se lava mediante una solucién de acido citrico y después
mediante una solucion de carbonato de sodio y con agua. La fase organica se seca y después se evapora al vacio.
El residuo contiene éter practicamente puro, que puede ser purificado sobre columna de silice (eluyente:
AcOEt/ciclohexano/THF/EtsN 45:50:4:1). El éster 32 se obtiene con un rendimiento del 75%. En esta reaccion de
esterificacion, aunque los alcoholes secundarios pueden también ser esterificados en condiciones similares, se
constata de manera inesperada la formacién exclusiva del éster del alcohol primario.

Obtencién de la sal 33.

Al éster 32 en solucion en éter etilico, se afiade una solucidon de acido clorhidrico anhidro (2 M) en éter etilico.
Después de 30 min a temperatura ambiente, el precipitado (33) se filira, se lava con éter y se seca al vacio.
Rendimiento = 90%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 10,05 (t, 1H), 8,60 (d, 1H), 8,55 (sel, 1H), 8,20 (m, 2H, Harom),
8,05 (d, 1H, Harom), 7,85 (M, 2H, Harom), 7,60 (t, 1H, Harom), 7,40 (M, 3H, Harom), 4,50 (d, 2H), 3,95 (m, 1H), 3,80 (m,
1H), 3,70 (m, 1H), 3,40 (m, 1H), 2,00 (m, 2H), 0,90 (t, 3H, CH3), 0,65y 0,70 (2 d, 6H, 2 CHa).

Ejemplo 35: (S) 2-(1,2-Dihidroxipropan-3-ilamino)-8-etil-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-

triazina (34).

Este producto se prepara como su enantiomero 31 (ejemplo 34). En los ensayos sobre las 4 quinasas ensayadas el
derivado 34 se muestra mas activo que el derivado 31.
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Ejemplo 36: ( S) 8-Etil-2-(-1-hidroxibut-2-ilamino)-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino|pirazolo[1,5-a ]-1,3,5-triazina (35)

El producto 31 se prepara mediante calentamiento a 140C del intermedio VIII, en las condiciones del eje mplo 23,
con el (S)-(+)-2-aminobutanol comercial.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): & 8,70 (d, 1H); 8,00 (d, 2H); 7,75 (m, 2H); 7,64 (s, 1H); 7,48 (m, 2H); 7,25 (m, 1H); 4,80
(m, 2H); 3,95 (m, 1H); 3,80 (m, 1H); 3,63 (m, 1H); 1,60 (m, 1H); 1,22 (m, 5H).

Ejemplo 37: (R) 8-Etil-2-(-1-hidroxibut-2-ilamino)-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5- al-1,3,5-triazina
(36)

El producto 36 se prepara mediante calentamiento a 140C del intermedio VIII, en las condiciones del eje mplo 23,

con el (R)-(-)-2-aminobutanol comercial.
adad
A
P
H

'H RMN (400 MHz, CDCls): : 8,70 (d, 1H); 8,00 (d, 2H); 7,75 (m, 2H); 7,64 (s, 1H); 7,48 (m, 2H); 7,25 (m, 1H); 4,80
(m, 2H); 3,95 (m, 1H); 3,80 (m, 1H); 3,63 (m, 1H); 1,60 (m, 1H); 1,22 (m, 5H).

Ejemplo 38: 2-(1,3-Dihidroxiprop-2-ilamino)-8-etil-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5- al-1,3,5-triazina
(37)
00
P "
N/ N-’N\
NN
?’\I N
OH OH

El producto 37 se prepara mediante calentamiento a 140T del intermedio VIII, en las condiciones del eje mplo 23,
con el serinol.

Ejemplo 39: 2-[(2S)-1-[8-etil-4-[[4-(piridin-2-il)feniljmetilamino]pirazolo[1,5- al-1,3,5-triazin-2-il|piperidin-2-
illetanol (38).

El producto 38 se prepara mediante calentamiento a 140C del intermedio VIII, en las condiciones del eje mplo 23,
con el (S) 2-(piperidin-2il)etanol. Rendimiento = 75%. 'H RMN (400 MHz, CDCls); 8,64 (d, 1H, Harom), 7,92 (d, 2H,
Harom), 7,70 (m, 2H, Harom), 7,54 (s, 1H, Harom), 7,42 (d, 2H, Harom), 4,95 (m, 1H), 4,79 (m, 1H), 4,75 (d, 2H), 3,55 (d,
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1H), 3,28 (t, 1H), 2,74 (t, 1H), 2,47 (g, 2H ), 2,03(t, 1H); 1,40-1,80(m, piperidina) 1,14 (t, 3H, CHa).

Ejemplo 40: 2-[[8-etil-4-[[4-(2-piridil)fenillmetilamino]-pirazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-il]-(2-
hidroxiethil)amino]etanol (39).

El producto 39 se prepara mediante calentamiento a 140C del intermedio, VIII, en las condiciones del ej emplo 23,

con la dietanolamina.
O
r H

N
. ey

N

Rendimiento = 78%. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 8,68 (d, 1H, Harom), 7,96 (d, 2H Harom), 7,74 (m, 2H, Harom), 7,65 (s,
1H, 7-H), 7,43 (d, 2H, Harom), 7,26 (M, 1H, Harom), 6,97 (t, 1H, NH), 4,74 (d, 2H, CH;N), 3,77 (m, 4H, 2 CH,OH), 2,56
(a, 2H, CH,CHsa), 1,22(t, 3H, CHa).

Ejemplo 41: (2R,3R)-2-[[8-etil-4-[[4-(2-piridil)feniljmetilamino]pirazolo[1,5- a][,3,5|triazin-2-illamino|butano-1,3-
diol (40).

El producto 40 se prepara mediante calentamiento a 140 del intermedio, VIII, en las condiciones del ej emplo 23,

con el L-treoninol (2R,3R-treoninol).
O

O N
Rendimiento = 78%. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 5 8,68 (d, 1H, Harom), 7,96 (d, 2H Harom), 7,74 (M, 2H, Harom), 7,65 (s,
1H, 7H), 7,43 (d, 2H, Harom), 7,26 (M, 1H, Harom), 6,97 (t, 1H, NH), 4,74 (d, 2H, CH.N), 3,77 (m, 4H, 2 CH,OH), 2,56
(q, 2H, CH,CHs), 1,22 (t, 3H, CHs).

Ejemplo 42: (2S,3S)-2-[[8-etil-4-[[4-(2-piridil)fenil]metilamino]pirazolo[1,5-a ][1,3,5]triazin-2-ilJamino]butano-1,3-
diol (41).

El producto 41 se prepara mediante calentamiento a 140 del intermedio, VIII, en las condiciones del ej emplo 23,

con el D-treoninol (2S,3S-treoninol).
OO
HN

2

Y

HC O\H
Rendimiento = 75%. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 6 8,68 (d, 1H, Harom), 7,97 (d, 2H Harom), 7,75 (m, 2H, Harom), 7,63 (s,
1H, 7H), 7,45 (d, 2H, Harom), 7,24 (M, 1H, Hawom), 6,75 (t, 1H, NH), 4,77 (d, 2H, CH2N), 4.18 (m, 1H), 3,90 (m, 3H),
2,55 (g, 2H, CH2CHs3), 1,30 (d, 3H, CHCH3), 1,42 (t, 3H, CH>CH3).

La tabla Il siguiente ilustra las estructuras quimicas y las propiedades fisicas de algunos ejemplos de compuestos de
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férmula (1) segun la invencion. En esta tabla:

- PF = punto de fusion, en grados Celsius (°C)

5 - "Rdt" designa el rendimiento (%),
- MH" = espectrometria de masa (m/z)
- isoPr representa un grupo isopropilo,
10
- Etrepresenta un grupo etilo,
- en la columna "sales", "-" representa un compuesto en forma de base libre, mientras que "fumarato"
representa un compuesto en su forma de fumarato,
15
- (+)indica que el compuesto es un enantidmero dextrdgiro, (-) un enantiomero levégiro:
Y
HNT X7
o /N
N N 2
e _——
HI}I N
Rg/ R, R,
U
20 Tabla Il
Compuesto n®| Ry R2 0 NR2Rg Ro X Y sal| PF (C)ylo
masa(m/z)
1 isoPr H,C H C C - | MH" =431
Ho\j\
2 isoPr H,C H ‘ 4(’—} - | MH'=432
4< >7 \
HO N /
3 isoPr H,C H 4@ Fu |PF =175-177
< > \\
HO N /
4 isoPr H;C. H — - MH" = 432
% % \
HO. " N /
5 isoPr HyCo H — Fu |PF =175-177
‘< >- \
HO\/\ N /
6 isoPr H,C H : ‘C\ - | MH"=437
HO\)\ N8
7 isoPr H,C_ H S 4@ - | MH" =437
HO.\/:\ N
8 isoPr O\H\/\ H — - | MH =434
: < > N\
OH N
9 isoPr OQ/\ H = Fu |PF = 168-170
OH N i,
10 isoPr OH H — - | MH =434
\\
s ~ |\
CH
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Compuesto n®| Ry R2 0 NR2Rg Ro X Y sal| PF (T)ylo
masa(m/z)
11 isoPr OH H — Fu |PF =168-170
Y
S —~ )
CH
12 isoPr B H — - | MH" =448
HO_ _A_ _.OH < > N
\/\r N
CH,
13 isoPr z H — Fu |PF =187-189
HO. _A_ LOH <:>
CH, N
14 isoPr H _ - MH" = 448
HoJﬁ,\ oH @_ O
N
CH,
15 isoPr H — Fu |PF = 187-189
HO OH < > 4@
CH, N
16 isoPr o H - | MH"=453
HO\/\( H < > \‘f
S
CH,
17 isoPr (H H - - | MH =434
< > N
OH OH N
18 isoPr #\ H — Fu |PF = 179-181
< > \
OH _OH N
19 isoPr H\ H — - | MH =434
_‘< >— N/
OH  OH N
20 isoPr \) H — - | MH =432
ey L0
OH N |
21 isoPr H — - MH" = 448
H.C OH <« @
OH N ]
22 isoPr H = - MH"™ =432
Hac\)--,,,‘ _OH \ r«f
23 isoPr HC_ . -OH H — - MH™ = 448
oH \_/
24 isoPr H = - | MH"=448
HOWOH \ f“{
25 isoPr /CI7\H3 ; H — - | MH" =460
0
H:!C \/J\/ H \ '\{
26 isoPr /CHQ) H — T MH =460
... .OH
HC i \ ,\{
27 isoPr H — - | MH" =460
o <
H.C N /
CH, OH
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Compuesto n®| Ry R2 0 NR2Rg Ro X Y sal| PF (T)ylo
masa(m/z)
28 isoPr H - | MH =446
Hac\(l-m,1 @_ N/
CH, OH N
29 isoPr |
SN
" !
KLT % % \N—?
S N
L\
oH
30 isoPr ‘
N —
L)
N NS/
| N
on
31 Et | H —_ - | MH" =420
. 4OH : :
\r \ /
oM N
32 Et | H - | MH =618
\_‘/OH
o
L . CH, < > }\l /
O:’/ n_/N\-\/O\
H CH
H,C CHSO CH,
33 Et | H H -
n,‘rOH
\\0 H \_/
| u
O‘LE/Q'N\ N
H(:"’i\cw3
34 Et | H . - | MH =420
o -QH < > N
]‘ OH N
35 Et H| - — - | MH =418
Hca\)- ,,,,, _-OH 4< >* S
N
36 Et H — - | MH =418
HCa\/L/OH @7 S/
N
37 Et H — - | MH =420
HO\)\/OH —< >7 S/
N
38 Et ] __ MH" = 458
N ay OH
\- V 4®7 \ /
N
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Compuesto n®| Ry R2 0 NR2Rg Ro X Y sal| PF (T)ylo
masa(m/z)
39 Et HO\/\N/\/OH @ MH" = 434
N/
| alln +
40 Et H - MH" = 434
HQC\{,-\V_,OH < > W
OH N .
41 Et e | oH H - MH" =434
e
i < > N/
CH N

Los compuestos segun la invencidon han sido objeto de ensayos farmacolégicos que permiten determinar su efecto
inhibidor de la actividad de las proteinas quinasas.

Segun una primera serie de ensayos farmacoldgicos, los compuestos se han ensayado sobre 7 proteinas quinasas
segun la metodologia descrita a continuacion.

Se constata en particular que la actividad inhibidora de los compuestos segun la invencién sobre CDK1, CDK2,
CDK5 y CDK9 presenta generalmente una Clso de alrededor de 0,050 uM. (CDK1: 0,015-0,070 uM; CDK2: 0,012-
0,060 uM; CDK5: 0,018-0,064 uM; CDK9: 0,030-0,091 uM). En CK1, los compuestos de la invencion muestran una
Clso entre 0,06 y 0,2 MM, mientras que en DYRK1A y GSK-3, las Cls, estan a alrededor de 0,5-2,0 yM y > 2,8 uM,
respectivamente.

La tabla lll retune los resultados sobre las Clso detallados en pM.

MATERIAL Y METODOS

Tampones

Tampones de homogeneizacion: 60 mM de B-glicerofosfato, 15 mM de p-nitrofenilfosfato, 25 mM de Mops (pH 7,2),
15 mM de EGTA, 15 mM de MgClz, 1 mM de DTT, 1 mM de vanadato sédico, 1 mM de NaF, 1 mM de fenilfosfato,
10 pg de leupeptina/ml, 10 pg de aprotinina/ml, 10 ug de inhibidor de tripsina de soja/ml y 100 benzamidina.

Tampoén A: 10 mM de MgCl,, 1 mM de EGTA, 1 mM de DTT, 25 mM de Tris-HCI pH 7,5, 50 ug de heparina/ml.
Tampon C: 60 mM de B-glicerofosfato, 15 mM de p-nitrofenilfosfato, 25 mM de Mops (pH 7,2), 5 mM de EGTA,
15 mM de MgClz, 1 mM de DTT, 1 mM de vanadato sddico, 1 mM de fenilfosfato, 10 ug de leupeptina/ml, 10 ug de

aprotinina/ml y 100 MM de benzamidina.

Preparacion y dosificacion de las quinasas

Las quinasas se han determinado en el tampdn A o en el tampdn C, a 30°C, a una concentracion final de ATP de
15 uM. Los valores de blanco se han sustraido y las actividades calculadas como pmoles de fosfato incorporado
para 10 minutos de incubacion. Las actividades son habitualmente expresadas en % (porcentaje) de la actividad
maxima, es decir en ausencia de inhibidores. Se han efectuado unos controles con unas diluciones apropiadas de
dimetisulféxido.

CDK1/ciclina B: se ha extraido en un tampdén de homogeneizacién a partir de ovocitos de estrellas de mar de fase M
(Marthasterias glacialis), purificado por cromatografia de afinidad sobre unas perlas de sefarosa marcadas a p9CKShS1
del cual se ha eluido con p9CKShS1 libre como anteriormente se ha descrito en Meijer et al., (1997) "Biochemical and
cellular effects of roscovitine, a potent and selective inhibitor of the cyclin-dependent kinases cdc2, cdk2 and cdk5",
Eur. J. Biochem. 1997, 243, 527-536. La actividad quinasa se ha medido en el tampon C, con 1 mg de histona
H1/ml, en presencia de 15 uM de [v-33P]ATP (3000 Ci/mmol; 10 mCi/ml) en un volumen final de 30 ul. Después de 30
minutos de incubacién a 30°C, se han utilizado unos alicuotas de 25 ul de sobrenadante sobre unos filtros de papel
de fosfocelulosa Whatman P81, y 20 segundos més tarde, se han lavado los filtros cinco veces (durante por lo
menos cinco minutos cada vez), en una solucion de 10 ml de acido fosfdrico/litro de agua. Los filtros himedos se
han sometido a un recuento en presencia de un fluido de centelleo ACS de Amersham.

CDK2/ciclina A (humana, recombinante, expresada en unas células de insecto) se ha medido como se ha descrito
para CDK1/ciclina B.

CDK5/p25 se ha reconstituido mezclando unas cantidades iguales de CDK5 de mamifero recombinante y p25

expresado en E. coli como proteina de fusién GST (glutation-S-transferasa) y purificado por cromatografia de
afinidad sobre glutation-agarosa (p25 es una versiéon truncada de p35, el activador de CDK5 de 35 kDa). Su
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actividad se ha medido con histona H1 en el tampdn C como se describe para CDKl/ciclina B.

CDKO9/ciclina T (humana, recombinante, expresada en unas células de insecto) se ha medido como se ha descrito
para CDK1/ciclina B, pero utilizando un fragmento pRB (a.a.773-928) (3,5 pg/dosificacién) como sustrato.

GSK-3a/B (cerebro de cerdo, nativo, purificado por afinidad) se mide como se ha descrito para la CDK1 pero en el
tampon A y con un sustrato especifico de GSK-3 (GS-1: YRRAAVPPSPSLSRHSSPHQSpEDEEE) (Sp: serina
fosforilada) (Bach S. et al. JBiol Chem 2005; 280:31208-19).

CKiId/¢ (cerebro de cerdo, nativo, purificado por afinidad) se mide como se ha descrito para la CDK1 con un sustrato
especifico de CK1, RRKHAAIGSpAYSITA (Reinhardt J. et al. Protein Expr & Pur if 2007; 54:101-9).

DYRK1A (humana, recombinante, expresada en E. coli como proteina de fusion GST) se ha purificado sobre
glutatién-agarosa medida como se ha descrito para la CDKl/ciclina B con la proteina basica de mielina (1 mg/ml)
como sustrato.

Tabla lll
Quinasa | CDK1/ciclina B|CDK2/ciclina A| CDK5/p25 |CDKO9/ciclina T |GSK-3a/| CK1 |DYRK1A
Roscovitina 0,33 0,21 0,28 0,23 60 4,0 3,0
IN-&-N1 0,09 0,04 0,07 0,043 11,0 1,2 1,3
1 0,18 0,22 0,18 0,093 >10 0,21 2,2
2 0,023 0,028 0,040 0,073 4,0 0,21 1,8
3 0,016 0,021 0,018 0,031 3,1 0,13 2,2
5 0,023 0,016 0,031 0,030 3,5 0,21 0,5
17 0,070 0,062 0,053 0,068 44 0,092 0,92
12 0,029 0,022 0,029 0,060 3,0 0,20 | 0,47
9 0,019 0,012 0,014 0,038 1,8 0,061 0,26
13 0,031 0,020 0,021 0,049 23 0,18 | 0,30
16 0,059 0,034 0,050 0,091 4,2 0,19 1,80
14 0,042 0,042 0,044 0,053 25 0,12 | 0,58
15 0,042 0,031 0,045 0,060 2,2 0,12 | 0,53
18 0,051 0,049 0,064 0,061 2,8 0,12 | 0,61
25 NT NT 0,11 NT >10 0,23 1,4
34 NT NT 0,010 NT 0,53 0.10 | 0,42
35 NT NT 0,034 NT 1,4 0,93 | 0,82
36 NT NT 0,022 NT 1,6 0,58 1,6
31 NT NT 0,025 NT 1,0 0,36 | 0,71
23 NT NT <0,03 NT 1,2 0,13 1,3
21 NT NT 0,043 NT 1,2 0,11 1,2
28 NT NT 0,12 NT 7,0 0,41 0,58
30 NT NT 0,38 NT 2,1 0,56 1,4

"NT": No ensayado

Segun una segunda serie de ensayos farmacoldgicos, se han realizado unos ensayos sobre células, mas
particularmente sobre la linea SH-SY5Y y CLL segun la metodologia descrita a continuacion. La tabla IV reune unos
ejemplos de resultados en valores de Clsg en pM.

MATERIAL Y METODOS

Células de neuroblastoma humano SH-SY5Y

Reactivos quimicos

Un kit Cell Titer 96° que contiene el reactivo MTS se ha comprado a Promega (Madison, WI, USA). El cdctel
inhibidor de proteasa proviene de Roche y el suero de ternera fetal (FCS) proviene de Invitrogen. Los reactivos no
listados provienen de Sigma, salvo si se indica lo contrario.

Linea celular y condiciones de cultivo

La linea de células del neuroblastoma humano SH-SY5Y se hace crecer en un medio DMEM con la L-glutamina que
proviene de Invitrogen (Cergy Pontoise, Francia), unos antibiéticos y 10% en volumen de FCS que proviene de
Invitrogen. Las condiciones generales de cultivo eran una atmésfera del 5% en CO; y una temperatura de 37°C. Las
placas de cultivo y otras herramientas de plastico desechables han sido suministradas por Corning (Corning, NY,
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USA). Los tratamientos por los compuestos de la invencidon se han efectuado sobre unos cultivos en crecimiento
exponencial al tiempo y concentraciones indicadas. Los experimentos de control se han realizado utilizando también
unas diluciones apropiadas de DMSO.

Puesta en evidencia de la viabilidad de las células

La viabilidad de las células se ha determinado midiendo la reduccidon de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-5-(3-
carboximetoxifenil)-2-(4-sulfofenil)-2H-tetrazolio (MTS). El procedimiento era tal como se describe en detalle en
Ribas J, et al., 2004, "Cell differentiation, caspase inhibition, and macromolecular synthesis blockage, but not BCL-2
or BCL-XL proteins, protect SH-SYS5 cells from apoptosis triggered by two CDK inhibitory drugs", Exp. Cell Res,
2004, 195, 9-24.

Linfocitos humanos de leucemia linfoide crénica (B-LLC)

Pacientes y purificacion de las células

Las células LLC se han aislado a partir de sangre heparinizada de pacientes no tratados después de un
consentimiento informado.

Las células mononucleares se han aislado por centrifugacion sobre gradiente de densidad Lymphosep (Biowest).
Todas las muestras de LLC-B tenian un resultado de Matutes de 4 o 5. El porcentaje de linfocitos B LLC se ha
evaluado por citometria de flujo después del marcado con CD19-PE (clon J4,119) y CD5-PC5 (clon BLla) y las
células analizadas por FACS (EPICS XL, Beckman Coulter, Francia). Cuando el porcentaje de células CD19+/CD5+
era inferior al 90%, los linfocitos B eran enriquecidos utilizando el kit Il de enriquecimiento en células B por deplecion
inmuno-magnética de los monocitos, NK, granulocitos y linfocitos T (Miltenyi Biotech).

Apoptosis

Se han cultivado las células B-LLC (300 000 células/pocillos) a 37T en el medio RPMI 1640 (Lonza) que contiene el
10% de FCS (InVitrogen) con diversas concentraciones de los compuestos de la invencién. Después de la
incubacién, se han recogido las células B-LLC, lavadas en PBS y resuspendidas en 100 pl de «binding buffer Ix» que
contiene anexina V conjugada al FITC y de yoduro de Propidio (Beckman Coulter Apoptosis Détection Kit). Después
de 10 min. de incubacién sobre hielo, se han analizado las células por citometria de flujo, y se ha determinado el
porcentaje de células en apoptosis.

Los compuestos de la invencion presentan generalmente una Clsg inferior a 1 para las dos lineas celulares
consideradas.

Tabla IV
Linea celular (R)-roscovitina N-&-N1 1 2 3 5 34
SH-SY5Y 17 2,6 0,43 0,044 0,059 0,080 <0,03
CLL 8,96 1,42 0,189 0,032 0,032 NT NT
Linea celular 25 35 36 31 30
SH-SY5Y 1,7 0,05 0,026 <0,03 1,4
CLL NT NT NT NT NT

«NT»: No ensayado

Los compuestos segun la invencién pueden ser por lo tanto utilizados para la preparacién de medicamentos, en
particular de medicamentos que presentan una actividad inhibidora de las proteinas quinasas y en particular de las
quinasas ciclina-dependientes (CDK), de las caseina quinasa 1 (CK1) y de las DYRK.

Asi, segun otro de sus aspectos, la presente invencion tiene por objeto unos medicamentos que comprenden un
compuesto de formula (1), o una sal de adicion de este ultimo a un acido farmacéuticamente aceptable, o también un
hidrato o un disolvente.

Estos medicamentos encuentran su uso en terapéutica, en particular en la prevencion y el tratamiento de diferentes
patologias tales como los canceres, las enfermedades neurodegenerativas cronicas tales como las enfermedades
de Alzheimer, de Parkinson, las enfermedades neurodegenerativas agudas tales como el traumatismo cerebral, el
accidente vascular cerebral, epilepsia, inflamaciones pulmonares, artritis, infecciones virales (SIDA, Herpes),
tratamiento del dolor, diabetes, en particular de tipo 2, enfermedades renales tal como la poliquistosis o las
glomerulonefritis, leucemias tales como la leucemia linfoide crénica, en particular de tipo B, parasitos tales como
Plasmodium y Leishmania.
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Los compuestos de la invencion son muy particularmente Utiles para prevenir y/o tratar las enfermedades siguientes:
canceres, leucemia linfoide cronica, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, accidente vascular
cerebral, inflamaciones pulmonares, SIDA, poliquistosis renal, glomerulonefritis.

Segun otro de sus aspectos, la presente invencion se refiere a unas composiciones farmacéuticas que comprenden,
como principio activo, un compuesto segun la invencion. Estas composiciones farmacéuticas contienen una dosis
eficaz de por lo menos un compuesto segun la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable, un hidrato o
solvato de dicho compuesto, asi como por lo menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Dichos excipientes se seleccionan segun la forma farmacéutica y el modo de administracién deseado, de entre los
excipientes conocidos por el experto en la materia.

En las composiciones farmacéuticas de la presente invencioén, para la administracion oral, sublingual, subcutanea,
intramuscular, intravenosa, tépica, local, intratraqueal, intranasal, transdérmica o rectal, el principio activo de formula
(I) anterior, o su sal, solvato o hidrato eventual, puede ser administrado en forma unitaria de administracion, en
mezcla con unos excipientes farmacéuticos clasicos, a los seres humanos para la profilaxis o el tratamiento de los
trastornos o de las enfermedades citadas anteriormente.

Las formas unitarias de administracién apropiadas comprenden las formas por via oral tales como los comprimidos,
las capsulas blandas o duras, los polvos, las pildoras y las soluciones o suspensiones orales, las formas de
administracion sublingual, bucal, intratraqueal, intraocular, intranasal, por inhalacién, las formas de administracién
tépica, transdérmica, subcutanea, intramuscular o intravenosa, las formas de administracién rectal y los implantes.

Por via oral, la dosis de principio activo administrada por dia puede alcanzar de 1 a 500 mg/kg, en una o varias
tomas.

Puede haber casos particulares en los que son apropiadas dosificaciones mas elevadas o mas bajas; tales
dosificaciones no se salen del ambito de la invencion. Segun la practica habitual, la dosificacién apropiada para cada
paciente se determina por el médico segun el modo de administracioén, el peso y la respuesta de dicho paciente.

La presente invencion, segun uno de sus aspectos, se refiere a la utilizacién de un compuesto de formula (1), (la),
(Ib), (Ic), (Id), (le), (If) o (1) a (38), o una de sus sales farmacéuticamente aceptable para la preparacién de un
medicamento destinado a tratar una por lo menos de las enfermedades citadas anteriormente, y en particular el
cancer.

Segun otro de sus aspectos, la presente invencién se refiere a un compuesto de férmula (1), (Ia), (Ib), (Ic), (Id), (le),
(If) o (1) a (38), o una de sus sales farmacéuticamente aceptable para su utilizacion a titulo de medicamento
destinado al tratamiento y a la prevencion de por lo menos una de las enfermedades citadas anteriormente, y en
particular a titulo de agente anticancerigeno.

La presente invencién, segun también otro de sus aspectos, se refiere también a un método de prevencion y/o de
tratamiento de las patologias indicadas anteriormente, que comprende la administracion, a un paciente, de una dosis
eficaz de un compuesto segun la invencién, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables o hidratos o solvatos.

Las composiciones farmacéuticas segun la invencion pueden también encontrar una utilizacion en el campo

veterinario y también ser administradas a animales tales como perros y gatos para la profilaxis o el tratamiento de
los trastornos o de las enfermedades citadas anteriormente.
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REIVINDICACIONES

Compuesto de formula (I) siguiente:

Y
HN/\X/

N N"N\
A\A\)
RN
R, R
V)]

en la que:

R1 representa un grupo alquilo(C+-Cs) 0 un grupo cicloalquilo(Cs-Ce),

R2 representa un grupo alquilo(C4-Cs), un grupo cicloalquilo(C3-Cs), un grupo alquenilo(C+-Cs), un grupo
fluoroalquilo(C+-Cs), un grupo fluoroalcoxi(C1-C3) o un grupo alcoxi(C1-Cs)-alquilo (C1-Ce), sustituido (i) por uno a
tres grupos hidroxi, o (ii) por un grupo NRaRp, en el que Ra y Ry representan independientemente un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo(C1-Cs),

o bien R; representa un grupo pirrolidinilmetilo sustituido por uno a tres grupos hidroxi,

estando dicho grupo Rz eventualmente sustituido por un grupo -OCORg3, en el que Rs representa un derivado de
aminoacido natural o no natural o un grupo piperidilo de formula (B)

en la que:

R4 representa un hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo(C+-Cs3), un grupo hidroxi-alquilo(C+-C3) o un
grupo -NRaRy, en el que Ra y Ry son tal como se han definido anteriormente, y Rs representa un hidrégeno, un
grupo alquilo(C4-Csz), un grupo -N(Me)2, un grupo piperidilo o un grupo morfolinilo,

Ro tiene el mismo significado que Rz y puede representar asimismo un atomo de hidrégeno,

alternativamente, R, y Rg forman juntos, con el &tomo de nitrégeno que los lleva, un heterociclo seleccionado de
entre los grupos pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, y piperidinilpiperidinilo, pudiendo estos heterociclos estar
sustituidos por uno a tres grupos seleccionados de entre hidroxi, alquilo(C+-Cs) 0 alcoxi(C1-Ce)-alquilo(C1-Cs),
estando estos dos Ultimos grupos sustituidos (i) por uno a tres grupos hidroxi, o (ii) por un grupo NRaRy, en el que
Ra y Ry representan independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo(C+-Cs),

X e Y representan independientemente un grupo fenilo o un grupo heteroarilo, pudiendo dichos grupos
heteroarilo y fenilo estar sustituidos por uno o dos grupos seleccionados independientemente de entre un grupo
alquilo(C+-Cz), un grupo alcoxi(C4-C2), un atomo de halégeno, un grupo fluoroalquilo(C+-Cz), un grupo
fluoroalcoxi(C4-C2), un grupo hidroxi, un grupo -COOH, un grupo -CONHRs y un grupo -NRaRy, en el que Ray Rp
son tal como se han definido anteriormente,

Rs es un hidrégeno o un grupo alquilo (C+-Cs),

estando dicho grupo heteroarilo seleccionado de entre un grupo tienilo, un grupo piridilo, un grupo pirimidinilo, un
grupo tiazolilo, un grupo pirrolilo y un grupo furanilo,

asi como sus sales farmacéuticamente aceptables.

2. Compuesto segun la reivindicacion 1, caracterizado porque Rz representa una de las formulas (a-1) a (a-5)
siguientes:
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CH
H,C CH, * H,C CH,
j; CH, Boc-. I
H,N N
Z H,N H

(a-1) (a-2) {a-3)

H,C -CHs CH,OH
AC~ I A /(
N O~
H N

H
(a-4) (a-5)

en las que Boc representa un grupo terc-butoxicarbonilo y Ac un grupo acetilo, asi como sus enantiémeros.

5 3. Compuesto segun la reivindicacion 1 o 2, caracterizado porque uno por lo menos de los grupos X e Y esta
sustituido y comprende uno o dos grupos de sustitucion, estando dicho grupo de sustitucion seleccionado de entre
un grupo alquilo(C+-C2), un grupo fluoroalquilo(C+-C;), un grupo alcoxi(C+-C>), un grupo fluoroalcoxi(C+-Cz), un atomo
de halégeno, un grupo hidroxi y un grupo -COOH.

10 4. Compuesto segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque R: representa una de las
férmulas siguientes:

H,C HiC H,C._ _CH, H,C_-CH,
HO\)\

(b-1)

CH,

H.C
HC

(b-5)

CH, - :

I\ : N \/;\EOH
HO\/\ CH;, CH, OH
(b-9) (b-10) (b-11) (b-12)

15
LOH OH
OH OH OH  OH
{(b-13) (b-14) (b-15)
" H
\\CH
H g, 3 7)\ .
OH OH HC o, o
(b-16) (b-17) {b-18) (b-19)
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~OH m
H,c” TOH OH OH
(b-20) (b-22) (b-23)
H3G\/\/L/OH
(b-26)
NH.,,
(b-24)
: HO
HSCMOH
HO QH
(b-27) (b-28) (b-29)
HO OH
(31 HO HO HO
b-30 - -
( ) (b-32) (b-33) (b-34)
5
y en particular una de las formulas (b-1), (b-2), (b-10), (b-11), (b-13), (b-14) o (b-15), o bien R> y Rg forman juntos,
con el atomo de nitrégeno que los porta, una de las férmulas siguientes:
/
N
/ /
() - O
N N \\
S 3 OH OH
HO HO HO
(b-35) (b-36) (b-37) {b-38) (b-39)
/
N HO N
Ho— 2 HO / PN Q
. SI
OH OH 0
(b-40) (b-41) (b-42) /r (b-43)
HO
10

y en particular, una de las formulas (b-37), (b-38), (b-39) o (b-40).
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5. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque presenta una férmula (la):

R

FN_/ N _q
Fint =g =
R

RN
oy

R
R, (

en la que:
R1 es tal como se ha definido en la reivindicacion 1, y es ventajosamente un grupo isopropilo,
R2 y Ro representan independientemente un grupo alquilo(C+4-Cs), un grupo fluoroalquilo(C+-Cs), un grupo
fluoroalcoxi(C1-C3) o un grupo alcoxi(C+-Cs)-alquilo(C+-Cs), estando dicho grupo sustituido por uno a tres grupos
hidroxi pudiendo Ro representar un atomo de hidrégeno y R> representa ventajosamente una de las formulas (b-
1), (b-2), (b-10), (b-11), (b-13), (b-14) o (b-15) tal como se han definido anteriormente, mientras que Rg es un
atomo de hidrégeno, o bien
R2 y Rg forman juntos, con el atomo de nitrdgeno que los lleva, un grupo piperidin-1-ilo o piperidin-4-ilpiperidin-1-
ilo, estando dicho grupo sustituido por uno a tres grupos alquilo(C+-Ce) sustituido por un grupo hidroxi, y R2 y Rg
tomados juntos representan ventajosamente una de las férmulas (b-37), (b-38), (b-39) o (b-40) tal como se han
definido anteriormente,
Rz y Rs representan independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo(C4-Cz), un grupo
fluoroalquilo(C+-Cz), un grupo alcoxi(C+-C>), un grupo fluoroalcoxi(C1-Cz), un atomo de halégeno, un grupo hidroxi
o un grupo -COOH,
G representa -CH=, 0 -N=,y

cuando G representa -CH=, los grupos W y Z representan o bien simultaneamente -CH=, o bien uno
representa -N=y el otro representa -CH=,

cuando G representa -N=, entonces W y Z representan -CH=,
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

6. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque presenta una férmula (Ib):

O~
H
A

.,
N AT
HI}IN

R, R,
(Ib)
en la que:

R1 es tal como se ha definido en la reivindicacion 1 y es ventajosamente un grupo isopropilo,
R2, R7 y Rg son tal como se han definido en la reivindicacion anterior,

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

7. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque presenta una férmula (Ic):
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B

HN N=
< —~N

N NT%
o~ T

Rg\w N
R, R,
(ic)
en la que:
5 R1 es tal como se ha definido en la reivindicacién 1 y es ventajosamente un grupo etilo o isopropilo,

o bien Ry es un atomo de hidrégeno y Rz representa un grupo alquilo(C+-Cs), un grupo fluoroalquilo(C1-Ceg), un

grupo fluoroalcoxi(C+4-C3) o un grupo alcoxi(C+-Cs)-alquilo(C+-Ce), estando dicho grupo sustituido por uno a tres

grupos hidroxi, y representa ventajosamente una de las formulas (b-1), (b-2), (b-10), (b-11), (b-13), (b-14) o (b-
10 15) tal como se han definido anteriormente o alternativamente,

o bien Ry y Rg forman juntos, con el dtomo de nitrégeno que los porta, un grupo piperidin-1-ilo o piperidin-4-il-

piperidin-1-ilo, estando dicho grupo sustituido por uno a tres grupos alquilo(C1-Ce) sustituido por un grupo hidroxi,

y R2 y Ro tomados juntos representan ventajosamente una de las formulas (b-37), (b-38), (b-39) o (b-40) tal como
15 se han definido anteriormente, y

Rz y Rs son tal como se han definido en la reivindicacion 5,

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

20
8. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque presenta una férmula (Id):
T
HN NS
RT
N=~ N”ﬂ
. =
HPEI N
Ry R
(id)
en la que:
25 R1 es tal como se ha definido en la reivindicacion 1, y es ventajosamente un grupo isopropilo,

R2 y Ry son tal como se han definido en la reivindicacion 5,
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

30 9. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque presenta una formula (le):

o /N

N NN
. —

Hr\ll N
R, R
(le)
en la que:
35 R1 es tal como se ha definido en la reivindicacion 1, y es ventajosamente un grupo isopropilo,

R representa un grupo alquilo(C1-Ce), un grupo fluoroalquilo(C+-Cs), un grupo fluoroalcoxi(C1-C3), 0 un grupo
alcoxi(C+-Ce)-alquilo(C1-Ceg), estando dicho grupo sustituido por uno a tres grupos hidroxi, y ventajosamente
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representa una de las férmulas (b-1), (b-2), (b-10), (b-11), (b-13), (b-14) o (b-15) tal como se han definido
anteriormente,

o también una férmula (If):

7N
~N
N N N
= Say
HI\IJ N
R, Ry
{If)

R1 es tal como se ha definido en la reivindicacion 1, y es ventajosamente un grupo isopropilo,

R2 representa un grupo alquilo(C1-Ceg), un grupo fluoroalquilo(C1-Ce), un grupo fluoroalcoxi(C1-C3) o un grupo
alcoxi(C1-Ce)-alquilo(C+-Cs), estando dicho grupo sustituido por uno a tres grupos hidroxi, y ventajosamente
representa una de las férmulas (b-1), (b-2), (b-10), (b-11), (b-13), (b-14) o (b-15) tal como se han definido
anteriormente.

10. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque se selecciona de entre uno
de los compuestos siguientes:

(R) 2-(1-hidroxibut-2-ilamino)-8-isopropil-4-(4-fenilbencilamino)pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (1)
(R) 2-(1-hidroxibut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (2)

Sal de fumarato de la (R) 2-(1-hidroxibut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-
1,3,5-triazina (3)

(S) 2-(1-hidroxibut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (4)

Sal de fumarato de la (S) 2-(1-hidroxibut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-
1,3,5-triazina (5)

(R) 2-(1-hidroxibut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(tiofen-3-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (6)
(S) 2-(1-hidroxibut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(tiofen-3-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (7)
(S) 2-(1,2-dihidroxipropan-3-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (8)

Sal de fumarato de la (S) 2-(1,2-dihidroxipropan-3-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-2-
ilbencilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (9)

(R) 2-(1,2-dihidroxipropan-3-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (10)

Sal de fumarato de la (R) 2-(1,2-dihidroxipropan-3-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-2-
ilbencilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (11)

(2R, 3R) 2-(1,3-dihidroxibut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina
(12)

sal de  fumarato de la (2R, 3R)  2-(1,3-dihidroxibut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-2-
il)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (13)

(2S, 3S) 2-(1,3-dihidroxibut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina
(14)

Sal de  fumarato de la (2S, 3S)  2-(1,3-dihidroxibut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-2-
il)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (15)

(2R, 3R) 2-(1,3-dihidroxibut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(tiofen-3-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina
(16)
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2-(1,3-dihidroxiprop-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (17)

Sal de fumarato de la 2-(1,3-dihidroxiprop-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-
1,3,5-triazina (18),

2-(1,3-dihidroxiprop-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-3-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (19)
(S) 2-(1-hidroxibut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-3-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (20)

(2S, 3S) 2-(1,3-dihidroxibut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-fenil(piridin-3-il)metilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina
(21)

(S) 2-(1-hidroxibut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-fenil(piridin-3-il)metilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (22)

(2R, 3R) 2-(1,3-dihidroxibut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-fenil(piridin-3-il)metilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina
(23)

2-(1,3-dihidroxiprop-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-fenil(piridin-3-il)metilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (24)

(R) 2-(1-hidroxi-4-metilpent-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-fenil(piridin-3-il)metilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina
(25)

(S) 2-(1-hidroxi-4-metilpent-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-fenil(piridin-3-il)metilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina
(26)

(S) 2-(1-hidroxi-3,3-dimetilbut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina
(27)

(S) 2-(1-hidroxi-3-metilbut-2-ilamino)-8-isopropil-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (28)

2-[4-[1-[8-isopropil-4-[[4-(piridin-2-il)fenilJmetilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazin-2-il]piperidin-4-il]piperidin-1-
illetanol (29)

2-[4-[8-isopropil-4-[[4-(piridin-2-il)fenil]metilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazin-2-il]piperazin-1-ilJetanol (30)
(R) 2-(1,2-dihidroxipropan-3-ilamino)-8-etil-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (31)

[(2R)-3-[[8-¢etil-4-[[4-(2-piridil)fenil]metilamino]pirazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-il]lamino]-2-hidroxi-propil]  (2R)-2-
bocamino-3-metil-butanoato (32)

[(2R)-3-[[8-etil-4-[[4-(2-piridil)fenillmetilamino]pirazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-ilJlamino]-2-hidroxi-propil]  (2R)-2-
amino-3-metil-butanoato (33) en el estado de base o de sal, en particular de diclorhidrato

(S) 2-(1,2-dihidroxipropan-3-ilamino)-8-etil-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (34)
(S) 8-etil-2-(-1-hidroxibut-2-ilamino)-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (35)

(R) 8-etil-2-(-1-hidroxibut-2-ilamino)-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (36)
2-(1,3-dihidroxiprop-2-ilamino)-8-etil-4-[4-(piridin-2-il)bencilamino]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina (37)
2-[(2S)-1-[8-etil-4-[[4-(2-piridil)fenillmetilamino]pirazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-il]-2-piperidil]letanol (38)
2-[[8-etil-4-[[4-(2-piridil)fenillmetilamino]-pirazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-il]-(2-hidroxietil)amino]etanol (39)
(2R, 3R)-2-[[8-etil-4-[[4-(2-piridil)fenillmetilamino]pirazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-ilJamino]butano-1,3-diol (40)

(2S, 3S)-2-[[8-etil-4-[[4-(2-piridil)fenillmetilamino]pirazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-ilJamino]butano-1,3-diol (41)

asi como sus eventuales sales de acidos farmacéuticamente aceptables.

11. Procedimiento de preparacién de un compuesto de formula (I) segun cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de formula (lla) siguiente:
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en la que X, Y y Ry son tal como se han definido en la reivindicaciéon 1, con acido metacloroperbenzoico en una
reaccion de oxidacion, y porque se introduce la sulfona obtenida directamente en una reaccion de sustitucion
nucledfila en presencia de una amina primaria de formula NH-R2Rg, en la que Rz y Rg son tal como se han definido
en la reivindicacion 1, a una temperatura que varia de 100 a 180°C, para conducir a un compuesto de férmula (1),

o bien porque se hace reaccionar un compuesto de férmula (lIb)
B
!
>
N? N’N

N
NP

R.
(Iib)

T

H

en la que X y R¢ son tal como se han definido en la reivindicacion 1, con un metal como por ejemplo el paladio o el
niquel, para dar un compuesto de férmula (lla) tal como se ha definido anteriormente, o alternativamente, porque se
hace reaccionar un compuesto de férmula (llb) tal como se ha definido anteriormente, con &acido meta-
cloroperbenzoico en una reaccién de oxidacion, siendo la sulfona obtenida introducida directamente en una reaccion
de sustitucion nucledfila en presencia de una amina primaria de férmula NH-R2R9, en la que Rz y Rg son tal como se
han definido en la reivindicacion 1, para dar un compuesto de férmula (111):

I|3r
X
w
N/ N’N

N
PP
rl

Ry

H

2 am

en la que X, Ry y Ry son tal como se han definido en la reivindicaciéon 1, que se somete a una reaccién de
acoplamiento catalizada por un metal como por ejemplo el paladio o el niquel, para conducir a un compuesto de
férmula (1).

12. Medicamento caracterizado porque comprende un compuesto de férmula () segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10.

13. Composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende un compuesto de férmula (l) segun cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 10, asi como por lo menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

14. Compuesto de férmula (I) segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, para su utilizacién a titulo de
medicamento destinado al tratamiento y a la prevencion de las enfermedades siguientes: canceres, enfermedades
neurodegenerativas crénicas tales como enfermedades de Alzheimer, de Parkinson, enfermedades
neurodegenerativas agudas tales como traumatismo cerebral, accidente vascular cerebral, epilepsia, inflamaciones
pulmonares, artritis, infecciones virales (SIDA, Herpes), tratamiento del dolor, diabetes, en particular de tipo 2,
enfermedades renales tal como la poliquistosis renal o las glomerulonefritis, leucemias tales como la leucemia
linfoide cronica, en particular de tipo B, parasitos tales como Plasmodium y Leishmania.
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