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DESCRIPCION
Derivado de anillo aromatico nitrogenado de 6 miembros y agente farmacéutico que comprende el mismo

La presente invencion se refiere a un compuesto nuevo y a una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que
tiene la capacidad de estimular el sobrecrecimiento axonal en combinacion con la capacidad de estimular la
angiogénesis y, por tanto, son eficaces en la reduccién o tratamiento de lesiones del sistema nervioso central, tales
como lesion cerebral y lesion de la médula espinal, infarto cerebral, enfermedades cardiacas isquémicas, tales como
infarto de miocardio y angina organica, enfermedades oclusivas arteriales periféricas, tales como isquemia critica de
extremidades o efectos secundarios de estas enfermedades u otras enfermedades contra las que los compuestos de
la presente invencién se consideran eficaces.

Técnica anterior

La solicitud de patente japonesa abierta a consulta por el publico N° 2005 — 239711 (Documento patente 1) indica lo
siguiente:

“El progreso en el estudio de los factores reguladores de la angiogénesis ha conducido a aplicaciones
terapéuticas de estos factores. Entre los factores que se sabe que estimulan la angiogénesis estan el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), el factor basico de crecimiento de fibroblastos (bFGF) y el factor de
crecimiento de hepatocitos (HGF). Estos factores de crecimiento y sus genes se estan usando ahora para tratar
enfermedades que requieren mejora en la circulacion sanguinea (tal como la arteriosclerosis obliterante y
enfermedades cardiacas isquémicas).

No obstante, estos factores de crecimiento son proteinas y, por tanto, son dificiles de administrar por via oral.
También suponen otros problemas sobre las respuestas anafilacticas causadas por la administracion repetida, la
seguridad de los vectores virales usados en terapias génicas y efectos secundarios tales como edema. Por tanto,
existe la necesidad de desarrollar nuevos tratamientos.”

Se sabe que determinadas enfermedades se deben a un trastorno organico asociado con la retraccion neuritica y la
pérdida de sinapsis, aunque su etiologia puede variar de una enfermedad a otra. Dichas enfermedades incluyen
enfermedad de Alzheimer, demencia multiinfarto, demencia cerebrovascular, demencia senil, enfermedad por
cuerpos de Lewy, enfermedad de Parkinson y enfermedad de Hungtington.

Las lesiones del sistema nervioso central, como la hemorragia cerebral, el infarto cerebral, el tumor cerebral, la
lesion cerebral y la lesiéon de la médula espinal, también pueden estar causadas por un trastorno organico asociado
con la retraccion de neuritas y la pérdida de sinapsis.

Se han desarrollado diferentes medicamentos para estas enfermedades que actian para proteger las neuronas
mediante diferentes mecanismos.

Ninguno de estos medicamentos proporciona un tratamiento fundamental para estas enfermedades y son menos
que satisfactorios a pesar de que pueden retrasar el progreso de la enfermedad hasta cierto punto. En particular, no
existe un tratamiento eficaz para el infarto cerebral que se use actualmente en todo el mundo aparte del activador
del plasminégeno tisular (tPA).

Aunque en la actualidad se estan desarrollando varios medicamentos disefiados para proteger a las neuronas,
ninguno de ellos esta dirigido a la estimulacion activa de la recuperacion de la funcion nerviosa después de un
infarto cerebral.

La regeneracion de las células madre neurales ha atraido mucha atencion y se estan realizando muchos estudios en
un esfuerzo por implantar las células. No obstante, en lo que se refiere al tratamiento del infarto cerebral, las células
madre neurales implantadas no sirven como neuronas para formar redes neuronales, ya que las células madre
neurales tienen una pequeia probabilidad de supervivencia después de la implantaciéon o pueden no diferenciarse
€n neuronas.

Estudios recientes sugieren que la remodelacion vascular, tal como la angiogénesis, es esencial para la generacion
y regeneracion, asi como para la posterior diferenciacion y maduracion de las células madre neurales y otras células
tras un infarto cerebral (documento no patente 1: J. Clin. Invest.,: 114, 2004). Por lo tanto, se requiere un tratamiento
eficaz para el infarto cerebral, no sélo para proporcionar una proteccion directa de las neuronas para prevenir el
progreso del dafio neuronal, sino también para estimular el sobrecrecimiento axonal requerido para la regeneracion /
remodelacion de las redes vasculares y la reconstruccion de nuevas redes neuronales en la penumbra isquémica
dafnada (Documento no de patente 2: Science, 3:272 (5262), p664 - 666 (1996)).

En estas circunstancias, un compuesto de peso molecular bajo que puede actuar estimulando el sobrecrecimiento
axonal y estimulando la angiogénesis y que se puede administrar por via oral se considera un potencial farmaco
eficaz en la reduccion o tratamiento de lesiones del sistema nervioso central tales como lesion cerebral y lesion de la
médula espinal, infarto cerebral, enfermedades cardiacas isquémicas tales como infarto de miocardio y angina
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organica, enfermedades oclusivas arteriales periféricas, tales como isquemia critica de extremidades o efectos
secundarios de estas enfermedades u otras enfermedades, asi como otras enfermedades contra las que los
compuestos de la presente invencién se consideran eficaces. Dicho compuesto también se considera un potencial
farmaco eficaz en la reduccioén o el tratamiento de sintomas que resultan de un trastorno funcional u organico del
cerebro, incluyendo las lesiones isquémicas cerebrales, tales como secuelas de infarto cerebral, hemorragia cerebral
y arteriosclerosis cerebral, asi como enfermedades asociadas con un trastorno organico resultante de demencia
senil, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, y secuelas de lesiones cerebrales, lesiones de la médula
espinal y cirugia cerebral.

Se cree que el compuesto descrito anteriormente que puede estimular la angiogénesis actuaria con eficacia en las
lesiones ocluidas halladas en enfermedades oclusivas de las arterias periféricas, tales como arteriosclerosis
obliterante, enfermedad de Buerger y enfermedad de Raynaud. Se considera que el compuesto es particularmente
eficaz contra la isquemia critica de las extremidades y otros sintomas graves contra los que los medicamentos
convencionales no tienen ningun efecto.

Documento de patente 1: Publicacion de patente japonesa abierta a consulta por el publico N° 2005 - 239711
Documento no patente 1: A. Taguchi, et al., J. Clin. Invest., 114:3, p330 - 338 (2004)
Documento no patente 2: M. Barinaga, Science, 3:272 (5262), p664 - 666 (1996)

Divulgacion de la invencién

En consecuencia, es un objeto de la presente invencion proporcionar un agente terapéutico para uso en el
tratamiento o la reduccion de enfermedades, incluyendo lesiones nerviosas centrales tales como lesiéon cerebral y
lesion de la médula espinal, infarto cerebral, enfermedades isquémicas del corazén, tales como infarto de miocardio
y angina de pecho organica, enfermedades oclusivas de las arterias periféricas tales como la isquemia critica de las
extremidades, y secuelas de estas enfermedades, siendo el agente terapéutico altamente seguro que tiene la
capacidad para estimular el sobrecrecimiento axonal en combinacién con la capacidad para estimular la
angiogénesis siendo adecuado para que forme una preparacion oral, tales como comprimidos y polvos, una
preparacion parenteral tal como inyecciones, y una preparacion externa tales como ungiientos y cataplasmas.

Medios para resolver los problemas

Para lograr el objeto descrito con anterioridad, la presente invencién proporciona un compuesto representado por la
siguiente formula (I-aa):

4 2
RLE i R’
xu
N RS RG !

o N

en la que

R'y R? son cada uno de forma independiente un atomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno, un grupo hidroxilo,
un grupo alcoxi de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 5 atomos de carbono, un grupo acetilo, un grupo
carbamoilo, un grupo carboxilo, un grupo éster de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 5 atomos de
carbono, una grupo alquilo cadena lineal, ramificada o ciclico no sustituido o sustituido con halégeno que tiene de
1 a 5 atomos de carbono, o un grupo NR°R*en el que R3y R*son cada uno de forma independiente un atomo de
hidrégeno, un atomo de oxigeno, un grupo alquilo de cadena lineal, ramificada o ciclico sustituido con halégeno
que tiene de 1 a 5 atomos de carbono, o un grupo alquiloxicarbonilo de cadena lineal o ramificada que tiene de 2
a 10 atomos de carbono.

R® y R®son cada uno de forma independiente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de cadena lineal,
ramificada o ciclico no sustituido o sustituido con halégeno que tiene de 1 a 5 atomos de carbono;

R’es un grupo alquilo de cadena lineal, ramificada o ciclico que tiene de 1 a 5 atomos de carbono;

E es un atomo de oxigeno o un-NR® grupo en el que R® es un atomo de hidrégeno, o un grupo alquilo de cadena
lineal o ramificada que tiene de 1 a 5 atomos de carbono;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Efectos de la invencién

El compuesto proporcionado por la presente invenciéon que es un derivado de anillo aromatico de 6 miembros que
contiene nitrégeno representado por la féormula (I-aa) son nuevos compuestos que tienen la capacidad para
estimular el sobrecrecimiento axonal en combinaciéon con la capacidad para estimular la angiogénesis. Los
compuestos han demostrado ser muy eficaces y seguros en varias pruebas farmacoldégicas y, por lo tanto, se
pueden utilizar como un producto farmacéutico. También es adecuado para incorporacién en preparaciones
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farmacéuticas.

Mejor modo de llevar a cabo la invenciéon

La presente invencion se describira con mayor detalle a continuacion.

Con respecto a la definicion de los sustituyentes R'a R* anteriores, el "atomo de halégeno" incluye un atomo de flor,
un atomo de cloro y un atomo de bromo. El "grupo alcoxi" incluye un grupo alcoxi d cadena lineal o ramificada que
tiene de 1 a 5 atomos de carbono, tal como un grupo metoxi y un grupo etoxi. El "grupo alquilo" incluye un grupo
alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 5 atomos de carbono, tal como un grupo metilo, un grupo etilo,
un grupo propilo y un grupo trifluorometilo, que puede estar no sustituido o sustituido con de 1 a 3 atomos de
halégeno, tales como un atomo de fltor, un atomo de cloro y un atomo de bromo.

El "grupo éster" incluye un grupo éster de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 5 atomos de carbono, tal como
un éster metilo, un éster etilo y un éster isopropilo.

El "grupo alquiloxicarbonilo" incluye un grupo alquiloxicarbonilo de cadena lineal o ramificada que tiene de 2 a 10
atomos de carbono, tal como un grupo metiloxicarbonilo, un grupo etiloxicarbonilo, un grupo terc-butiloxicarbonilo y
un grupo benciloxicarbonilo.

R® y R°® son cada uno de forma independiente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de cadena lineal, ramificada
o ciclico no sustituido o sustituido con halégeno que tiene de 1 a 5 atomos de carbono. R’ es un grupo alquilo.

Con respecto a la definicion de los sustituyentes, R5y R® anteriores, el "grupo alquilo" incluye un grupo alquilo de
cadena lineal, ramificada o ciclico que tiene de 1 a 5 atomos de carbono, tal como un grupo metilo, un grupo etilo, un
grupo propilo, un grupo ciclopropilo y un grupo trifluorometilo, que puede estar no sustituido o sustituido con de 1 a 3
atomos de halégeno, tales como un atomo de fltior, un atomo de cloro y un atomo de bromo.

Con respecto a la definicion del sustituyente R’ anterior, el "grupo alquilo" incluye un grupo alquilo de cadena lineal,
ramificada o ciclico que tiene de 1 a 5 atomos de carbono, tal como un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo
y un grupo ciclopropilo.

E representa un atomo de oxigeno o un-NR® grupo (en el que R® es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo).

Con respecto al grupo -NR®, el "grupo alquilo" representado por R®es un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada
que tiene de 1 a 5 atomos de carbono, tal como un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo y un grupo
trifluorometilo. El grupo alquilo puede estar sustituido con de 1 a 3 atomos de halégeno, tal como un atomo de fluor,
un atomo de cloro y un atomo de bromo.

El atomo de halégeno en el grupo alquilo de cadena lineal o ramificada sustituido con halégeno que tiene 1 a 5
atomos de carbono incluye un atomo de fltor, un atomo de cloro y un atomo de bromo.

Aunqgue los compuestos de la presente invencion son nuevos compuestos, se describen compuestos que tienen un
esqueleto parcialmente similares, por ejemplo, en la traduccién japonesa publicada de la solicitud internacional de
PCT N° 2003-507456, los documentos WO 01/79170 y WO 00/23076. A diferencia de los compuestos descritos en la
traduccion japonesa publicada de la solicitud internacional de PCT N° 2003-507456, que actian como modulador de
la actividad del receptor de quimiocinas, el compuesto descrito en el Ejemplo 65 de la presente invencion muestra
una afinidad a los receptores de quimiocinas CCR3 de 0,0% a una concentracion de 10 uM, que no muestra afinidad
por los receptores de quimiocinas CCR3. Esto sugiere que los compuestos de la presente invencién no causan
posibles efectos secundarios que pueden estar asociados con los receptores de quimiocinas.

Los compuestos de la presente invencion representados por la férmula general (I-aa) pueden existir como isémeros
(tales como tautdomeros, enantidmeros, isémeros geométricos o diasteredmeros). Por consiguiente, la presente
invencion abarca cualquiera de estos isdmeros y mezclas que contengan estos isdmeros en cualquier proporcion.

Los compuestos de la presente invencion representados por la férmula general (l-aa) se pueden obtener mediante el
uso de un procedimiento conocido o cualquier combinacién adecuada de procedimientos conocidos.

Especificamente, los compuestos pueden obtenerse por los siguientes procesos de reaccion (a), (b), (c) o (d). En los
siguientes esquemas de reaccion, Nx es pirimidilo, n es 1, X es fenilo, Y y Q estan ausentes, R” es NR'R" y las
posiciones de R%, R'y R%son como se definen en la férmula (l-aa). Por lo tanto, la formula general (1) corresponde a
la férmula (I-a) de acuerdo con la presente invencion.

(a) Los compuestos se pueden producir haciendo reaccionar un compuesto de la siguiente formula general (V-
b):
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(Férmula quimica 3)

R2
L
>§((OH (IV-b)

con un compuesto de la siguiente férmula general (V)

(Férmula quimica 4)

R’
|

HNC

{(V}
N X.. ..Q
Ly

r

o una sal del mismo.
(b) O los compuestos se pueden obtener haciendo reaccionar un compuesto de la siguiente féormula general (lI-
b):

(Férmula quimica 5)

RZ

RD—'/QJ\\X//\\I\ (II-b)
i .
e

R

con un compuesto de la siguiente férmula general (V1)

(Férmula quimica 6)

7
RS RE |

V1)
H_E>Sr (
N,H, X<
o una sal del mismo.

(c) O los compuestos se pueden obtener haciendo reaccionar un compuesto de la siguiente férmula general (VII):

(Férmula quimica 7)
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con un compuesto de la siguiente férmula general (VIII)

(Férmula quimica 8)

L3 X.. -Q
\H'n ' (VIII)

o una sal del mismo.

(d) O los compuestos se pueden obtener haciendo reaccionar un compuesto de la siguiente férmula general (lI-
a):

(Férmula quimica 9)

R
}} E/H (I1-a)
R1

con un compuesto de la siguiente férmula general (1X)

(Férmula quimica 10)

RT
R® R® |
N

)Qn/ \O (IX)
L1 .
O N X..,-Q
LA .

Cada uno de los compuestos de las formulas (lI-a) a (IX) mostrados anteriormente esta disponible comercialmente o
se pueden obtener facilmente mediante un procedimiento conocido

Los expertos en la técnica deben apreciar que los grupos funcionales tales como grupos hidroxilo y grupos amino de
los reactivos de partida o compuestos intermedios del procedimiento de la presente invenciéon pueden estar
protegidos por un grupo protector y la produccion de los compuestos de la féormula (1) implica la adicién de uno o
mas de tales grupos protectores en un punto adecuado y la eliminacién del grupo protector en un punto adecuado de
cualquier procedimiento posterior,

Methods for the protection and deprotection of functional groups are described, for example, in Protective Groups in
Organic Chemistry, J. W. F. McOmie ed., Plenum Press (1973), Protective Groups in Organic Synthesis, 22 edicion,
T. W. Greene and P. G. M. Wuts, Wiley-Interscience (1991), y Greene's Protective Groups in Organic Synthesis 42
Edicion; T. W. Greene and P. G. M. Wuts, Wiley-Interscience (2006).

El grupo protector para un grupo hidroxilo funcional puede ser cualquier grupo protector habitualmente utilizado para
proteger un grupo hidroxilo. Ejemplos de los grupos protectores incluyen un grupo alcoxicarbonilo, tal como
benciloxicarbonilo, 4-nitrobenciloxicarbonilo, 4-metoxibenciloxicarbonilo, 3,4-dimetoxibenciloxicarbonilo,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, 1,1-dimetilpropoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo,
isobutiloxicarbonilo, difenilmetoxicarbonilo, 2, 2,2-tricloroetoxicarbonilo, 2-(trimetilsilil) etoxicarbonilo, viniloxicarbonilo
y aliloxicarbonilo; un grupo acilo, tal como acetilo, formilo, cloroacetilo, dicloroacetilo, tricloroacetilo, trifluoroacetilo,
metoxiacetilo, fenoxiacetilo, pivaloilo y benzoilo; un grupo alquilo inferior, tales como metilo, ferc-butilo, 2,2,2-
tricloroetilo y 2-trimetilsililetilo; un grupo alquilo inferior arilo, tal como bencilo, 4-metoxibencilo, 3,4-dimetoxibencilo y
tritilo, un grupo alquenilo inferior, tal como alilo, un grupo alquinilo inferior , tal como propargilo; un grupo de anillo
heterociclico que contiene nitrégeno o azufre, tales como tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo y tetratiopiranilo; un grupo
alcoxi inferior o alquiltioalquilo, tal como metoximetilo, metiltiometilo, benciloximetilo, 2-metoxietoximetilo, 1-etoxietilo
y 1-metil -metoxietilo, un grupo alquilo o arilsulfonilo inferior, tal como metanosulfonilo y p-toluenosulfonilo, y un
grupo sililo sustituido, tal como trimetilsililo, trietilsililo, triisopropilsililo, terc-butildimetilsililo y terc-butildifenilsililo.

El grupo protector para un grupo amino puede ser cualquier grupo protector habitualmente utilizado para proteger un
grupo amino. Ejemplos de los mismos incluyen un grupo alcoxicarbonilo, tal como benciloxicarbonilo, 4-
nitrobenciloxicarbonilo, 4-metoxibenciloxicarbonilo, 3,4-dimetoxibenciloxicarbonilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
terc-butoxicarbonilo, 1,1-dimetilpropoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, isobutiloxicarbonilo, difenilmetoxicarbonilo,
2,2,2-tricloroetoxicarbonilo,  2-(trimetilsilil)  etoxicarbonilo, 9-fluorenilmetiloxicarbonilo,  viniloxicarbonilo 'y
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aliloxicarbonilo; un grupo acilo, tal como acetilo, formilo, cloroacetilo, dicloroacetilo, tricloroacetilo, trifluoroacetilo,
fenilacetilo, ftaloilo, succinilo, alanilo, leucilo y benzoilo; un grupo alquilo arilo inferior, tal como bencilo, 4-
metoxibencilo, 3,4-dimetoxibencilo, difenilmetilo y tritilo; un grupo ariltio, tales como 2-nitrofeniltio y 2,4 -
dinitrofeniltio; un grupo alquilo inferior o arilsulfonilo, tales como metanosulfonilo y p-toluenosulfonilo; un grupo
alquilideno di-alquilamino inferior, tal como N, N-dimetilaminometileno; un grupo arilalquilideno inferior, tales como
bencilideno, 2-hidroxibencilideno y 2-hidroxi-5-clorobencilideno, un grupo alquilideno heterociclico que contiene
nitrégeno, tales como 3-hidroxi-4-piridilmetileno; un grupo cicloalquilideno, tales como ciclohexilideno, 2-
etoxicarbonilciclohexilideno y 2-etoxicarbonilciclopentilideno; un grupo fosforilo, tales como difenilfosforilo y un grupo
sililo sustituido, tal como trimetilsililo.

Los compuestos e intermedios de la presente invencién se pueden aislar de la mezcla de reacciéon usando
procedimientos estandar y, si es necesario, se pueden purificar después.

Cada uno de los procesos de la reaccion se describiran con mayor detalle a continuacion.
Proceso de reaccion (a)
Este proceso de reaccion se muestra especificamente por el siguiente esquema de reaccion:

(Férmula quimica 11)

R? o (III-a)

0 FZ Proceso 1 = RO-—-"//N\); R® R®

0
R%— Nx
/ = L Proceso 3
R 2 Proceso 4
(II-b)
H
N

. RT_ \Cl /RZ
R? N
i = 5 6
R? N'(");,x Y Q po @ Nx RUR
- >§n/0H

Proceso 5

K., 76 _
v A (IV-b)

byl
N
\
m
o’
=z —
O
A

(I)

En el esquema de reaccién anterior, R°a R7, E, Nx, n, X, Y y Q son como se ha descrito anteriormente.

El sustituyente R%es un grupo alquilo, tal como un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo terc-butoxi y un grupo
bencilo. El sustituyentes L1y L, son cada uno un grupo saliente que se puede reemplazar facilmente con un grupo
amino o un grupo hidroxilo. Ejemplos especificos de los mismos incluyen un atomo de halégeno, tal como un atomo
de cloro, un atomo de bromo y un atomo de yodo; un grupo alquilsulfoniloxi, tal como un grupo metanosulfoniloxi y
un grupo trifluorometanosulfoniloxi, y un grupo arilsulfoniloxi, tal como un grupo p-toluenosulfoniloxi y un grupo 3 —
nitrobencenosulfoniloxi.

El presente procedimiento implica esencialmente la reaccién de un compuesto (ll-a) con un derivado de éster (lll-a)
para dar un compuesto (IV-a), que a su vez se hidroliza para producir un compuesto carboxilico (IV-b).
Posteriormente, el compuesto resultante (IV-b) se somete a una reaccién de condensacion con un derivado de
amina (V) para dar un compuesto deseado (l), que forma un aspecto de la presente invencion.

Como alternativamente, el compuesto (IV-a) se puede obtener convirtiendo el compuesto (lI-a) en el compuesto (II-
b) seguido por reaccion del mismo con un derivado de éster (llI-b).

Cuando es necesario proteger los grupos funcionales, tales como un grupo hidroxilo y un grupo amino, en este
proceso de reaccion, el proceso puede incluir un proceso para la adicidon de uno o mas de tales grupos protectores
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en una etapa adecuada y un proceso de eliminacion del grupo protector en una etapa posterior.

Por ejemplo, cuando R en el compuesto (I) es un -NR®R* siendo R® 0 R* un grupo metiloxicarbonilo, un grupo
etiloxicarbonilo, un grupo terc-butiloxicarbonilo, un grupo benciloxicarbonilo, un grupo bencilo o cada uno un atomo
de oxigeno para servir como un grupo protector sobre el atomo de nitrégeno, el grug)o protector se puede eliminar o
convertir en otros grupos funcionales para dar el compuesto deseado (I) que tiene Ry / o R* convertido en un atomo
de hidrégeno. Este proceso de reaccion puede estar implicado en los presentes procesos de reaccion.

Los procesos respectivos se describen con mas detalle en lo siguiente.
Proceso 1:

Los compuestos de la formula (lI-a) y los derivados de éster de la formula (IlI-a) para servir como material de partida
del presente proceso son los comercialmente disponibles o se pueden obtener mediante el uso de procedimientos
conocidos.

El compuesto (ll-a) se puede obtener de acuerdo con un procedimiento o una combinacién adecuada de
procedimientos o mediante la aplicacion de los procedimientos descritos, por ejemplo, en Heterocyclic Compound
New Edition, Introduction, Yamanaka Hiroshi, Sakamoto Norio et al., Kodansha Scientific (2004), and Heterocyclic
Compound New Edition, Application, Yamanaka Hiroshi, Sakamoto Norio et al., Kodansha Scientific (2004).

Ejemplos del derivado de éster (lll-a) incluyen bromoacetato de etilo, 2-bromopropionato de etilo y 2-bromo-2-
metilpropionato de etilo.

En el presente proceso, como una primera etapa del mismo el compuesto (ll-a) se hace reaccionar con el derivado
de éster (lll-a) para dar el compuesto (IV-a).

La reaccion se puede llevar a cabo mezclando el compuesto (ll-a) con de 1,0 a 1,5 equivalentes del derivado de
éster (Ill-a) a -20 ° C a 150 ° C, y preferiblemente de 0 ° C a 100 ° C, en un disolvente inerte, tal como benceno,
tolueno, tetrahidrofurano, dioxano, dimetilformaldehido, sulféxido de dimetilo, acetonitrilo, acetona, metanol, etanol,
alcohol isopropilico, alcohol terc-butilico , éter dietilico, etilenglicol, cloruro de metileno o cloroformo, y si es
necesario, en presencia de una base organica, tal como trietilamina, diisopropiletilamina o piridina, o una base
inorganica, tal como sodio, hidruro sédico, potasio, hidruro potasico, etdxido sddico, terc-butdxido potasico,
carbonato sddico, carbonato potasico, carbonato de cesio, fluoruro de cesio, bicarbonato sédico o bicarbonato
potasico.

Si es necesario, la reaccion puede utilizar una combinacion de bases organicas y bases inorganicas. Como
alternativa, pueden afadirse yoduro sédico, yoduro potasico, yoduro de tetrabutilamonio o éter corona.

Procesos 2y 3

Estos procesos se utilizan como un proceso alternativo para sintetizar el compuesto (IV-a). Especificamente, el
compuesto (lI-b) se convierte primero a partir del compuesto (ll-a), y el producto resultante se hace reaccionar con el
derivado de éster (llI-b) para dar el compuesto (IV-a).

La conversion del compuesto (lI-a) (Proceso 2) puede llevarse a cabo por diversos procedimientos dependiendo del
tipo del sustituyente L, del compuesto (lI-b). Por ejemplo, cuando L, es un atomo de halégeno, tal como un atomo de
cloro y un atomo de bromo, el compuesto (ll-a) se hace reaccionar en la presencia tanto de oxicloruro de fésforo
(POCI3) y pentacloruro de fosforo (PCls) o en presencia de uno de oxicloruro de fésforo, pentacloruro de fosforo,
oxibromuro de fosforo (POBr3), pentabromuro de fésforo (PBrs) y similares. Si es necesario, la reaccion puede
llevarse a cabo en un disolvente inerte, tal como benceno, tolueno, acetato de etilo, dioxano, cloroformo o cloruro de
metileno.

Cuando el grupo saliente L, es un grupo alquilsulfoniloxi, tal como un grupo metanosulfoiloxi o un grupo
trifluorometanosulfoniloxi, o un grupo arilsulfoniloxi, tal como un grupo p-toluenosulfoniloxi o un grupo 3-
nitrobencenosulfonilo-oxi, la reaccion se lleva a cabo mezclando el compuesto (ll-a) con de 1,0 a 1,5 equivalentes de
cloruro de metanosulfonilo (MsCl), cloruro de p-toluenosulfonilo (TsCl) o anhidrido trifluorometanosulfénico (Tf.0) a -
20 ° Ca 150 ° C, y preferiblemente de 0 ° C a 100 ° C, en un disolvente inerte, tal como tolueno, acetato de etilo,
tetrahidrofurano, dioxano, cloroformo o acetonitrilo, y si es necesario, en presencia de una base organica, tal como
trietilamina, diisopropiletilamina o piridina, o una base inorganica, tal como sodio, hidruro sédico, potasio, hidruro
potasico, etdxido sédico, terc-butdxido potasico, carbonato sédico, carbonato potasico, carbonato de cesio, fluoruro
de cesio, bicarbonato sddico o bicarbonato potasico.

Mientras que el compuesto resultante se puede usar directamente en el proceso posterior, se puede purificar como
se desee por un procedimiento de purificacién conocido, tal como cromatografia en columna y recristalizacion, antes
del proceso posterior.

El compuesto (lI-b) producido como se ha descrito anteriormente y después se hace reaccionar con el derivado de
éster (Ill-b) para producir el compuesto (IV-a) (Proceso 3).
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La reaccion se puede llevar a cabo mezclando el compuesto (lI-b) con de 1,0 a 1,5 equivalentes del derivado de
éster (Ill-b) a -20 ° C a 150 ° C, y preferiblemente de 0 ° C a 100 ° C, en un disolvente inerte, tal como benceno,
tolueno, tetrahidrofurano, dioxano, dimetilformaldehido, sulféxido de dimetilo, acetonitrilo, acetona, metanol, etanol,
alcohol isopropilico, alcohol terc-butilico , éter dietilico, etilenglicol, cloruro de metileno o cloroformo, y si es
necesario, en presencia de una base organica, tal como trietilamina, diisopropiletilamina o piridina, o una base
inorganica, tal como sodio, hidruro sédico, potasio, hidruro potasico, etdxido sddico, terc-butdxido potasico,
carbonato sddico, carbonato potasico, carbonato de cesio, fluoruro de cesio, bicarbonato sédico o bicarbonato
potasico.

En caso necesario, pueden afadirse a la reaccion yoduro sédico, yoduro potasico, yoduro de tetrabutilamonio o éter
corona.

El compuesto (lll-b) para uso en la reaccion puede ser un producto comercial o un compuesto conocido, o, como
alternativa, se puede sintetizar facilmente mediante procedimientos conocidos.

Ejemplos especificos de tales compuestos (lll-b) incluyen acido glicdlico, glicolato de metilo, glicolato de etilo,
glicolato de terc-butilo, glicolato de bencilo, acido lactico, lactato de metilo, lactato de etilo, ferc-lactato de buitilo,
lactato de bencilo, acido 2-hidroxiisobutirico, 2-hidroxiisobutirato de metilo, acetato de 2-hidroxiisobutirato, 2-
hidroxiisobutirato de terc-butilo, glicina, éster metilico de glicina, éster etilico de glicina, éster terc-butilico de glicina,
éster bencilico de glicina, sarcosina, éster de sarcosina de metilo, éster etilico de sarcosina, éster metilico de
sarcosina, alanina, éster metilico de alanina, éster etilico de alanina, éster terc-butilico de alanina, éster bencilico de
alanina, N-metilalanina, acido 2-aminoisobutirico, 2-aminoisobutirato de metilo, 2-aminoisobutirato de etilo, 2-
aminoisobutirato de terc-butilo, 2-aminoisobutirato de bencilo y acido 2-(metilamino)isobutirico.

Procesos 4 y 5:

El compuesto (IV-A) producido como se ha descrito anteriormente se hidrolizé mediante un procedimiento conocido
(Proceso 4) para convertirlo en el acido carboxilico (IV-b), que a su vez se somete a condensacion de amida con el
derivado de amina (V), para dar la amida (1).

El compuesto (V) que se puede utilizar en la reaccion de condensacion con el compuesto (IV-b) puede ser un
compuesto conocido, o, como alternativa, se puede ser sintetizar facilmente mediante procedimientos conocidos.

Las condiciones para la reaccién de amidaciéon pueden basarse en los procedimientos descritos en Compendium for
Organic Synthesis (Wiley-Interscience: A Division of John Wiley & Sons). Por ejemplo, el derivado de acido
carboxilico (IV-b) se ftrata con fosforocianidato de dietilo (DEPC), fosforazidato de difenilo (DPPA),
diciclohexilcarbodiimida (DCC), clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida, 2-yodo1-metil-piridinio,
anhidrido de acido propanofosfénico, cloruro de 2-cloro-1,3-dimetilimidazolinio, hexafluorofosfato de 2-cloro-1 ,3-
dimetilimidazolinio o hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris-(dimetilamino) fosfonio (reactivo BOP) . Cuando
sea necesario, la reaccion se puede llevar a cabo en presencia de una base organica o inorganica. El derivado de
amina (V) se afiade después o antes de la reaccion para dar la amida (I). Como alternativa, el derivado de acido
carboxilico (IV-b) se puede convertir en un compuesto de éster activo, tal como un haluro de acido, un anhidrido
acido simétrico o un anhidrido acido mixto, que a su vez se hace reaccionar con el derivado de amina (V) para dar el
derivado de amida (1).

Por ejemplo, cuando R’ en el derivado de amida resultante () esun -NR*R* y R*0 R4°un grupo metiloxicarbonilo,
un grupo etiloxicarbonilo, un grupo terc-butiloxicarbonilo, un grupo benciloxicarbonilo, un grupo bencilo o cada uno
un atomo de oxigeno para servir como un grupo protector sobre el atomo de nitrégeno, el grupo protector se puede
eliminar o convertir en otros grupos funcionales para obtener el compuesto deseado (I) que tiene R® y/o R*
convertido en un atomo de hidrégeno. Este puede ser un proceso de reaccion alternativo.

La reaccion se puede llevar a cabo por diferentes procedimientos dependiendo deI tipo de grupos protectores en eI
atomo de nitrégeno del compuesto (I). Por ejemplo, un compuesto (l) en el que R%es un grupo NR R* siendo R%0 R*
un grupo bencilo, un grupo 4-metoxibencilo o un grupo benciloxicarbonilo o siendo cada R® y R* un atomo de
oxigeno, formando juntos un grupo nitro, se pueden hidrogenar en presencia de un catalizador, tal como paladio
sobre carbono, hidréxido de paladio sobre carbono, platino u éxido de platino, en un disolvente inerte, tal como
metanol, etanol, alcohol isopropilico , tolueno, acetato de etilo, tetrahidrofurano, dioxano, cloroformo o acido acético.
Como alternativa, el compuesto (l) puede reducirse en condiciones acidas usando cloruro de zinc o de estafio.

Un compuesto (I) en el que el grupo protector R% R*es un grupo terc-butoxicarbonilo, un grupo etoxicarbonilo, un
grupo 4-metoxibencilo, un grupo 3,4-dimetoxibencilo, un grupo acetilo o un grupo formilo puede someterse a
desproteccion mediante tratamiento con un acido, tal como acido trifluoroacético, acido clorhidrico, acido
bromhidrico o acido sulfurico, en un disolvente inerte, tal como metanol, etanol, alcohol isopropilico, tolueno, acetato
de etilo, tetrahidrofurano, dioxano, cloroformo o acetonitrilo.

Cuando sea necesario, el compuesto (I) resultante puede purificarse mediante un procedimiento de purificacion
conocido, tal como recristalizacion o cromatografia en columna.
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Proceso de reaccion (b)
El presente proceso se muestra especificamente mediante el siguiente esquema de reaccién quimica:

(Férmula quimica 12)
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En el esquema de reaccion anterior, R%a R?, R®a R’, E, Nx, n, X, Y, Loy Q son como se ha descrito anteriormente. El
sustituyente R%s un atomo de hidréogeno y P es un grupo protector.

Ejemplos del grupo protector incluyen un grupo bencilo, un grupo p-metoxibencilo, un grupo terc-butoxicarbonilo, un
grupo etoxicarbonilo, un grupo benciloxicarbonilo y un grupo p-metoxibenciloxicarbonilo.

Especificamente, un compuesto (V) se hace reaccionar con un derivado de éster (lll-b) para producir un compuesto
(V).

En un proceso alternativo para sintetizar el compuesto (VI), el compuesto (V) se hace reaccionar con un derivado de
éster (lll-c) para dar un compuesto (X), que a su vez se convierte en el compuesto (VI).

Posteriormente, el compuesto resultante (V1) se hace reaccionar con un compuesto (lI-b) para dar un compuesto
deseado (I), que forma un aspecto de la presente invencion.

Por ejemplo, cuando R? en el derivado de amida resultante (1) es un -NR®R?, siendo R® o R* un grupo
metiloxicarbonilo, un grupo etiloxicarbonilo, un grupo terc-butiloxicarbonilo, un grupo benciloxicarbonilo o un grupo
bencilo o cada uno un atomo de oxigeno para servir como un grupo protector sobre el atomo de nitrégeno, el grupo
protector se puede eliminar o convertir en otros grupos funcionales para dar el compuesto deseado (l) que tiene R”y
/ 0 R* convertido en un atomo de hidrogeno. Este puede ser un proceso de reaccion alternativo.

Estos procesos respectivos se describen con mas detalle en lo siguiente.
Procesos 6y 7:

Los compuestos (llI-b) o (lll-c) para servir como material de partida del presente proceso son los comercialmente
disponibles o se pueden obtener mediante el uso de procedimientos conocidos.

En el presente proceso, como una primera etapa del mismo, el acido carboxilico (Ill-b) o (lll-c) se somete a
condensacion de amida con el derivado de amina (V) para dar la amida (VI) o (X), respectivamente.

Las condiciones para la reaccién de amidacion pueden basarse en los procedimientos descritos en Compendium for
Organic Synthesis (Wiley-Interscience: A Division of John Wiley & Sons).
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Por ejemplo, el derivado de acido carboxilico (lll-b) o (lll-c) se trata con fosforocianidato de dietilo (DEPC),
fosforazidato de  difenilo  (DPPA), diciclohexilcarbodiimida  (DCC), clorhidrato de  1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida, 2-yodo1-metil-piridinio, anhidrido de acido propanofosfénico, cloruro de 2-cloro-1,3-
dimetilimidazolinio, hexafluorofosfato de 2-cloro-1 ,3-dimetilimidazolinio o hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-
tris-(dimetilamino) fosfonio (reactivo BOP) . Cuando sea necesario, la reaccion se puede llevar a cabo en presencia
de una base organica o inorganica. El derivado de amina (Ill) se afiade después o antes de la reaccion para obtener
la amida (VI) o (X).

Como alternativa, el derivado de acido carboxilico (Ill-b) o (lll-c) se puede convertir en un compuesto de éster activo,
tal como un haluro de acido, un anhidrido acido simétrico o un anhidrido acido mixto, que a su vez se hace
reaccionar con el derivado de amina (V) para dar el derivado de amida (VI) o (X), respectivamente.

Proceso 8:

Cuando el producto resultante es el compuesto (X), se somete a la desproteccion y se convierte en el compuesto
(VI).

La desproteccion se puede llevar a cabo por diferentes procedimientos dependiendo del tipo del grupo protector P
del compuesto (X). Por ejemplo, cuando P es un grupo bencilo, un grupo 4-metoxibencilo o un grupo
benciloxicarbonilo, el compuesto (X) se hidrogena en presencia de un catalizador, tal como paladio sobre carbono,
hidréxido de paladio sobre carbono, platino u 6xido de platino, en un disolvente inerte, tal como metanol, etanal,
alcohol isopropilico, tolueno, acetato de etilo, tetrahidrofurano, dioxano, cloroformo o acido acético. Cuando el grupo
protector P es un grupo terc-butoxicarbonilo, un grupo etoxicarbonilo, un grupo 4-metoxibencilo o un grupo 3,4-
dimetoxibencilo, el compuesto (X) se desprotege mediante tratamiento con un acido, tal como acido trifluoroacético,
acido clorhidrico, acido bromhidrico o acido sulfdrico, en un disolvente inerte, tal como metanol, etanol, alcohol
isopropilico, tolueno, acetato de etilo, tetrahidrofurano, dioxano, cloroformo o acetonitrilo.

Mientras que el compuesto resultante se puede usar directamente en el proceso posterior, se puede purificar como
se desee por un procedimiento de purificacion conocido, tal como cromatografia en columna y recristalizacion, antes
del proceso posterior.

Proceso 9:

El compuesto (VI) producido como se ha descrito anteriormente se hace reaccionar con el compuesto (lI-b) para dar
el compuesto representado por la férmula (1), que es la formula general del compuesto (I-aa) de la presente
invencion.

El compuesto (lI-b) utilizado en el presente proceso es como se describe en el proceso 2. En esta reaccion, el
compuesto (I) se puede sintetizar de la misma manera que en el proceso 3.

Cuando sea necesario, el grupo protector en el atomo de nitrégeno del derivado de amida resultante (l) puede
eliminarse o convertirse en otros grupos funcionales de manera que el derivado de amida (I) se puede convertir en el
compuesto representado por la formula (1), que es la férmula general del compuesto (l-aa) de la presente invencion.

En esta reaccion, el compuesto (1) puede sintetizarse de la misma manera que en el proceso de reaccion (a).

Cuando sea necesario, los compuestos obtenidos en las reacciones descritas anteriormente se pueden purificar
mediante un procedimiento de purificacion conocido, tal como recristalizacion y cromatografia en columna.

Proceso de reaccion (c)

El presente proceso se muestra especificamente mediante el siguiente esquema de reaccién quimica:
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(Férmula quimica 13)
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En el esquema de reaccién anterior, R% R2, R%a R7, E, Nx, n, X, Y, Loy Q son como se ha descrito anteriormente y
P es un grupo protector.

Ejemplos del grupo protector incluyen un grupo bencilo, un grupo p-metoxibencilo, un grupo terc-butoxicarbonilo, un
grupo etoxicarbonilo, un grupo benciloxicarbonilo y un grupo p-metoxibenciloxicarbonilo.

El sustituyente Lzes un grupo saliente que puede reemplazarse facilmente por un grupo amino. Ejemplos especificos
de los mismos incluyen un atomo de halégeno, tal como un atomo de cloro, un atomo de bromo y un atomo de yodo;
un grupo alquilsulfoniloxi, tal como un grupo metanosulfoniloxi y un grupo trifluorometanosulfoniloxi, y un grupo
arilsulfoniloxi, tal como un grupo p-toluenosulfoniloxi y un grupo 3 —nitrobencenosulfoniloxi.

El presente proceso implica especificamente la condensacion del derivado de acido carboxilico (1V-b) descrito en el
proceso anterior 4 con un compuesto (XI) para dar un compuesto de amida (XIl). EI compuesto de amida (XIl) se
desprotege después, para producir un compuesto (VII). El compuesto resultante (VII) se hace reaccionar
posteriormente con un compuesto (VIIl) para dar el compuesto deseado (I).

Estos procesos se describen con mas detalle a continuacion.
Proceso 10:

El compuesto (XI) para servir como material de partida del presente procedimiento puede ser un producto comercial,
puede conocerse en la literatura (J. Med. . Chem., 36: 3707(1993) [R. H. Mach et al.], EP 0184257-A1 [R. A.
Stokbroekx et al.]), o puede producirse mediante un procedimiento conocido.

La amidacion para dar el compuesto (XIl) puede llevarse a cabo en las mismas condiciones que en el proceso 5.
Proceso 11:

El compuesto (XII) producido anteriormente se somete a una reaccion de desproteccion para dar el compuesto (V).
Esta reaccion se puede llevar a cabo de la misma manera que en el proceso 8 para sintetizar el compuesto (VII).
Proceso 12:

El compuesto (VII) producido en el proceso 11 anterior se hace reaccionar con el compuesto (VIII) para dar el
compuesto representado por la formula (1), que es la férmula general del compuesto (l-aa) de la presente invencion.

Especificamente, en el presente procedimiento, el compuesto (VII) se hace reaccionar con 1,0 a 1,5 equivalentes del
compuesto (VIIl) a aproximadamente -50 ° C a aproximadamente 120 ° C, y preferentemente a aproximadamente -
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20 ° C a aproximadamente 80 ° C, en un disolvente inerte, tal como benceno, tolueno, tetrahidrofurano, dioxano,
dimetilformamida, sulféxido de dimetilo, acetonitrilo, acetona, éter, cloruro de metileno, cloroformo o tetracloruro de
carbono, en presencia de una base organica, tal como ftrietilamina, diisopropiletilamina o piridina, o una base
inorganica, tal como sodio, hidruro sdédico, potasio, hidruro potasico, etdxido sédico, terc-butdxido sédico, carbonato
sédico, carbonato potasico, carbonato de cesio, fluoruro de cesio, bicarbonato sédico o bicarbonato potasico.

En caso necesario, pueden afiadirse a la reaccion yoduro sédico, yoduro potasico, yoduro de tetrabutilamonio o éter
corona.

Cuando sea necesario, el grupo protector en el atomo de nitrégeno del derivado de amida resultante (I) puede
eliminarse o convertirse en otros grupos funcionales de manera que el derivado de amida (l) puede dar el compuesto
representado por la férmula (1), que es la férmula general del compuesto (l-aa) de la presente invencion.

La reaccion puede llevarse a cabo de la misma manera como se describe en el proceso de reaccion (a) para
sintetizar el compuesto (l).

Cuando sea necesario, los compuestos obtenidos en las reacciones descritas anteriormente se pueden purificar
mediante un procedimiento de purificacion conocido, tal como recristalizaciéon y cromatografia en columna.

Proceso de reaccion (d)
El presente proceso se muestra especificamente mediante el siguiente esquema de reaccién quimica:

(Férmula quimica 14)
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(I)

En el esquema de reaccién anterior, Ra R2, R%a R7, E, Nx, n, X, Y, Lsy Q son como se ha descrito anteriormente y
el sustituyente R® es un atomo de hidrégeno.

El presente proceso implica especificamente la condensacion de un compuesto (V) con un compuesto (lll-a) para
dar un compuesto de amida (IX). El compuesto obtenido (IX) se hace reaccionar después con un compuesto (ll-a)
para dar el compuesto deseado (l).

Estos procesos se describen con mas detalle a continuacion.
Proceso 13:

En el presente proceso, como una primera etapa, el acido carboxilico (lll-c) se somete a condensacion de amida con
el derivado de amina (V) para dar la amida (IX).

Esta reaccién de amidacion se puede llevar a cabo de la misma manera que en el proceso 5 para sintetizar el
compuesto (IX).

Proceso 14:

En el presente proceso 14, el compuesto (IX) producido en el proceso anterior 13 se hace reaccionar con el
compuesto (ll-a) para dar el compuesto representado por la formula (1), que es la férmula general del compuesto
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deseado (Il -aa) de la presente invencion.
La reaccion se puede llevar a cabo de la misma manera que en el proceso 1 para sintetizar el compuesto (1).

Cuando sea necesario, el grupo protector en el atomo de nitrégeno del derivado de amida resultante (I) puede
eliminarse o convertirse en otros grupos funcionales de manera que el derivado de amida (l) puede dar el compuesto
representado por la formula (1), que es la formula general del compuesto (l-aa) de la presente invencion.

La reaccion puede llevarse a cabo de la misma manera como se describe en el proceso de reacciéon (a) para
sintetizar el compuesto (l).

Cuando sea necesario, los compuestos obtenidos en las reacciones descritas anteriormente se pueden purificar
mediante un procedimiento de purificacion conocido, tal como recristalizaciéon y cromatografia en columna.

Los isdbmeros presentes en el compuesto de la presente invencion representado por la férmula general (1) se pueden
separar mediante el uso de un procedimiento conocido, tal como recristalizaciéon, cromatografia en columna,
cromatografia de capa fina y cromatografia de liquidos de alto rendimiento, o un procedimiento similar, usando
reactivos 6pticamente activos.

Los compuestos de la presente invencion representados por la féormula general (I-aa) pueden formarse en las
correspondientes sales mediante su disolucion en un disolvente organico adecuado, tal como agua, metanol, etanol,
isopropanol, éter dietilico, éter diisopropilico, tetrahidrofurano, cloruro de metileno, cloroformo, benceno o tolueno, y
el tratamiento con un acido inorganico u organico.

Los acidos inorganicos utilizados para este propdsito incluyen acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico,
acido nitrico, acido fosférico y acido peryddico. Los acidos organicos incluyen acido férmico, acido acético, acido
butirico, acido oxalico, acido malénico, acido propidnico, acido valérico, acido succinico, acido fumarico, acido
maleico, acido tartarico, acido citrico, acido malico, acido benzoico, acido bencenosulfénico, acido p -
toluenosulfénico, acido metanosulfénico y acido etanosulfénico.

Los compuestos de la presente invencion representados por la formula general (1) y sales de los mismos muestran
una menor toxicidad. En un experimento en el que un compuesto del Ejemplo 65 de la presente invenciéon se
administré por via oral repetidamente a ratas una vez al dia durante una semana, el compuesto no mostré toxicidad
a una dosis de 150 mg / kg / dia.

Aunque los compuestos de la presente invencion representado por la formula general (I-aa) y sales de los mismos
se pueden usar por si mismos, se pueden formular como se desee con otros vehiculos farmacéuticamente
aceptables, usados habitualmente en una preparacién farmacéutica destinada a reducir o tratar enfermedades,
incluidas lesiones nerviosas centrales, tales como lesiones cerebrales y lesiones de la médula espinal, infarto
cerebral, enfermedades isquémicas cardiacas, como infarto de miocardio y angina organica, enfermedades
oclusivas de las arterias periféricas, como isquemia critica de las extremidades, y las secuelas de estas
enfermedades, estimulando el sobrecrecimiento axonal y estimulando la angiogénesis. La preparacion se puede
preparar mediante el uso de un material de carga, un expansor, un aglutinante, un humectante, un agente
disgregante, un tensioactivo, un lubricante y otros diluyentes y excipientes de uso habitual. La preparacion
farmacéutica se puede proporcionar en diferentes formas dependiendo de la finalidad del tratamiento, incluyendo
comprimidos, pildoras, polvos, liquidos, suspensiones, emulsiones, granulos, capsulas, supositorios, inyecciones
(tales como liquidos y suspensiones), ungientos, cataplasmas, inhaladores y otras formas adecuadas.

Los comprimidos se pueden formar mediante el uso de un excipiente, tal como lactosa, sacarosa, cloruro sédico,
glucosa, urea, almiddn, carbonato de calcio, caolin, celulosa cristalina y acido silicico; un aglutinante, tal como agua,
etanol, propanol, jarabe simple, una solucion de glucosa, una solucién de almidén, una solucion de gelatina,
carboximetilcelulosa, goma laca, metilcelulosa, fosfato potasico y polivinil pirrolidona; un agente disgregante, tal
como almidén seco, alginato sédico, polvo de agar, polvo de laminaria, bicarbonato sédico, carbonato de calcio,
ésteres de acidos grasos de polioexietilensorbitan, laurilsulfato sédico, monoglicérido de acido estearico, almidon y
lactosa; un agente antidisgregacion, tal como sacarosa, estearina, manteca de cacao y aceite hidrogenado; un
agente estimulador de la absorcion, tal como una base de amonio cuaternario y laurilsulfato sddico; un humectante,
tal como glicerol y almidén; un hidratante, tal como glicerina y almidén; un adsorbente, tal como almidén, lactosa,
caolin, bentonita y acido silicico coloidal; un lubricante, tal como talco purificado, un estearato, polvo de acido boérico
y polietilenglicol, y otros vehiculos.

Cuando sea necesario, los comprimidos pueden formarse aplicando un recubrimiento conocido, tal como un
recubrimiento de azucar, recubrimiento de gelatina, recubrimiento entérico, recubrimiento de pelicula, o, como
alternativa, los comprimidos se pueden formar en pildoras de dos capas o en pildoras de multiples capas.

Las pildoras se pueden formar mediante el uso de un excipiente, tal como glucosa, lactosa, almidon, manteca de
cacao, aceite vegetal hidrogenado, caolin y talco; un aglutinante, tal como goma arabiga en polvo, tragacanto en
polvo, gelatina y etanol; un agente disgregante, tales como laminaria y agar, y otros vehiculos.
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Los supositorios se pueden formar mediante el uso de polietilenglicol, manteca de cacao, un alcohol superior, un
éster de alcohol superior, gelatina, glicérido semisintetizado, y otros vehiculos.

Las capsulas se pueden preparan tipicamente mezclando el compuesto de la presente invencién con los diversos
vehiculos descritos anteriormente, y encapsulando la mezcla en una capsula de gelatina dura, una capsula de
gelatina blanda o capsulas de otros utilizando técnicas conocidas.

Cuando el compuesto de la presente invencion se prepara en forma de inyeccién, tal como una solucién, una
emulsién o una suspension, la inyeccion se esteriliza preferentemente y es isotdnica con la sangre. Las inyecciones
se pueden formar mediante el uso de un diluyente, tal como agua, alcohol etilico, macrogol, propilenglicol, alcohol
isoestearilico etoxilado, alcohol polioxiisoestearico y un éster de acido graso de polioxietilensorbitan.

La inyeccion puede contener sal, glucosa o glicerol en cantidades suficientes para formar soluciones isoténicas, asi
como un agente solubilizante, un tampdn o un agente calmante conocido.

Cuando sea necesario, la preparacion farmacéutica puede contener un agente colorante, un conservante, un
material de fragancia, un sabor, un edulcorante, u otros productos farmacéuticos adecuados.

Se pueden formar pastas, cremas y geles mediante el uso de un diluyente, tal como vaselina blanca, parafina,
glicerol, un derivado de celulosa, polietilenglicol, silicona y bentonita.

La preparacion farmacéutica descrita anteriormente se puede administrar a través de cualquier via determinada por
la forma de preparacion, la edad, el sexo y otros estados de los pacientes, asi como la gravedad de la enfermedad.
Por ejemplo, comprimidos, pildoras, soluciones, suspensiones, emulsiones, granulos y capsulas se administran por
via oral. Las inyecciones se administran por via intravenosa solas o como una mezcla con reposicion de un fluido
conocido, tal como glucosa y aminoacidos. Cuando sea necesario, las inyecciones se administran solas o por via
intramuscular, intracutanea, subcutanea o intraperitoneal. Los supositorios se administran por via rectal. . Los
unglentos y cataplasmas se administran por via transdérmica. Los inhaladores se administran por via transmucosa
a través de la cavidad nasal o por los pulmones.

Al tener la capacidad de estimular el crecimiento axonal y estimular la angiogénesis y estar desstinados a reducir o
tratar enfermedades, incluyendo lesiones nerviosas centrales, tales como lesiones cerebrales y lesiones de la
médula espinal, infarto cerebral, infarto cerebral, las enfermedades isquémicas cardiacas, como el infarto de
miocardio y la angina organica, enfermedades oclusivas de las arterias periféricas, tales como isquemia critica de las
extremidades, y las secuelas de estas enfermedades, los compuestos de la presente invencion se administran a una
dosis que varia segun los sintomas, la gravedad de la enfermedad o la edad de los pacientes que se van a tratar y si
el paciente tiene complicaciones o no. La dosis también puede variar dependiendo de la via de administracion, forma
de dosificacion y la frecuencia de la dosis. Para la administracion oral, la dosis es tipicamente de 0,1 a 1000 mg / dia
/ paciente, y preferentemente de 1 a 500 mg / dia / paciente como se mide en la cantidad del ingrediente activo. Para
la administracion parenteral, la dosis puede ser de una centésima a la mitad de la dosis para la administracién oral.
Sin embargo, la dosis preferida puede ser variada como se desee, dependiendo de la edad, los sintomas y otros
estados de los pacientes.

Ejemplos

La presente invencion se describira a continuacion con referencia a los Ejemplos, que no estan destinados a limitar
el alcance de la invencion.

Los numeros asignados a los compuestos en los siguientes Ejemplos corresponden a los numeros de los
compuestos indicados en las tablas se describen mas adelante.

Ejemplo 1: Produccion de 4,6-dimetil-5-nitro-pirimidin-2-ol (Compuesto 1)

A acido sulfurico concentrado (94,2 g) se afadi6é clorhidrato de 4,6-dimetilpirimidina-2-ol (20,0 g) mientras se
enfriaba con hielo. A esta mezcla se afiadid acido nitrico fumante (15,7 g: d = 1,52) en agitacién y enfriamiento con
hielo a 5°C o una temperatura inferior. La mezcla resultante se dejé calentar lentamente hasta la temperatura
ambiente (de 20 a 30°C) y después de mantuvo agitando a temperatura ambiente (de 20 a 30°C) durante la noche.
La mezcla de reaccion se vertié en hielo (340 g) y se neutralizd con una solucion de hidroxido sédico acuoso 10N a
un pH de aproximadamente 2,5 (a una temperatura de 20 ° C o inferior). Después, la mezcla se extrajo dos veces
con isopropanol (225 ml) y la capa organica se concentrd a presion reducida para obtener 33,1 g de un residuo. Al
residuo resultante, se afiadieron 660 ml de cloroformo y 66 ml de metanol, y la mezcla se calent6 a reflujo durante
30 minutos, seguido de agitacion a 50 ° C durante 30 minutos. Posteriormente, el material insoluble se elimind
mediante filtracion. El filtrado se concentré a presion reducida hasta 210 g, seguido de la adicion de 100 ml de
cloroformo y la concentracion hasta133 g. El residuo resultante se agit6 a temperatura ambiente (de 20 a 30 ° C)
durante 30 min y posteriormente se enfrié con hielo durante 2 horas. Los cristales separados se recogieron mediante
filtracion, se lavaron con cloroformo frio y se secaron para dar 13,1 g del producto deseado.
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Cuando sea necesario, parte del producto se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (cloruro de
metileno: metanol = 50:1) y se recristalizé en cloruro de metileno para dar un producto purificado.

Ejemplo 2: Produccion de 2-cloro-4 ,6-dimetil-5-nitro-pirimidina (Compuesto 2)

Una mezcla de Compuesto 1 (500 mg) y oxicloruro de fésforo (3,89 g) se agité durante 3 horas a reflujo. Después de
completada la reaccion, la mezcla se concentro a presion reducida. Al residuo resultante se afiadieron cloroformo y
agua, y la mezcla se enfrié y se neutralizd con una solucion de hidréxido sédico acuoso 2 N a un pH de 5 a 7.
Después, la mezcla se extrajo con cloroformo y la capa organica se concentrd a presion reducida para obtener 411
mg del producto deseado. Cuando sea necesario, parte del producto se purifico6 mediante cromatografia en columna
en gel de silice (acetato de etilo: hexano = 1:1) para dar un producto purificado.

Ejemplo 3: Produccion de 5-amino-4 ,6-dimetilpirimidina-2-ol (Compuesto 3)

El compuesto 1 (1,0 g), 5% de Pd-C (131 mg) se suspendieron en metanol (60 ml). La evacuacion y la sustitucién
con hidrégeno se repitieron tres veces. Posteriormente, la suspension se agitdé enérgicamente a temperatura
ambiente (de 20 a 30 ° C) durante 8 horas bajo atmésfera de hidrégeno. Después de completada la reaccion, la
mezcla se filtré a través de Celite y el producto filtrado se lavd con metanol. . El filtrado se evapor6 a presion
reducida para dar 853 mg de un producto deseado en bruto del Compuesto 3 como un soélido amarillo.

Ejemplo 4: Produccion de 4,6-diisopropilpirimidin-2-ol (Compuesto 4)

El carbonato de 4,6-diisopropilpirimidin-2-ilo de terc-butilo (42 mg) se disolvié en cloruro de metileno (4 ml). Mientras
la solucién se enfriaba con hielo, se afiadio acido trifluoroacético (1 ml) a la solucién. Después, la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente (de 20 a 30 ° C) durante 1 hora. Una vez completada la reaccioén, la mezcla se concentré a
presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia de columna en gel de silice (cloruro de metileno:: metanol
= 10:1) para dar 8,5 mg (rendimiento del 30%) del producto deseado en forma de un material amorfo marron.

Ejemplo 5: Produccion de 4,6-diisopropil-5-nitro-pirimidina-2-ol (Compuesto 5)

El compuesto 4 (20 mg) se suspendidé en una mezcla de acido sulfdrico concentrado (1 ml) y cloroformo (1 ml). A la
mezcla resultante se afiadié acido nitrico fumante (166 pl: d = 1,50) en agitacion y enfriamiento con hielo a 5°C o
una temperatura inferior. La mezcla resultante se dejé calentar lentamente hasta la temperatura ambiente (de 20 a
30°C) y después de mantuvo agitando a temperatura ambiente (de 20 a 30°C) durante la noche. La mezcla de
reaccion se vertid6 en hielo y se neutralizé con una solucion de hidréxido sédico acuoso 10N a un pH de
aproximadamente 5 (a una temperatura de 20 ° C o inferior). La mezcla se extrajo dos veces con cloroformo y la
capa organica se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna
en gel de silice (cloruro de metileno: metanol = 10:1 a 10:1) para dar 17,8 mg (rendimiento del 49%) del producto
deseado en forma de un material amorfo marrén.

Ejemplo 6: Produccion de 2 - (4,6-dimetil-5-nitro-pirimidina-2-iloxi)acetato de etilo (Compuesto 6)

El compuesto 1 (111,86 g) y carbonato potasico (274,21 g: 3 eq.) se suspendieron en acetona (2 ) y se afadio
bromoacetato de etilo (165,67g: 1,5 eq.) a temperatura ambiente (de 20 a 30 ° C). El equipo utilizado para anadir
bromoacetato de etilo se lavé a fondo con acetona (237 ml) y se agité a 50 ° C durante 8 horas. Posteriormente, la
mezcla se enfrié hasta 35 ° C y se concentrd a presion reducida. Al residuo resultante se afiadié tolueno (1120 ml) y
la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. Después, la mezcla se lavo filtré6 por succion vy el
producto filtrado se lavé con tolueno (560 ml). El producto filtrado se triturd y se lavé de nuevo con tolueno (450 ml).
El filtrado se evapord a presion reducida y el producto bruto resultante se purificé por cromatografia de columna en
gel de silice (hexano: acetato de etilo = 1:00 a 4:1) para dar 75,98 g (rendimiento del 45%) del producto deseado
como un sélido de color amarillo.

Ejemplo 7: Produccion de 2 - (5-amino-4 ,6-dimetilpirimidina-2-iloxi) acetato de etilo (Compuesto 7)

El compuesto 6 (75,98 g), 5% de Pd-C (7,598 g) N. E. CHEMCAT, STD Type) se suspendieron en etanol (760 ml).
La evacuacion y la sustitucion con hidrogeno se repitieron tres veces. Posteriormente, la suspension se agitd
enérgicamente a temperatura ambiente (de 20 a 30 ° C) durante 4,5 horas bajo atmdsfera de hidrogeno. Una vez
completada la reaccion, la mezcla se sometié a filtracion a presion de alta precision (0,2 um, PTFE) y el producto
filtrado se lavé con etanol (474 ml). El filtrado se evapord a presion reducida para dar 66,99 g (rendimiento del
99,9%) del producto deseado en bruto como un sélido amairrillo.

Ejemplo 8: Produccion de 2 - (5 -terc-butoxicarbonilamino) -4,6-dimetilpirimidina-2-iloxi) acetato de etilo
(Compuesto 8)

El compuesto 7 (calculado en 75,98 g como Compuesto 6 obtenido en el proceso anterior) y di-ferc-Butil-dicarbonato
(77,97 g) se suspendieron en acetato de etilo (250 ml). La mezcla se agitdé a 70°C durante la noche. A esta mezcla
de reaccion, se afnadid hexano (576 ml) en porciones, seguido de la adicion de una pequefia cantidad del
Compuesto 8 para la siembra, y hexano (288 ml) en porciones. Posteriormente, la mezcla se dejo enfriar y se agitd
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durante la noche. Posteriormente, la mezcla se agité y se enfrid con hielo durante 2 horas y después se filtré6 por
succion. El solido resultante se lavé con hexano (288 ml) y se sec6 para dar 92,41 g (rendimiento del 95% en 2
etapas) del producto deseado como un sélido blanco.

Ejemplo 9: Produccion de acido 2 - (5 - (terc-butoxicarbonilamino) -4,6-dimetilpirimidina-2-iloxi) acético
(Compuesto 9)

El compuesto 8 (92,4 g) se suspendié en etanol (127 ml) y una solucién de hidréxido sédico acuoso 2N (284 ml) se
afiadio a la suspensién a temperatura ambiente (de 20 a 30 ° C). La mezcla se agitd durante 2 horas a temperatura
ambiente (de 20 a 30 ° C) y a la mezcla de reaccion se afiadié una solucion acuosa de HCI 2N (148 ml) en porciones
a la vez que se enfriaba la mezcla. Se afiadioé una pequefia cantidad de Compuesto 9 para la siembra, seguido por
una solucién acuosa de HCI 2N (119 ml) en porciones (temperatura interna = 10 ° C o inferior). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente (de 20 a 30 ° C) durante la noche. Posteriormente, la mezcla se agité y se enfrié con hielo
durante 3 horas y después se filtré por succion. El sélido resultante se lavé con agua fria (193 ml) y se sec6 para dar
74,8 g (rendimiento del 89%) del producto deseado como un sdlido blanco.

Ejemplo 10: Produccion de 2 - (4,6-dimetil-5-nitro-pirimidina-2-ilamino)acetato de etilo (Compuesto 10)

Una soluciéon de Compuesto 2 (69 mg), hidrocloruro de éster etilico de glicina (102 mg) y trietilamina (103 pl) en
etanol se agité durante 3 horas a reflujo. Después de completada la reaccion, la mezcla se concentrd a presion
reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (acetato de etilo:
hexano = 1:3) para dar 82mg (rendimiento del 86%) del producto deseado en forma de un material amorfo amarillo
claro.

Ejemplo 11: Produccién de acido 2 - (4,6-dimetil-5-nitro-pirimidina-2-ilaminoi)acético (Compuesto 11)

El compuesto 10 (80mg) se suspendioé en 1,4-dioxano (1,5 ml) y una solucién de hidréxido sédico acuoso 2 N (1,5
ml) se afiadié a temperatura ambiente (de 20 a 30 ° C). La mezcla se agité a temperatura ambiente (de 20 a 30 ° C)
durante 8 horas. Posteriormente, la mezcla se lavé con éter dietilico. Mientras la mezcla de reacciéon se enfriaba, se
afiadié una solucién acuosa HCI 2N en porciones para neutralizar la mezcla a un pH de 3. La mezcla se extrajo dos
veces con cloroformo y la capa organica se concentré a presion reducida para dar 52 mg (rendimiento 75%) del
producto deseado en forma de un material amorfo amarillo palido.

Ejemplo 12: Produccion de acido 2 - (5 - (terc-butoxicarbonilamino) -4,6-dimetilpirimidina-2-iloxi) propanoico
(Compuesto 12)

Una mezcla del Compuesto 3 (653 mg) y dicarbonato de di-terc-butilico (1,02 g) en N, N-dimetilformamida (25 ml) se
agité a 50 ° C durante la noche. Después, la mezcla de reaccion se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente (de
20 a 30°C). Secuencialmente se afiadié carbonato potasico (972 mg) y 2-bromopropionato de etilo (609 pl) y la
mezcla se agité a temperatura ambiente (de 20 a 30 ° C) durante la noche. Posteriormente, se afiadié agua a la
mezcla de reaccion y la mezcla se extrajo dos veces con éter etilico. La capa organica se concentré a presion
reducida. Al residuo resultante, se afiadio 1,4-dioxano (15 ml) y se afiadié una solucion de sodio acuoso 2N (15 ml) a
temperatura ambiente (de 20 a 30 ° C). La mezcla se agitd a temperatura ambiente (de 20 a 30 ° C) durante 2 horas.
Posteriormente, la mezcla se lavé con éter dietilico. Mientras la mezcla de reaccion se enfriaba, se afnadié una
solucion acuosa HCI 2N en porciones para neutralizar la mezcla a un pH de 3. La mezcla se extrajo dos veces con
cloroformo y la capa organica se concentr6 a presion reducida para dar 708mg (rendimiento 48%, en 3 etapas del
ejemplo 3) del producto deseado en forma de un material amorfo amarillo palido.

Ejemplo 13: Produccién de 2 - (5-amino-4 ,6-diisopropilpirimidina-2-iloxi) acetato de etilo (Compuesto 13)

El compuesto 5 (6,7 mg) y 5% de Pd-C (1 mg, N. E. CHEMCAT, STD Type) se suspendieron en metanol (1 ml). La
evacuacion y la sustitucion con hidrogeno se repitieron tres veces. Posteriormente, la suspension se agitd
enérgicamente a temperatura ambiente (de 20 a 30 ° C) durante 1 hora bajo atmdsfera de hidrégeno. Después de
completada la reaccion, la mezcla se filtrd a través de Celite y el producto filtrado se lavé con metanol. . El filtrado se
concentro a presion reducida. Al residuo resultante, se afiadié carbonato potasico (6,2 mg) y dimetilformamida (1
ml). Se afadié bromoacetato de etilo (3,3 pl) a la mezcla a temperatura ambiente (de 20 a 30 ° C). La mezcla se
agité después a temperatura ambiente (de 20 a 30 ° C) durante la noche. Posteriormente, la mezcla de reaccién se
concentré a presion reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia de columna en gel de silice
(acetato de etilo: hexano = 1:1) para dar 0,7 mg (rendimiento del 8%) del producto deseado en forma de un material
amorfo amarillo claro.

Ejemplo 30: Produccion de 2 - (2 - ((1-bencil-piperidina-4-il) (metil) amino)-2-oxoetoxi) -4,6-dimetilpirimidina-
5-ilcarbamato de terc-butilo (Compuesto 30)

El Compuesto 9 (74,74 g), 1-bencil-N-metilpiperidina-4-amina (66,78 g: 1,3 eq.) y trietilamina (127,20 g: 5 eq) se
suspendieron en acetonitrilo (800 ml). Mientras la suspension se enfriaba en hielo, una solucién de acetato de etilo
de anhidrido de acido propanofosfénico al 50% (191,99 g) se afadié en porciones. El equipo utilizado para afadir la
solucion de acetato de etilo de anhidrido de acido propanofosfénico al 50% se lavo a fondo con acetonitrilo (192 ml)
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y se agité a temperatura ambiente (de 20 a 30 ° C) durante la noche. Posteriormente, la mezcla se concentré a
presiéon reducida. Al residuo resultante, se afiadié secuencialmente cloroformo (250 ml) y una solucién de
bicarbonato sddico acuoso saturado (140 ml) y la mezcla se transfiri6 a un embudo de separacion. El recipiente de
reaccion se lavé a fondo con cloroformo (175 ml) y se realiz6 la separacion. Una vez separada la capa organica, se
afiadio cloroformo (175 ml) a la capa acuosa y la separacion se realizé de nuevo. La capa organica se recogio y se
seco sobre sulfato de magnesio y se filtrdé por succion. El filtrado se evaporé a presion reducida para dar 183,27 g
del producto deseado en bruto del Compuesto 30 como un material amorfo amarillo.

Ejemplo 31: Produccion de 4,6-dimetil-2-(2 -(metil (piperidina-4-il) amino)-2-oxoetoxi) pirimidina-5-
ilcarbamato de terc-butilo (Compuesto 31) (para comparacion)

A una solucién del Compuesto 30 (3,7 g) en metanol (111 ml) se afiadié Pd-C (371 mg) y, después, se llevo a cabo
la hidrogenacion por agitacién de la mezcla a presion atmosférica y temperatura ambiente durante la noche.
Posteriormente, el catalizador se eliminé por filtracién y el filtrado se concentré a presiéon reducida para dar 2,9 g
(rendimiento del 96%) del compuesto del titulo.

Ejemplo 32: Produccion de 2 - (2 - ((ciclohexilmetil-piperidina-4-il) (metil) amino)-2-oxoetoxi) -4,6-
dimetilpirimidina-5-ilcarbamato de terc-butilo (Compuesto 32) (para comparacion)

Bromometil ciclohexano (25 pl) y diisopropiletilamina (63 pl) se afiadieron a una solucion del Compuesto 31 (71 mg)
en dimetilformamida (1 ml) y la mezcla se agité a 120 ° C durante 8 horas. Posteriormente, se afiadié una solucién
de bicarbonato sédico acuoso saturado a la mezcla de reaccion y el producto se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato sodico, se filtrd y se concentré a presion reducida. El residuo
resultante se purifico en columna de gel de silice revestido con amino (Fuji Sylysia Chemical Ltd.; Cromatografia NH-
DM1020) (hexano: acetato de etilo = 1:1) para dar 40 mg (rendimiento del 46%) del producto deseado.

Ejemplo 49: Produccion de 2 - (2 - ((ciclopropilmetil-piperidina-4-il) (metil) amino)-2-oxoetoxi) -4,6-
dimetilpirimidina-5-ilcarbamato de terc-butilo (Compuesto 49) (para comparacion)

Compuesto 9 (100 mg), 1 - (ciclopropilmetil)-N-metilpiperidina-4-amina (56,6 mg) y trietilamina (234 pl) se
suspendieron en acetonitrilo (2 ml). Mientras la suspension se enfriaba en hielo, una solucién de acetato de etilo de
anhidrido de acido propanofosfénico al 50% (273 mg) se afiadié en porciones. El equipo utilizado para afadir la
solucion de acetato de etilo de anhidrido de acido propanofosfonico al 50% se lavé a fondo con acetonitrilo (0,5 ml) y
se agité a temperatura ambiente (de 20 a 30 ° C) durante la noche. Posteriormente, la mezcla de reaccion se
concentré a presion reducida y el residuo resultante se purificdé en cromatografia en columna de gel de silice
revestida con amino (Fuji Sylysia Chemical Ltd.; NH-DM1020) (cloruro de metileno: metanol = 30:1) para dar 79 mg
(rendimiento del 52%) del producto deseado en forma de un material amorfo amarillo claro.

Ejemplo 56: Produccion de 2 - (2 - ((1-bencil-piperidina-4-il) (metil) amino)-1-oxipropano-2-iloxi) -4,6-
dimetilpirimidina-5-ilcarbamato de terc-butilo (Compuesto 56)

El compuesto del titulo se sintetizd a partir del Compuesto 12 y 1-bencil-N-metilpiperidina-4-amina de la misma
manera que en el Ejemplo 49.

Ejemplo 60: Produccion de 2 - (2 - ((1-bencil-piperidina-4-il) (ciclopropil)amino)-2-oxoetoxi) -4,6-
dimetilpirimidina-5-ilcarbamato de terc-butilo (Compuesto 60)

El compuesto del titulo se sintetizé a partir del Compuesto 9 y 1-bencil-N-ciclopropilpiperidina-4-amina de la misma
manera que en el Ejemplo 49.

Ejemplo 62: Produccion de N-(1-bencil-piperidina-4-il) -2 - (4,6-dimetil-5-nitro-pirimidina-2-ilamino)-N-
metilacetamida (Compuesto 62)

El compuesto del titulo se sintetizd a partir del Compuesto 11 y 1-bencil-N-metilpiperidina-4-amina de la misma
manera que en el Ejemplo 49.

Ejemplo 63: Produccion de 2 - (5-amino-4 ,6-dimetilpirimidina-2-ilamino)-N-(1-bencil-piperidina-4-il)-N-
metilacetamida (Compuesto 63)

El compuesto 62 (93 mg) y cinc (147 mg) se suspendieron en acido acético (2 ml) y la suspension se agité a
temperatura ambiente (de 20 a 30 ° C) durante 3 horas. . Posteriormente, la mezcla de reaccion se filtro y el filtrado
se concentro a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna en gel de
silice (acetato de etilo: hexano = 5:1 a 3:1) para dar 25,4 mg (rendimiento del 29%) del producto deseado en forma
de un material amorfo amarillo claro.
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Ejemplo 65: Produccion de 2 - (5-amino-4 ,6-dimetilpirimidina-2-iloxi)-N-(1-bencil-piperidina-4-il)-N-
metilacetamida (Compuesto 65)

El Compuesto 30 (calculado asumiendo que el Compuesto 9 en el proceso anterior fue 74,74 g y el rendimiento de
amidacion fue del 80%) se disolvio en cloroformo (140 ml). La solucion se afiadié a una solucion acuosa de HCI 6N
(530 ml) a temperatura ambiente (de 20 a 30 ° C). El equipo utilizado para afiadir el compuesto 30 se lavo a fondo
con cloroformo (240 ml) y luego se agité a temperatura ambiente (de 20 a 30 ° C) durante 2,5 horas. Una vez
separada la capa de cloroformo, se afiadié cloroformo (300 ml) a la capa acuosa. Afiadiendo hielo (740,7 g en total)
seguin sea necesario, se afiadidé una solucion acuosa de hidréxido sédico 4N (805 ml) en porciones. Se afiadio una
cantidad adicional de solucién de hidroxido sédico acuoso 4N (25 ml para ajustar el pH de la capa acuosa a 8,5),
seguido de la adicién de cloroformo (80 ml) y se realiz6 la separacion. Una vez separada la capa de cloroformo se
afiadio cloroformo (200ml) a la capa acuosa y la separacion se realizé de nuevo. La capa de cloroformo recogida en
los dos procesos de extraccion se seco sobre sulfato de magnesio y se filtré por succion. Después, el filtrado se
evapor6 a presion reducida para dar 100,15 g (rendimiento del 103,9%, en 2 etapas) del producto deseado bruto
como un solido de color amarillo claro.

Se afiadio isopropanol (1020 ml) al sélido resultante y la mezcla se calent6 hasta 85 ° C para disolver el sélido. La
mezcla se agitd mientras se dejaba enfriar. Una vez que la temperatura del bafio de calor llegé a 67 ° C, la siembra
se llevo a cabo y la mezcla se mantuvo en agitacion durante la noche. Posteriormente, la mezcla se agité durante 2
horas mientras que se enfriaba con hielo y luego se filtr6 por succion. El sélido resultante se lavé con isopropanol
frio (150 ml) y se seco para dar 89,60 g (rendimiento del 92,9%, en 2 etapas) del compuesto deseado (recristalizado
en isopropanol) como cristales incoloros.

Al producto (50,00 g) recristalizado en isopropanol, se afiadié etanol (220 ml) y la mezcla se calenté hasta 85 °C
para disolver el producto. La mezcla se agité mientras se dejaba enfriar. Una vez que la temperatura del bafio de
calor llegé a 65 ° C, la siembra se llevd a cabo y la mezcla se mantuvo en agitacion durante la noche.
Posteriormente, la mezcla se agitdé durante 2 horas mientras que se enfriaba con hielo y luego se filtré por succion.
El solido resultante se lavo con isopropanol frio (100 ml) y se secd para dar 48,18 (rendimiento del 96%) del
producto deseado como cristales blancos.

Ejemplo 71: Produccion de 2 - (5-amino-4 ,6-dimetilpirimidina-2-iloxi)-N-(1 - (ciclohexilmetil) piperidina-4-il)-N-
metilacetamida (Compuesto 71) (Para comparacion)

A una solucion en cloroformo (0,5 ml) del Compuesto 32 (39 mg) se afiadié HCI 6 N (0,7 ml) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. Mientras se enfriaba la mezcla de reaccién con hielo, se afiadié una solucién
4N de hidréxido sodico acuoso para neutralizar la mezcla. El producto resultante se extrajo con cloroformo y la capa
organica se seco sobre sulfato sddico, se filtrd, y se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificd
en columna de gel de silice revestido con amino (Fuji Sylysia Chemical Ltd.; Cromatografia NH-DM1020) (acetato de
etilo) para dar 23 mg (rendimiento del 76%) del compuesto del titulo

Ejemplo 99: Produccion de 2 - (5-amino-4 ,6-dimetilpirimidina-2-iloxi)-N-(1-bencil-piperidina-4-il)-N-
metilpropanamida (Compuesto 99)

El compuesto del titulo se sintetizé a partir del Compuesto 56 de la misma manera que en el Ejemplo 71.

Ejemplo 100: Produccion de N-(1-bencil-piperidina-4-il) -2 - (4,6-dimetil-5-(metilamino) pirimidina-2-iloxi)-N-
metilpropanamida (Compuesto 100)

A una solucién en tetrahidrofurano (1 ml) del Compuesto 56 (72 mg) se afiadio bis (trimetilsilil) amida de potasio
(solucion 0,5 M en tolueno: 273pL) a -78 ° C. La mezcla de reaccion se agitdé a -78 ° C durante 30 min y se afadio
yoduro de metilo (9 pl) en porciones. Después, la mezcla se agité durante la noche mientras se dejaba calentar
lentamente hasta la temperatura ambiente (de 20 a 30 ° C). Posteriormente, a la mezcla de reaccion se afiadié una
solucién de cloruro de amonio acuoso saturado y la mezcla se extrajo dos veces con cloroformo. La capa organica
se concentrd a presion reducida y el residuo resultante se purificd en cromatografia en columna de gel de silice
revestida con amino (Fuji Sylysia Chemical Ltd.; NH-DM1020) (acetato de etilo: hexano = 1 : 19 a 1:1) para dar 7,7
mg (rendimiento del 10%) de 2 - (2 - ((1-bencil-piperidina-4-il) (metil) amino)-1-oxpropano-2-iloxi) -4,6-
dimetilpirimidina-5-il(metil) carbamato de terc-butilo. Se sintetizaron 2,6 mg (rendimiento del 42%) del compuesto a
partir de 2-(1-((1-bencilpiperidin-4-il)(metil)-amino)-1-oxopropano-2-iloxi)-4,6-dimetilpirimidin-5-il(metil}-carbamato de
terc-butilo de la misma manera que en el Ejemplo 71.

Ejemplo 103: Produccion de 2 - (5-amino-4 ,6-dimetilpirimidina-2-iloxi)-N-(1-bencil-piperidina-4-il)-N-
ciclopropilacetamida (Compuesto 103)

El compuesto del titulo se sintetizé a partir del Compuesto 60 de la misma manera que en el Ejemplo 71.
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Ejemplo 104: Produccion de 2 - (5-amino-4 ,6-diisopropilpirimidina-2-iloxi)-N-(1-bencil-piperidina-4-il)-N-
metilacetamida (Compuesto 104)

Como en el Ejemplo 11, un derivado de acido carboxilico se sintetiz6 a partir del Compuesto 13. Después, el
compuesto del titulo se sintetizd a partir del derivado de acido carboxilico obtenido y 1-bencil-N-metilpiperidina-4-
amina de la misma manera que en el Ejemplo 49.

Ejemplo 115: Producciéon de Bromhidrato de 2 - (5-amino-4 ,6-dimetilpirimidina-2-iloxi)-N-(1-bencil-piperidina-
4-il)-N-metilacetamida(Compuesto 115)

El compuesto 65 (198 mg) se suspendié , en metanol (1 ml) y a la suspension se afiadié acido bromhidrico (89
mg:47% de solucidon acuosa) a temperatura ambiente (de 20 a 30 °C).Una vez disuelto el compuesto, la mezcla se
concentrd a presion reducida. Se afiadio etanol (3 ml) al residuo resultante y la mezcla se agit6 a reflujo. Después se
afiadié agua (0,6 ml) en porciones. Una vez disuelto el residuo, la mezcla se agité durante la noche mientras se
dejaba enfriar. Posteriormente, la mezcla se agité y se enfrid con hielo durante 1 hora y después se filtré por
succion. El sélido resultante se lavé con etanol y se secé para dar 189 mg (rendimiento del 178%) del producto
deseado como cristales blancos.

Ejemplo 116: Produccion de Clorhidrato de 2 - (5-amino-4 ,6-dimetilpirimidina-2-iloxi)-N-(1-bencil-piperidina-
4-il)-N-metilacetamida (Compuesto 116)

El Compuesto 65 (200 mg) se suspendié en metanol (1 ml) y una solucién de HCI 4N / 1,4-dioxano (130 pl) se
afiadié a la suspension a temperatura ambiente (de 20 a 30 ° C). Una vez disuelto el compuesto, la mezcla se
concentro a presion reducida. Después, se afiadié isopropanol (2,0 ml) al residuo resultante y la mezcla se agit6 a
reflujo. Después se afadié agua (0,2 ml) en porciones. Una vez disuelto el residuo, la mezcla se agité durante la
noche mientras se dejaba enfriar. Posteriormente, la mezcla se agitd y se enfrié con hielo durante 1 hora y después
se filtrdé por succion. El sélido resultante se lavo con isopropanol y se seco para dar 162 mg (rendimiento del 74%)
del producto deseado como cristales amarillo claro.

Ejemplo 117: Produccion de Clorhidrato de 2 - (5-amino-4 ,6-dimetilpirimidina-2-iloxi)-N-(1-bencil-piperidina-
4-il)-N-metilacetamida maleato (Compuesto 117)

El compuesto 65 (1,0g) se suspendié en metanol (5,0 ml) y a la suspension se afiadié acido maleico (307 mg) a
temperatura ambiente (de 20 a 30 °C). Una vez disuelto el compuesto, la mezcla se concentré a presion reducida.
Después, se afadio isopropanol (5,0 ml) al residuo resultante y la mezcla se agito6 a reflujo. Después se afiadio agua
(0,4 ml) en porciones. Una vez disuelto el residuo, la mezcla se agité durante la noche mientras se dejaba enfriar.
Posteriormente, la mezcla se agité y se enfrié con hielo durante 1 hora y después se filtrd6 por succion. El sélido
resultante se lavé con isopropanol y se seco para dar 1,1 g (rendimiento del 86%) del producto deseado como
cristales blancos.

Ejemplo 118: Produccion de Clorhidrato de 2 - (5-amino-4 ,6-dimetilpirimidina-2-iloxi)-N-(1-bencil-piperidina-
4-il)-N-metilacetamida metanosulfonato (Compuesto 118)

El compuesto 65 (202mg) se suspendié en metanol (1 ml) y a la suspensién se afadié acido metanosufénico (50,6
mg) a temperatura ambiente (de 20 a 30 °C). Una vez disuelto el compuesto, la mezcla se concentré a presion
reducida. Después, se afadi6é isopropanol (1,0 ml) al residuo resultante y la mezcla se agité a reflujo. Una vez
disuelto el residuo, la mezcla se agité durante la noche mientras se dejaba enfriar. Posteriormente, la mezcla se
agito y se enfrié con hielo durante 1 hora y después se filtré por succion. El sélido resultante se lavé con isopropanol
y se seco para dar 232mg (rendimiento del 92%) del producto deseado como cristales blancos.

Ejemplo 119: Produccion de 2 - (5-amino-4 ,6-dimetilpirimidina-2-iloxi)-N-(1-bencil-piperidina-4-il)-N-
metilacetamida nitrato (Compuesto 119)

El compuesto 65 (186mg) se suspendio , en metanol (1 ml) y a la suspensién se afiadio acido nitrico (44,3 mg: 1,42
eq) a temperatura ambiente (de 20 a 30 ° C). Una vez disuelto el compuesto, la mezcla se concentrd a presion
reducida. Después, se afiadié isopropanol (2,0 ml) al residuo resultante y la mezcla se agité a reflujo. Después se
afiadié agua (240 pl) en porciones. Una vez disuelto el residuo, la mezcla se agité durante la noche mientras se
dejaba enfriar. Posteriormente, la mezcla se agité y se enfrid con hielo durante 1 hora y después se filtré por
succion. El solido resultante se lavd con isopropanol y se seco para dar 116mg (rendimiento del 54%) del producto
deseado como cristales blancos.

Ejemplo 120: Produccion de Clorhidrato de 2 - (5-amino-4 ,6-dimetilpirimidina-2-iloxi)-N-(1-bencil-piperidina-
4-il)-N-metilacetamida tosilato (Compuesto 120)

El compuesto 65 (201 mg) se suspendié en metanol (1 ml) y a la suspensién se afiadid acido p-tosilico monohidrato
(99,3 mg) a temperatura ambiente (de 20 a 30 °C). Una vez disuelto el compuesto, la mezcla se concentrd a presion
reducida. Después, se afiadié isopropanol (2,0 ml) al residuo resultante y la mezcla se agité a reflujo. Después se
afiadié agua (150 pl) en porciones. Una vez disuelto el residuo, la mezcla se agité durante la noche mientras se
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dejaba enfriar. Posteriormente, la mezcla se agité y se enfrid con hielo durante 1 hora y después se filtré por
succion. El solido resultante se lavd con isopropanol y se seco para dar 247mg (rendimiento del 84%) del producto
deseado como cristales blancos.

Ejemplo 121: Produccion de Clorhidrato de 2 - (5-amino-4 ,6-dimetilpirimidina-2-iloxi)-N-(1-bencil-piperidina-
4-il)-N-metilacetamida etanosulfonato (Compuesto 121)

El compuesto 65 (202 mg) se suspendié en metanol (1 ml) y a la suspensién se afadié acido etanosufonico (58,8
mg) a temperatura ambiente (de 20 a 30 °C). Una vez disuelto el compuesto, la mezcla se concentré a presion
reducida. Después, se afiadié etanol (2,0 ml) al residuo resultante y la mezcla se agité a reflujo. Después se afiadio
agua (100 pl) en porciones. Una vez disuelto el residuo, la mezcla se agitd durante la noche mientras se dejaba
enfriar. Posteriormente, la mezcla se agitd y se enfrid con hielo durante 1 hora y después se filtré6 por succion. El
solido resultante se lavo con etanol y se seco para dar 181mg (rendimiento del 70%) del producto deseado como
cristales blancos.

Ejemplo 122: Produccion de 2 - (5-amino-4 ,6-dimetilpirimidina-2-iloxi)-N-(1-bencil-piperidina-4-il)-N-
metilacetamida bencenosulfonato (Compuesto 122)

El compuesto 65 (200 mg) se suspendié en metanol (1 ml) y a la suspension se afadidé acido bencenosufénico (83,4
mg) a temperatura ambiente (de 20 a 30 °C). Una vez disuelto el compuesto, la mezcla se concentré a presion
reducida. Después, se afiadié isopropanol (2,0 ml) al residuo resultante y la mezcla se agité a reflujo. Después se
afiadié agua (230 pl) en porciones. Una vez disuelto el residuo, la mezcla se agité durante la noche mientras se
dejaba enfriar. Posteriormente, la mezcla se agité y se enfrid con hielo durante 1 hora y después se filtré por
succion. El solido resultante se lavd con isopropanol y se seco para dar 194mg (rendimiento del 69%) del producto
deseado como cristales blancos.

Los datos de las propiedades fisicas de los compuestos producidos en los ejemplos anteriores se resumen en las
Tablas 1 a 14.

[Tabla 1]
N° comp. | Estructura quimica Propiedades (pf) EM(’) RMN de "H (CDCls)
Solido amarillo (lavado con
1 ozN)l/LN cloruro de metileno) 170 (M+H) (DMSO)
N
N"~OH (198 - 201°C) 2,44 (6H, s), 12,66 (1H, sa)
2 oz'%u ' Material amorfo amarillo 188 (M+H) | 2,59 (6H, s)
Ngkcl
(DMSO)
3 “2"‘1]‘*1 Sélido amarillo 140 (M+H) | 5 45 (61, 5), 3.99 (2H. 5),
Noon 11,00 (1H, s a)
, . . 1,33 (12H, d), 3,00 (2H,
4 \-(E:;"_OH . Material amorfo marron 181 (M+H) sept), 6,35 (1H, s)
5 ' Material amorfo marrén 226 (M+H) 1,37 (12H, d), 3,04 (2H,
om X, sept)
N‘L'OH
] OuN Ay S6lido amarillo 256 (M+H) | 1:28 (3H. 1), 2.52 (6H, s),
NP OB 4,25 (2H, q), 4,94 (2H, )
0
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[Tabla 2]
N° de Estructura quimica Propiedades (pf) EM (+) RMN de "H (CDCls)
comp.
HN ' 1,26 (3H, t), 2,32 (6H, s),
7 i OEt Sélido amarillo claro 3,26 (2H, s a), 4,22 (2H,
“ N o’\g c), 4,82 (2H, s)
5 HN)A 1,26 (3H, t), 1,50 (9H,
oCi
N ' - ) o 326 sa), 2,39 (6H, s), 4,23
8 | IN"LO’N'OE Salido blanco (131 - 134°C). (M+H) | (2H, q), 4.87 (2H, 5), 5,62
QO - 5,90 (1H, sa)
. (CDs0D) 1,35 - 1,51 (9H,
BocHN N 208 m), 2,35 (6H, s), 4,89
9 I A ow| Solidoblanco (168 - 169°C). ey | @)
oy
0
0N 1,30 (3H, t), 2,47 (6H, s),
\N -
10 IN"Lu’i{oa Material amorfo amarillo claro (I\%Ii?—l) ?12H0 s:\,)so (4H, m), 5,91
' 2,41 - 2,58 (6H, m), 4,35
: 2H, d), 7,69 (1H,
11 'OZhle‘\)N, Material amorfo amarillo claro (55474) ( ) (1H. s 2)
N “WOH
Q
5 HN)\)« . -1,34 - 1,59 (9H, s a),
0N >N ) . 312 1,66 (3H, d), 2,36 (6H, s),
12 IN'*OJ\,(OH Material amorfo amarillo claro (M+H) | 5.32 (1H. ). 5.96 & 6,71
0 (1H, cada sa)
[Tabla 3]
N° comp. Estructura quimica Propiedades (pf) EM(Y) RMN de "H (CDCls)
1,19-1,35(3H, m), 1,25
HaN. A . . (12H, d), 2,99 (2H, sept),
13 jﬁ"o’ﬁr"ﬁ" Material amorfo amarillo claro 282 (M+H) 3,33 (2H, s a), 4,20 (2H, c),
° 4,79 (2H, s)
SN 1,32 (3H, t), 2,08 (3H, d),
14 Ao OEt Material amorfo blanco 4,24 - 4,33 (4H, m), 5,34
CIN H"g (1H, s a), 7,88 (1H, d)
N, 1,22 (3H, 1), 1,71 (6H, s),
15 J:I}( Material oleoso incoloro 259 (M+H) | 2,14 (3H, d), 4,20 (2H, c),
CI™ 'N° 0" "COEt 8,12 (1H, d)
B 1,76 (6H, s), 2,14 (3H, s a),
16 N Material amorfo blanco 231 (M+H) | 8.15(1H. d
cu);:fcxco,n A5 (1H. d)
"zNY)' (DMSO) 1,22 (3H, t), 2,20
17 N I 0" co Material amorfo marron (6H, s), 4,17 (2H, c), 4,42
(2H, s), 6,21 (2H, s a)
NG (DMSO) 1,20 (3H, t), 4,13
N CO.Et , (2H, c), 4,39 (2H, s), 7,52
18 I\/g Material amorfo blanco (1H. s a), 7,76 (1H, s a),
HN N O 7,94 (1H, d)
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[Tabla 4]
Ne Estructura quimica Propiedades (pf) EM(Y) RMN de "H (CDCls)
comp.
Material ol 1,30 (3H, t), 4,26 (2H, c),
25 ): l aterial 016080 | p47 (s | 491 (2H, 5). 821 (1H,s),
o COZEt 8,27 (1 H, S)
Cl S6lido blanco 5,03 (2H, S), 8,01 (1 H, d),
26 188 (M) | 8,03 (1H, d)
0 COQH (144 - 145°C)
4,99 (2H, s), 8,23 (1H, s),
27 /[ l Sélido blanco 188 (M) | 828 (1H,s)
0" CoH
ol 1,35 (3H, 1), 4,09 (2H, d),
ol . 4,33 (2H, c), 5,59 (1H, s a),
28 m R Materlalcelner‘r:cc:rfo rosa 250 (M+H) | 8.46 (1H. s)
N N 0.t
N'N\ Cl 1,33 (3H, t), 4,31 (2H, ¢),
| Material amorfo rosa 4,50 (2H, d), 5,80 (1H, s a),
29 K;;:N’\co,a claro 250 (M+H) | g 68 (1H, s)
H
Cl
1,32-2,14 (6H, m), 1,50
(8H, s a), 2,36 (6H. s), 2,80
-3,03 (2H, m), 2,85y 2,92
BocHN Material amorfo (3H, cada s), 3,48 - 3,57 &
30 )\ e e 484 (M+H) | 4,45 (1H, cada m), 3,49 &
o/\n’ \O 3.52 (2H. cada s), 4,96 &
NBn 5,01 (2H, cada s), 5,77
(1H, sa), 7,21 - 7,37 (5H,
m)
[Tabla 5]
Ne Estructura quimica Propiedades (pf) EM(Y) RMN de "H (CDCls)
comp.
1,40- 1,80 (13H, m), 2,37
(6H, s), 2,66 - 2,73 (2H, m),
BocHN -, 2,86y 2,93 (3H, cada s),
a1 Sélidoblanco )\ (vs) | 3:10-3:20 2H, m), 3.48
)\OW (99 - 100°C) (1H, s), 3,56 - 3,62 & 4,48 -
AH 4,53 (1H, cadam), 4,96 y
5,02 (1H, cada s), 5,63 y
5,86 (1H, cada sa)
0,81-0,90 (2H, m), 1,13 -
1,28 (3H, m), 1,40 - 1,76
(18H, m), 1,92 - 1,99 (2H,
BocHN. m), 2,08 - 2,12 (2H, m),
32 Selido blanco 490 (M+H) | 2,37 (6H, s), 2,85 - 2,95

rao

(5H, m), 3,45 -3,55y 4,35 -
4,45 (1H, cadam), 4,96 y
5,02 (2H, cada s), 5,50 y
5,76 (1H, cada s a)
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(continuacion)

NO

comp.

Estructura quimica

Propiedades (pf)

EM(")

RMN de "H (CDCls)

33

BocHN

lasae¥es

Sélido blanco

518 (M+H)

1,38 - 1,80 (13H, m), 1,88 -
2,10 (2H, m), 2,37 (6H, s),
2,85-2,97 (5H, m), 3,43 -
3,55 (2H, m), 3,43 - 3,55 &
4,40 - 4,46 (1H, cada m),
4,96 & 5,01 (2H,cada s),
5,50 & 5,77 (1H, cada sa),
7,23-7,29 (4H, m)

34

BocHN A\

I N’j‘\o’\!or’!‘m \/l\

Soélido blanco

450 (M+H)

0,87 - 0,90 (6H, m), 1,38 -
1,62 (10H, m), 1,68 - 1,78
(3H, m), 1,89 - 2,08 (5H,
m), 2,37 (6H, s), 2,85 - 2,97
(5H, m), 3,43 - 3,53 & 4,37 -
4,44 (1H, cadam), 4,96 y
5,02 (2H, cada s), 5,48 y
5,75 (1H, cada sa)

35

BocHN

(o
gaeNs
o]

Sélido blanco

498
(M+H).

1,38 - 1,80 (13H, m), 2,37
(6H, s), 275 - 3,20 (5H, m),
3,80 - 3,90 (1H, m), 3,80 -
3,90 & 4,66 - 4,72 (1H,
cada m), 4,80 - 5,05 (3H,
m), 5,60 y 5,85 (1H, cada
sa), 7,39 - 7,45 (5H, m)

36

BocHN.

PO S
Q

0

Sélido blanco

498 (M+H)

1,40 - 1,55 (9H, m), 1,63 -
1,80 (4H, m), 1,90 - 2,21
(2H, m), 2,38 (6H, s), 2,53 -
2,66 (2H, m), 2,77 - 2,82
(2H, m), 2,87 & 2,94 (3H,
cada s), 3,05 - 3,13 (2H,
m), 3,50 - 3,58 y 4,44 - 4,50
(1H, cada m), 4,97 y 5,02
(2H, cada s), 5,55y 5,80
(1H, cada sa), 7,15 - 7,34
(5H, m)

*para comparacion.

[Tabla 6]

NO
comp.

Estructura quimica

Propiedades (pf)

EM(")

RMN de "H (CDCls)

49

aocHN))s

Ii"\r'l‘ |
N:O 0 OL/A

Amarillo claro

amorfo

448 (M+H)

0,10 (2H, m), 0,52 (2H, m),
0,85 (1H, m), 1,32 - 2,10 (6H,
m), 1,50 (9H, sa), 2,21 - 2,30
(2H, m), 2,38 (6H, s), 2,86 ¥
2,93 (3H, cada s), 3,09 - 3,23
(2H, m), 3,43 -3,57 y 4,44
(1H, cada m), 4,97 y 5,02
(2H, cada s), 5,47 y 5,75 (1H,
cada sa)
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(continuacion)

NO
comp.

Estructura quimica

Propiedades (pf)

EM(")

RMN de "H (CDCls)

50

B

ocHN I \;N | |
Eaueel

Material oleoso
incoloro

514 (M+H)

1,35-1,62 (10H, m), 1,70 -
2,01 (3H, m), 2,03 - 2,10 (2H,
m), 2,37 (6H, s), 2,86 - 3,00
(5H, m), 3,46 y 3,50 (2H,
cadas), 3,45 - 3,52y 4,40 -
4,46 (1H, cada m), 3,81 (3H,
s), 4,96 y 5,01 (2H, cada s),
5,55y 5,80 (1H, cada sa),
6,78 - 6,90 (3H, m), 7,22 (1H,
t)

51

BocHN.,

SNV |
ASaeves

Soélido blanco

(71-72°C)

509 (M+H)

1,31-1,50 (9H, m), 1,55 -
1,95 (4H, m), 2,00 - 2,14 (2H,
m), 2,37 (6H, s), 2,86 - 2,94
(5H, m), 3,52y 3,55 (2H,
cadas), 3,51 - 3,57y 4,40 -
4,47 (1H, cadam), 4,96 y
5,01 (2H, cada s), 5,50 y 5,78
(1H, cada sa), 7,44 (2H, d),
7,61 (2H, d)

52

BocHN. A,

B l '
e acVel

Material oleoso
incoloro

552 (M+H)

1,35-1,52 (9H, m), 1,58 -
2,00 (4H, m), 2,05 - 2,13 (2H,
m), 2,37 (6H, s), 2,86 - 2,97
(5H, m), 3,53y 3,56 (2H,
cada s), 3,52 - 3,58 y 4,40 -
4,50 (1H, cada m), 4,96 y
5,01 (2H, cada s), 5,56 y 5,82
(1H, cada sa), 7,42 - 7,59
(4H, m)

53

‘BocHN, L,

g Jff
: o
" 0 O .

Material oleoso
incoloro

538 (M+H)

1,45-1,55 (9H, m), 1,58 -
1,94 (4H, m), 2,04 - 2,12 (2H,
m), 2,37 (6H, s), 2,83 - 2,94
(5H, m), 3,40y 3,42 (2H,
cada s), 3,52 - 3,58 y 4,40 -
4,49 (1H, cadam), 4,96 y
5,01 (2H, cada s), 5,55 y 5,81
(1H, cada sa), 6,96 (2H, t)

54

BucHN/\ﬁ§N . ‘
~ '“’)“”\ELUYA

Material oleoso
incoloro

462 (M+H)

0,75-0,78 (2H, m), 0,95 -
1,00 (2H, m), 1,40 - 1,50 (9H,
m), 1,60 - 1,81 (5H, m), 2,38
(6H, s), 2,53 - 2,65 (1H, m),
2,83y2,90 (3H, cada s), 3,13
-3,20(1H, m), 3,78-3,85y
4,65 - 4,75 (2H, cada m),
4,28 - 4,32 (1H, m), 4,96 -
5,08 (2H, m), 5,58 y 5,81

(1H, cada sa)

*para comparacion.
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[Tabla 7]

NO

comp.

Estructura quimica Propiedades (pf)

EM(")

RMN de "H (CDCls)

55

BocHN ‘ >
* f" | O Material oleoso
”/)\"/WN\O ‘ incoloro
0 N

560 (M+H)

1,41-1,51 (9H, m), 1,58 -
2,13 (6H, m), 2,37 (6H, s),
2,86 - 3,04 (5H, m), 3,52 -
3,56 (2H, m), 3,52 - 3,56 y
4,40 - 4,50 (1H, cada m),
4,96 y 5,02 (2H, cada s), 5,50
y 5,78 (1H, cada sa), 7,31 -
7,45 (5H, m), 7,53 - 7,60 (4H,
m)

56

Material amorfo

J\ﬂ' OL/Q blanco

BocHNILN

498 (M+H)

1,29 - 2,12 (9H, m), 1,49 (9H,
sa), 2,33 (6H, s), 2,80 - 3,04
(2H, m), 2,84 y 3,01 (3H,
cada s), 3,45 - 3,55 (2H, m),
3,64 -3,75y 4,47 (1H, cada
m), 5,38 - 5,60 (1H, m), 5,72
(1H, sa), 7,20 - 7,35 (5H, m)

57

BocHN )
Material amorfo

(/ko/\n’ \Qm blanco

380 (M+H)

1,28 - 1,60 (11H, m), 1,92
(2H, m), 2,42 (6H, s), 2,69
(2H, m), 3,03 - 3,12 (2H, m),
3,98 (1H, m), 4,85 (2H, s),
5,85 (1H, sa), 6,55 (1H, da,)

58

BocHN .
Material amorfo

i NiO/Tn\Q,\/A blanco

0,09 (2H, m), 0,50 (2H, m),
0,85 (1H, m), 1,35 - 1,68
(11H, m), 1,89 - 1,98 (2H, m),
2,10 (2H, m), 2,24 (2H, d),
2,42 (6H, s), 3,01 (2H, m),
3,88 (1H, m), 4,85 (2H, s),
5,82 (1H, sa), 6,50 (1H, da),

59

Bocmj\/L
A i Material amorfo
_ /Y

\(@l blanco

502 (M+H)

1,32- 1,68 (11H, m), 1,99
(2H, m), 2,43 (6H, s), 2,82 -
3,22 (2H, m), 3,65 - 3,87 (1H,
m), 4,09 - 4,21 (1H, m), 4,55
- 4,75 (1H, m), 4,86 (2H, s),
5,83 (1H, sa), 6,59 (1H, da),
7,10 (2H, m), 7,38 - 7,45 (2H,
m)

60

BocHN )
Material amorfo

L XL Y
N O’Ir \O‘\Q blanco

510 (M+H)

0,85 - 0,98 (4H, m), 1,50 (9H,
sa), 1,68 (2H, m), 1,97 - 2,10
(4H, m), 2,35 (6H, s), 2,62 (1
H, m), 2,91 (2H, m), 3,48
(2H, s), 4,07 (1H, sa), 5,12
(2H, s), 5,75 (1H, sa), 7,20 -
7,32 (5H, m)
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[Tabla 8]

NO
comp.

Estructura quimica

Propiedades (pf)

EM(")

RMN de "H (CDCls)

61

Material amorfo
blanco

469 (M+H)

1,31-2,12 (6H, m), 1,50 &
1,51 (9H, cada s), 2,23 y 2,26
(3H, cada s), 2,80 - 3,03 (2H,
m), 2,86 y 2,90 (3H, cada s),
3,48 (2H, m), 3,52-3,67 y
4,46 (1H, cadam), 4,97 y
5,00 (2H, cada s), 6,27 (1H,
sa), 7,19 - 7,36 (5H, m), 7,60
- 7,79 (2H, m)

62

Material amorfo
amarillo claro

413 (M+H)

1,41 -2,19 (6H, m), 2,48 (6H,
s), 2,80 - 3,05 (5H, m), 3,40 -
3,58 y 4,50 (1H, cada m),
3,51y 3,56 (2H, cada s), 4,18
y 4,21 (2H, cada d), 6,46 -
6,61 (1H, m), 7,19 - 7,38 (5H,
m)

63

Material amorfo
amarillo claro (82 -
85°C)

383 (M+H)

1,48 - 2,27 (6H, m), 2,28 y
2,29 (6H, cada s), 2,84 - 3,03
(2H, m), 2,88 y 2,90 (3H,
cadas), 3,43 - 3,65y 4,51
(1H, cadam), 3,50 y 3,54
(2H, cada s), 4,12y 4,17 (2H,
cada d), 5,57 (1H, m), 7,21 -
7,39 (5H, m)

64

Solido blanco(122 -
127°C)

427 (M+H)

1,50 - 2,18 (6H, m), 2,3 (6H,
s), 2,81 -3,01 (2H, m), 2,85y
2,94 (3H, cada s), 3,21 (2H,
sa), 3,46 - 3,62y 4,45 (1H,
cada m), 3,53y 3,56 (2H,
cadas), 4,91y 4,97 (2H,
cada s), 5,39 - 5,71 (1H, sa),
5,87 - 6,20 (1H, sa), 7,40
(2H, d), 7,76 (2H, d)

65

Hzrq/l)

Cristal blanco (164
- 166°C)

384 (M+H)

1,54 - 2,14 (6H, m), 2,31 (6H,
s), 2,83 - 3,04 (2H, m), 2,85y
2,93 (3H, cada s), 3,21 (2H,
sa), 3,49y 3,51 (2H, cada s),
3,57 y 4,45 (1H, cada m),
4,90y 4,96 (2H, cada s), 7,22
- 7,38 (5H, m)

66

Cristal blanco
(Metanol/acetato de
etilo) (208 - 212°C)

348 (M+H)

(CDs0OD) 0,40 - 0,51 (2H,
m), 0,71 - 0,83 (2H, m), 1,13
(1H, m), 1,87 - 2,33 (4H, m),
2,33 (6H, cada s), 2,86 y 3,03
(3H, cada s), 3,00 - 3,25 (4H,
m), 3,70 - 3,82 (2H, m), 4,10
y 4,52 (1H, cadam), 5,01 y
5,11 (2H, cada s)
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[Tabla 9]
Ne Estructura quimica Propiedades (pf) EM(Y) RMN de "H (CDCls)
comp.
1,30 - 1,46 (2H, m), 1,46 -
: 2,09 (12H, m), 2,32 (6H, s),
”a"'/fm o Material amorfo 2,48 (1H, m), 2,85y 2,93
67 N,'LO’\.;{N‘O blanco (202 - 362 (M+H) | (3H, cadas), 3,03 - 3,19 (2H,
© N 206°C) m), 3,21 (2H, sa), 3,56 y 4,46
(1H, cada m), 4,91 y 4,98
(2H, cada s)
(CDs0D) 0,94 - 1,09 (2H, m),
1,13 - 1,42 (4H, m), 1,56 -
H‘IL‘L Cristal blanco 1’812(?1_"?'3’ 1’82 ;352%(3,:_‘
z m ; y ] S ) ) ’
68 °"ff T (Eter/metanol) (202 | 404 (M+H) (3)H, 31 o 2,)95 1o (4
2HC O - 206°C) m), 3,55 - 3,70 (2H, m), 4,02
-4,13y 4,48 (1H, cada m),
4,97 y 5,06 (2H, cada s)
1,52 - 2,16 (6H, m), 2,31 (6H,
s), 2,85 - 3,03 (2H, m), 2,86y
HzNIl Cristal amarillo 2,94 (3H; cada s), 3,21 (2H,
claro (Cloruro de sa), 3,50 - 3,64 y 4,46 (1H,
09 o’\fNo \@% metileno) (176 - 452 (M+H) | cada m), 3,52y 3,55 (2H,
N 179°C) cadas), 4,91y 4,97 (2H,
cada s), 7,44 (2H, d), 7,57
(2H, d)
1,39 - 2,22 (8H, m), 2,26 -
N 2,42 (2H, m), 2,32 (6H, s),
Z A Material amorfo 2,57 (1H, m), 2,80y 2,89
70 o’\rrN‘O amarillo claro (79 - | 376 (M+H) | (3H, cada s), 3,01 (1H, m),
N\(D 83°C) 3,15-3,31y 4,60 - 4,80 (5H,
m), 3,70 - 3,86 (1H, m), 4,90
y 4,92 (2H, cada s)
0,80 -0,89 (2H, m), 1,13 -
1,27 (3H, m), 1,40 - 1,76 (9H,
q m), 1,88 - 1,99 (3H, m), 2,07
N | . Solido blanco(151 - - 2,10 (2H, m), 2,32 (6H, s),
7 NAO/\],N 152°C) 390 (M+H) | 5 84 - 2.95 (5H, m), 3,21 (2H,
0 N s), 3,45-3,55y4,35-4,45
(1H, cada m), 4,91 y 4,97
(2H, cada s)
1,56 - 2,09 (6H, m), 2,31 (6H,
s), 2,84 - 2,96 (5H, m), 3,21
N ' . ) (2H, s), 3,43y 3,47 (2H, cada
7 IL Solido blanco(60 - | 418 (M+H) | s), 3,50 - 3,60 y 4,41 - 4,48
Y Oﬁf

61°C)

(1H, cadam), 4,90 y 4,96
(2H, cada s), 7,22 - 7,29 (4H,
m)

*para comparacion.
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[Tabla 10]

NO
comp.

Estructura quimica

Propiedades (pf)

EM(")

RMN de "H (CDCls)

97

l.
PeLaee
*N)Qoo N

Material amorfo
amarillo claro

(97 - 102°C)

384 (M+H)

1,53 - 2,42 (6H, m), 2,23 (3H,
s), 2,40 (3H, s), 2,75 - 3,05
(4H, m), 2,87 y 2,98 (3H,
cadas), 3,49y 3,53 (2H,
cadas), 3,52 - 3,68y 4,32 -
4,47 (1 H, cadam), 4,89y
4,95 (2H, cada s), 7,22 - 7,38
(5H, m)

98

NOO(}L/A

Material amorfo
blanco (139 -
144°C)

362 (M+H)

0,10 (2H, m), 0,52 (2H, m),
0,85 (1H, m), 1,20 - 2,12 (6H,
m), 1,56 (3H, d), 2,18 - 2,37
(2H, m), 2,29 (6H, s), 2,84 y
3,03 (3H, cada s), 3,05 - 3,23
(4H, m)3,70 - 3,83y 4,48
(1H, cada m), 5,38 y 5,52
(1H, cada c)

99

HaN/I!*N |
aavePe
o] N

Material amorfo
blanco (181 -
185°C)

398 (M+H)

1,48 -2,13 (6H, m), 1,54 y
1,55 (3H, cada d),2,27 (6H,
s), 2,84 y 3,03 (3H,cada s),
2,88 - 3,08 (2H, m), 3,17 (2H,
sa), 3,48 y 3,52 (2H, cada s),
3,76 y 4,49 (1H, cada m),
5,36 y 5,51 (1H, cada c), 7,20
- 7,39 (5H, m)

100

Material amorfo
amarillo claro

412 (M+H)

1,50 - 2,26 (6H, m), 1,54 y
1,55 (3H, cada d), 2,35 (6H,
s), 2,66 (3H, s), 2,82 - 3,09
(2H, m), 2,84 y 3,04 (3H,
cada s), 3,40 - 3,60 (2H, m),
3,75y 4,50 (1H, cada m),
5,37 y 5,53 (1H, cadac), 7,19
- 7,40 (5H, m)

101

Material amorfo
blanco (179 -
181°C)

334 (M+H)

0,06 - 0,12 (2H, m), 0,48 -
0,55 (2H, m), 0,86 (1H, m),
1,43 - 1,55 (2H, m), 1,88 -
1,97 (2H, m), 2,09 (2H, m),
2,23 (2H, d), 2,36 (6H, s),
2,95 - 3,04 (2H, m), 3,30 (2H,
sa), 3,81 - 3,93 (1H, m), 4,79
(2H, s), 6,51 (1H, da),

102

Material amorfo
blanco

402 (M+H)

1,29 - 1,55 (2H, m), 1,88 -
2,11 (2H, m), 2,37 (6H, s),
2,81-3,22 (2H, m), 3,32 (2H,
sa), 3,62 - 3,87 (1H, m), 4,09
-4,21 (1H, m), 4,53 - 4,72
(1H, m), 4,80 (2H, s), 6,62
(1H, da), 7,10 (2H, m), 7,40
(2H, m)

29




ES 2453590 T3

[Tabla 11]

NO

comp.

Estructura quimica Propiedades (pf)

EM(")

RMN de "H (CDCls)

103

HzNIL ‘ Material amorfo
blanco (137 -
*OIYN (

‘(’\1 V@ 140°C)

410 (M+H)

0,88 - 0,95 (4H, m), 1,68 (2H,
m), 2,42 (4H, m), 2,34 (6H,
s), 2,62 (1H, m), 2,91 (2H,
m), 3,18 (2H, sa), 3,48 (2H,
s), 4,10 (1H, m), 5,07 (2H, s),
7,20 - 7,35 (5H, m)

104

Material amorfo
blanco

440 (M+H)

1,23 (12H, d), 1,49- 2,19
(6H, m), 2,80 - 3,05 (4H, m),
2,83y 2,93 (3H, cada s), 3,26
(2H, sa), 3,45-3,69y 4,40 -
4,55 (1H, cadam), 3,51y
3,53 (2H, cada s), 4,91 y 4,96
(2H, cada s), 7,19 - 7,38 (5H,
m)

105

~N 1 , Material amorfo

N .
N OWN\O blanco
: o] NA

404 (M+H)

0,07 - 0,13 (2H, m), 0,50 -
0,60 (2H, m), 0,80 - 0,94 (1H,
m), 1,24 (12H, d), 1,52 - 2,48
(8H, m), 2,83y 2,95 (3H, cada
s), 2,98 (2H, m), 3,12 - 3,38
(4H, m), 3,58 - 3,70y 4,47
(1H, cadam), 4,92 y 4,97
(2H, cada s)

106

Material amorfo

<X
|
A N
C7NTNTYY *O amarillo claro
Ho (Ln.A

352 (M+H)

0,24 - 0,46 (2H, m), 0,64 -
0,82 (2H, m), 1,1 0- 1,31
(1H, m), 1,40 - 1,84 (6H, m),
2,09y 2,10 (3H, cada s), 2,43
- 2,83 (2H, m), 2,98 y 3,02
(38H, cada s), 3,36 - 3,78 y
4,60 - 4,76 (3H, m), 4,23 (2H,
d), 6,05-6,15y 6,28 - 6,37
(1H, cada sa), 7,85 (1H, s)

107

II
gNAN N,\fNO ' blanco
a0 H Hop N\/A

Material amorfo

453 (M+H)

0,09 - 0,22 (2H, m), 0,52 -
0,62 (2H, m), 0,82 - 0,98 (1H,
m), 1,60 - 2,39 (8H, m), 1,98
(3H, s), 2,89y 2,92 (3H, cada
s), 3,18 - 3,28 (2H, m), 3,40 -
3,51y4,45-4,60 (1H, cada
m), 3,79 (3H, s), 4,11y 4,16
(2H, cada d), 4,51 (2H, d),
5,92 - 6,05 (1H, m), 6,80 -
6,90 (2H, m), 7,20 - 7,33 (2H,
m), 7,57 y 7,59 (1H, cada s)

108

Material amorfo

[

A N ' bi 186 -
HNTNTNYCYTY anco
H o OL/A 189°C)

333 (M+H)

0,12 (2H, m), 0,54 (2H, m),
0,82 -0,92 (1H, m), 1,60 -
2,18 (6H, m), 1,99 (3H, s),
2,27y 2,30 (2H, cada d),
2,92y 2,93 (3H, cada s), 3,19
(2H, m), 3,42-3,59y 4,42 -
4,55 (1H, cadam), 4,15y
4,19 (2H, cada d), 4,65 - 4,74
(2H, m), 5,82 - 5,97 (1H, m),
7,61 (1H, s)
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[Tabla 12]

NO

comp.

Estructura quimica

Propiedades (pf)

EM(")

RMN de "H (CDCls)

115

Hab A .

S ‘-
isaste¥s
. HBr - :

~

Cristal blanco

(220 - 223°C)

384 (M+H)

(DMSO) 1,53 - 2,27 (4H, m),
2,21 (6H, s), 2,67 y 2,85 (3H,
cada s), 3,10 (2H, m), 3,25 -
3,53 (2H, m), 3,94 y 4,49
(3H, m), 4,30 (2H, s), 4,82 y
4,92 (2H, cada s), 7,41 - 7,66
(5H, m), 9,29 - 9,80 (1H, m)

116

HzN

(X :
. N O
T LD

HC1

Cristal amarillo
claro

(215 -217°C)

384 (M+H)

(DMSO) 1,55 - 1,82 (2H, m),
2,12 - 2,40 (2H, m), 2,21 (6H,
s), 2,68 y 2,86 (3H, cada s),
2,97 - 3,11 (2H, m), 3,26 -
3,48 (2H, m), 3,95y 4,40 -
4,60 (3H, m), 4,25 (2H, m),
4,81y 4,91 (2H, cada s), 7,41
- 7,71 (5H, m), 10,76 - 11,01
(1H, m)

117

HaN

(X o
aaaeNe
Ec:c»,u

COH

Cristal blanco

(169 - 172°C)

384 (M+H)

(DMSO) 1,55 - 2,08 (4H, m),
2,21 (6H, s), 2,67 y 2,84 (3H,
cada s), 3,02 (2H, m), 3,31
(2H, m), 3,90 y 4,30 - 4,62
(3H, m), 4,21 (2H, sa), 4,82y
4,92 (2H, cada s), 6,04 (2H,
s), 7,47 (5H, sa)

118

e N S |
N LD

MeSOH

Cristal blanco

(218 - 221°C)

384 (M+H)

(DMSO) 1,61 - 2,10 (4H, m),
2,21 (6H, s), 2,31 (3H, s),
2,67y 2,84 (3H, cada s), 3,02
- 3,18 (2H, m), 3,26 - 3,51
(2H, m), 3,95y 4,41 (1H,
cada m), 4,29 (2H, m), 4,49
(2H, sa), 4,82y 4,92 (2H,
cada s), 7,49 (5H, m), 9,15 -
9,40 (1H, m)

119

Cristal blanco

(216 - 220°C)

384 (M+H)

(DMSO) 1,62 - 2,09 (4H, m),
2,20 (6H, s), 2,66 y 2,84 (3H,
cada s), 3,02 - 3,19 (2H, m),
3,28-3,52(2H, m), 3,95y
4,42 (1H, cada m), 4,30 (2H,
m), 4,52 (2H, sa), 4,82y 4,93
(2H, cada s), 7,42 - 7,63 (5H,
m), 9,12 - 9,79 (1H, m)

120

e G

p-TsOH

Cristal blanco

(190 - 193°C)

384 (M+H)

(DMSO) 1,63 - 2,11 (4H, m),
2,21 (6H, s), 2,29 (3H, s),
2,66y 2,84 (3H, cada s), 3,02
- 3,18 (2H, m), 3,26 - 3,51
(2H, m), 3,95y 4,36 - 4,58
(1H, cada m), 4,29 (2H, m),
4,49 (2H, sa), 4,82y 4,92
(2H, cada s), 7,11 (2H, d),
7,45-7,62 (7H, m), 9,12 -
9,76 (1H, m)
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[Tabla 13]

NO
comp.

Estructura quimica

Propiedades (pf)

EM(")

RMN de "H (CDCls)

121

i N S
N'_D’I‘OL/@

EtSOsH

Cristal blanco

(231 - 234°C)

384 (M+H)

(DMSO) 1,07 (3H, t), 1,61 -
2,15 (4H, m), 2,20 (6H, s),
2,40 (2H, c¢), 2,67 y 2,85 (3H,
cada s), 3,01 - 3,18 (2H, m),
3,29-3,52(2H, m), 3,95y
4,42 (1H, cada m), 4,29 (2H,
m), 4,50 (2H, sa), 4,82y 4,93
(2H, cada s), 7,49 (5H, m),
9,26 - 9,79 (1H, m)

122

eI

P '

g aC Vel
{ )50

Cristal blanco

(228 - 228°C)

384 (M+H)

(DMSO) 1,60 - 2,11 (4H, m),
2,21 (6H, s), 2,66 y 2,83 (3H,
cada s), 3,01 - 3,19 (2H, m),
3,28-3,51(2H, m), 3,94 y
4,42 (1H, cada m), 4,30 (2H,
m), 4,50 (2H, sa), 4,82y 4,93
(2H, cada s), 7,27 - 7,37 (3H,
m), 7,49 (5H, sa), 7,57 - 7,65
(2H, m), 9,15 -9,76 (1H, m)

123

N :
V2 \(\Y | |
LD

Material amorfo
amarillo claro

(59-63°C)

398 (M+H)

1,52 - 2,20 (6H, m), 2,24 (3H,
s), 2,90 - 3,07 (2H, m), 2,94y
2,95 (3H, cada s), 3,49 - 3,62
y 4,49 (1H. cadam), 3,52 y
3,56 (2H, cada s), 4,27 y 4,30
(2H, cada d), 6,40y 6,48 (1H,
cada sa), 7,22 - 7,41 (5H, m),
8,03 (1 H, sa). 8,94 y 8,96
(1H, cada d)

124

HN oy
| ] !
a0
4]
HCl '

Cristal amarillo
claro (clorhidrato)
(agua/
isopropanol)

(190 - 193°C)

369 (M+H)

(DMSO) 1,55 - 1,90 (2H, m),
2,01 - 2,36 (2H, m), 2,07 (3H,
s), 2,67 y 2,83 (3H, cada s),
2,99 (2H, m), 3,21 - 3,44 (2H,
m), 3,90 - 4,02 y 4,43 (1H,
cada m), 4,22 (2H, m), 4,67 -
5,18 (2H, sa), 4,88 y 4,94
(2H, cada s), 6,87 (1H, s),
7,25 (1H, s), 7,38 - 7,50 (3H,
m), 7,53 - 7,69 (2H, m)

125

dﬁ/j\o 'l‘ -
O -

Sélido blanco

| (185 - 188°C)

374 (M+H)

(CDs0OD) 1,85 - 2,20 (4H,
m), 2,86 y 2,95 (3H, cada s),
3,12 (2H, m), 3,46 - 3,60 (2H,
m), 3,98 y 4,52 (1H, cada m),
4,29 (2H, sa), 4,97 y 5,05
(2H, cada s), 7,50 (6H, m),
8,16 (1H, m), 8,21 (1H, m)

126

P O/TNO\'-/A-W

Sélido blanco

338 (M+H)

(CDs0D) 0,26 - 0,35 (2H,
m), 0,64 - 0,73 (2H, m), 1,03
(1H, m), 1,78 - 2,12 (4H, m),
2,56 -2,78 (4H, m), 2,89 y
2,97 (3H, cada s), 3,40 - 3,55
(2H, m), 3,82y 4,48 (1H,
cadam), 4,98y 5,03 (2H,
cadas), 7,51 - 7,58 (1H, m),
8,15 - 8,20 (1H, m), 8,22 -
8,26 (1H, m)
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En los derivados de anillo aromaticos de seis miembros que contienen nitrdgeno de la presente invencion
representados por la féormula (I-aa) se evaluaron diferentes actividades en las siguientes pruebas 1 a 7:

Prueba 1: Capacidad para estimular el crecimiento de los axones

Prueba 2: Capacidad para estimular la angiogénesis

Prueba 3: Capacidad para promover el crecimiento de las neuritas de neuronas de la médula espinal

Prueba 4: Evaluacion de la angiogénesis en un modelo de extremidad inferior isquémica en ratones (isquemia
critica de las extremidades)

Prueba 5: Capacidad para mejorar las funciones cardiacas en un modelo de infarto de miocardio en ratas

Prueba 6: Capacidad para mejorar las funciones en un modelo de rata de microesferas (microembolia)

Prueba 7: Capacidad para mejorar las funciones en un modelo de lesiéon de la médula espinal en ratas

Los procedimientos especificos para la evaluacion se describen a continuacion.
Ejemplo de ensayo 1: Capacidad para estimular el crecimiento de los axones

De acuerdo con el procedimiento de M. P. Mattson [M. P. Mattson, Brain Res. Rev., 13, 179, (1988)], la region del
hipocampo se aisl6 a partir de embriones de 18 dias de ratas Wistar hembras y las neuronas se dispersaron usando
el sistema de disociacion con papaina. Las neuronas del hipocampo se suspendieron en 5% de suero Nu +
suplemento B27 + medio Neurobasal a 5 x 10* células/pocillo/2 ml. 2 ml de la suspensién de células se inocularon en
una placa de 36¢ revestida con poli-D-lisina y las neuronas se incubaron a 37 ° C en un incubadora al 5% de CO-.

En el dia 3 del periodo de incubacién, 1 ml del medio de cultivo se reemplazé con 1 ml de 5% de suero Un +
suplemento B27 + medio Neurobasal que contiene AraC 2 mM. Cada compuesto de ensayo se afiadio al cultivo en
el dia 3 y el dia 7 del periodo de incubacion. El dia 9, las células fueron fijadas en una solucion de paraformaldehido
al 4%. Los axones de los nervios de las células fijadas se tifieron con el anticuerpo policlonal anti-crecimiento
asociada a la proteina 43 de conejo y las células tefidas se cuantificaron utilizando software de cuantificacion del
crecimiento de las neuronas Kurabo.

La capacidad (%) de cada compuesto de ensayo para estimular el crecimiento axonal se calcul6 a partir de la
siguiente ecuacion:

La capacidad para estimular el sobrecrecimiento axonal (%)= [(medicion con un compuesto de
interés)/(medicion del control)] x 100

Los compuestos de ejemplo que se muestran en la Tabla 14 se usaron como compuestos de ensayo y se afiadieron
cada uno a concentraciones de 3 uM y 0,3 pM.

Los resultados se muestran en la Tabla 14. Aunque las mediciones mostradas en la Tabla 14 se muestran sobre
todo para la concentracion de 3 uM, las mediciones obtenidas para la concentracién de 0,3 uM se muestran para los
compuestos que dieron 120 (un valor que indica un efecto significativo) o una medicién superior sélo a la
concentracion de 0,3 uM o compuestos que dieron una medida significativamente mayor a 0,3 yM que a 3 pM.

Dado que el bFGF da una medicion de aproximadamente 120 en esta prueba, 120 se utiliza como el umbral para
determinar si un compuesto dado tiene la capacidad de estimular el crecimiento axonal.

[Tabla 14]
N° de Compuesto Estimulacion del crecimiento axonal (%) (conc. ce comp.= 3 yM)
63 186
65 134
71* 140
100 128
104 134 (conc. del compuesto = 0,3 uM)
*para comparacion.

Como se puede ver en la Tabla 14, cada uno de los compuestos de ejemplo de la presente invencion mostraron
aproximadamente 120 (un valor que indica un efecto significativo) o una medicién mas alta, lo que indica una
capacidad significativa para estimular el crecimiento axonal.

Ejemplo de ensayo 2: Capacidad para estimular la angiogénesis

El uso de un kit de ensayo de la angiogénesis que contiene una mezcla de células endoteliales vasculares y
fibroblastos humanos [KZ-1000; Kurabo] se evalué la capacidad de los compuestos de ensayo para estimular la
angiogénesis. Cada compuesto de ensayo se afadio los dias 1, 4 y 7 del periodo de incubacion. El dia 9, las células
se inmunotifieron con CD31 y se fotografiaron. Las células control se cultivaron en las mismas condiciones, pero sin
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la adicion de un compuesto de ensayo y se fotografiaron.

La longitud del lumen del vaso sanguineo se cuantificé a partir de las imagenes obtenidas utilizando un software de
cuantificacion de la angiogénesis. La capacidad (%) de cada compuesto de ensayo para estimular la angiogénesis
se calcul6 a partir de la siguiente ecuacion:

La capacidad para estimular la angiogénesis (%)= [(medicion con un compuesto de interés)/(medicion del
control)] x 100

Los compuestos de ejemplo que se muestran en la Tabla 15 se utilizaron como compuestos de ensayo

Los resultados se muestran en la Tabla 15. Aunque las mediciones mostradas en la Tabla 15 se muestran sobre
todo para la concentracién de 3 uM, las mediciones obtenidas para la concentracién de 0,3 uM se muestran para los
compuestos que dieron 120 (un valor que indica un efecto significativo) o una medicién superior sélo a la
concentracion de 0,3 uM o compuestos que dieron una medida significativamente mayor a 0,3 yM que a 3 pM.

Dado que el bFGF da una medicion de aproximadamente 120 en esta prueba, 120 se utiliza como el umbral para
determinar si un compuesto dado tiene la capacidad de estimular la angiogénesis.

[Tabla 15]
N° de Compuesto Estimulacion de la angiogénesis (%) (conc. ce comp.= 3 uM)
65 170
71* 126
100 116 (conc. del compuesto = 0,3 uyM)
*para comparacion.

Como se puede ver en la Tabla 15, cada uno de los compuestos de ejemplo de la presente invencion mostraron
aproximadamente 120 (un valor que indica un efecto significativo) o una medicién mas alta, lo que indica una
capacidad significativa para estimular la angiogénesis.

Ejemplo de ensayo 3: Capacidad para promover el crecimiento de las neuritas de neuronas de la médula
espinal

De acuerdo con el procedimiento de Martin G. Hanson Jr. [J. Neurosci., 1998 septiembre 15, 18(18); 7361 - 71, la
region de la médula espinal se aislé a partir de embriones de 15 dias de ratas Wistar hembras y las células se
dispersaron usando el sistema de disociacion con papaina. Las neuronas se recogieron usando gradiente de
densidad en metrizamida al 6,8% y se suspendieron en 2% de FBS + medio Leibovitz-15 de manera que la densidad
de las células sera de 2 x 1030élulas/pociII0/200 Ml. 200uL de la suspension celular se inocularon en una placa de 96
pocillos revestidos con poli-D-lisina/laminina y la placa se incubd en una incubadora a 37 ° C. Los compuestos de
ensayo se afadieron 1 hora después de la siembra de las células.

El dia 3 del periodo de incubacion, las neuronas se tifieron con calceina-AM y las longitudes de las neuritas se
determinaron utilizando IN Cell Analyzer (GE Healthcare Bioscience).

La capacidad (%) de cada compuesto de ensayo para estimular el crecimiento de las neuritas se calculé a partir de
la siguiente ecuacion:

La capacidad para estimular el sobrecrecimiento neuritico (%)= [(medicién con un compuesto de
interés)/(medicion del control)] x 100

Los compuestos de ejemplo 65 y 71 se usaron como compuestos de ensayo y cada uno se afadié a una
concentracion de 0,1 uM.

Los resultados se muestran en la Tabla 16. bFGF da una medicion de aproximadamente 130 en esta prueba. En la
Tabla 16, un valor de 120 se utiliza como el umbral para indicar que un compuesto dado exhibe un efecto
significativo.

[Tabla 16]
N° de | Estimulacion del crecimiento de neuritas en la médula espinal (%) (conc. ce
Compuesto comp.= 0,1 pyM)
65 135
71* 139

*para comparacion.
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Como se puede ver en la Tabla 16, cada uno de los compuestos de ejemplo de la presente invencion mostraron
aproximadamente 120 (un valor que indica un efecto significativo) o una medicién mas alta, lo que indica una
capacidad significativa para estimular el crecimiento de neuritas de las neuronas de la médula espinal.

Ejemplo de ensayo 4: Evaluacion de la angiogénesis en un modelo de isquemia de las extremidades
inferiores (isquemia critica de las extremidades) en ratones (prueba in vivo)

De acuerdo con el procedimiento de Ichiro Masaki [Circ Res.90, 966-973 (2002))], la arteria femoral izquierda de
ratones Balb / ¢ se escindi6 para establecer un modelo de isquemia critica de las extremidades (n = 29 a 30).

El compuesto de ensayo utilizado fue el compuesto de ejemplo 65, que se administré por via oral una vez al dia a
una dosis de 0,1 mg/kg o 1,0 mg/kg durante 10 dias a partir del dia de la escision de la arteria femoral. Una vez que
se observo necrosis en el miembro inferior de un animal, la observacion del individuo se detuvo y la tasa de
supervivencia del miembro inferior se controlé con el tiempo.

Los resultados se muestran en la Figura 1, en la que se muestran los resultados del compuesto de ejemplo 65.

En la figura, una linea gruesa indica un grupo de vehiculos, una linea de puntos fina indica un grupo al que se ha
administrado 0,1 mg/kg/dia del compuesto y una linea soélida fina indica un grupo al que se ha administrado 1,0
mg/kg/dia del compuesto.

*' P <0,05, *: P <0,01, **: P < 0,001 frente a vehiculo mediante la prueba de Wilcoxon.

Los resultados indican que el compuesto de ejemplo 65 de la presente invencion tuvo como resultado un aumento
de la tasa de supervivencia de la arteria / vena femoral en el miembro inferior y es, por lo tanto, muy eficaz en la
mejora de la isquemia critica de las extremidades.

Ejemplo de ensayo 5: Capacidad para mejorar las funciones cardiacas en un modelo de infarto de miocardio
en ratas

De acuerdo con el procedimiento de Masakatsu Wakeno et al. [Circulation 114: 1923 - 1932 (2006)], ratas Slc:SD de
10 semanas de edad fueron anestesiadas con pentobarbital y se abridé el area del térax. La arteria coronaria
descendente anterior (LAD) se ocluyé completamente para establecer un modelo de infarto de miocardio. El grupo
de simulacién se sometié Unicamente a un procedimiento quirdrgico toracico.

El compuesto de ensayo utilizado fue el compuesto de ejemplo 65, que se administré por via oral una vez al dia a
una dosis de 0,01 mg/kg o 0,1 mg/kg o 1,0 mg/kg durante 28 dias a partir del dia establecimiento del modelo de
infarto de miocardio (después de despertar de la anestesia).

4 semanas después de establecer el infarto de miocardio, se anestesié a los animales con pentobarbital y se les
controlé su hemodinamica cardiaca utilizando un catéter espejo. Posteriormente, se extrajeron muestras de sangre
de la aorta abdominal, se midié el peso hiumedo del pulmén y se midieron los niveles de BNP en plasma después de
la toma de muestras de sangre arterial (RIA).

Los resultados se muestran en las Figs. 2 a 5.

Las figuras 2, 3, 4 y 5 muestran los resultados de LVEDP, LVdP / dt max, peso de los pulmones y los niveles
plasmaticos de BMP, respectivamente.

#: P < 0,05, ##: P < 0,01 entre los grupos simulado y control mediante prueba t de Student

* P <0,05, **: P <0,01: frente al control mediante la prueba de Dunnett

El Compuesto de ejemplo 65 suprimié la disminucion de la contraccion maxima del ventriculo izquierdo y la
velocidad diastdlica después de un infarto de miocardio, el aumento en la presion telediastélica y el aumento del
peso humedo del pulmén, una indicacion de congestion pulmonar. El compuesto también suprimié el aumento de los
niveles de BNP en plasma. Estos resultados demuestran que el compuesto de ejemplo 65 de la presente invencion
es muy eficaz en la mejora de las funciones cardiacas disminuidas y la insuficiencia cardiaca asociada con infarto de
miocardio.

Ejemplo de ensayo 6: Capacidad para mejorar las funciones en un modelo de rata de microesferas
(microembolia)

De acuerdo con el procedimiento de Ichiro Date et al. [Journal of Neuroscience Research 78; 442 - 453 (2004)], se
usaron ratas Crl:CD(SD) macho de 8 semanas de edad. Se anestesi6 a los animales con halotano y se realizé una
incision de la linea media. La arteria carétida derecha se separd y se atdé un hilo alrededor de la arteria carétida
comun y la arteria carétida externa. La arteria pterigopalatina se pinzé temporalmente con un clip de aneurisma. El
flujo de sangre a través de la arteria carétida comun y la arteria carétida externa se interrumpié temporalmente y se
inyectaron 0,1 ml de una suspension de microesferas compuesta por microesferas dispersas en una solucion de
sacarosa al 30% (1.800 microesferas/0,1 ml) en la arteria carétida comun. Después de la inyecciéon de la
suspension, la puncion de la aguja de inyeccion se llend con pegamento instantaneo mientras que el flujo de sangre
se interrumpia. A continuacion se restablecio el flujo sanguineo y se suturd la herida quirdrgica. Se observaron
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sintomas neuroldgicos al dia siguiente a la cirugia. Se asigné a los animales a cada grupo tratado al azar con
respecto a las mediciones de los sintomas neurolégicos, la disminucion del peso corporal desde el dia anterior, y el
peso corporal en ese dia.

El compuesto de ensayo utilizado fue el compuesto de ejemplo 65, que se administré a una dosis de 1,0 mg/kg. El
compuesto del ejemplo 65 se administré también a una dosis de 0,1 mg / kg. EI compuesto se administré por via oral
una vez al dia durante 10 dias a partir del dia siguiente de la cirugia. Las funciones motoras coordinadas se midieron
5 veces en una barra de rotacion acelerada (4 a 40 rpm / 5 min) 2 semanas después de la cirugia.

Como un parametro estandar, el tiempo total de la medicion en la barra de rotacion se resumié en la figura 6.

Especificamente, la Fig. 6 muestra el efecto del compuesto 2 semanas después de la inyeccion de las microesferas
(parametro estandar de la prueba en barra de rotacion). La figura muestra los resultados de las pruebas en barra de
rotacion 2 semanas después del acontecimiento isquémico en el que el compuesto se administré por via oral una
vez al dia durante 10 dias a 0,1 mg o 1,0mg/kg. Lo que se muestra en la figura es el tiempo total de la medicion en
parametros estandar en barra de rotacion.

La Fig. 6 muestra los resultados del compuesto de ejemplo 65.
*** P < 0,0001, prueba de rango multiple de Dunnett frente a Vehiculo.

Estos resultados indican que el compuesto de ejemplo 65 de la presente invencion es muy eficaz en la mejora de
infarto cerebral isquémico y las secuelas del mismo.

De acuerdo con un articulo de Kraft et al. (Eur. J. Neurosci. 2005 Jun; 21(11): 3117 - 32), e experimento del ejemplo
de ensayo 6 utilizando microesferas para tratar el infarto cerebral causado por una embolia sirve como un modelo
adecuado para los trastornos microvasculares, un signo de trastorno cognitivo. Por lo tanto, los resultados del
Ejemplo de ensayo 6 pueden indicar que los compuestos de la presente invencion son eficaces en la mejora de la
demencia.

Ejemplo de ensayo 7: Capacidad para mejorar las funciones en un modelo de lesion de la médula espinal
(SCI) en ratas

De acuerdo con el procedimiento de Venkata Ramesh Dasari et al. [J Neurotrauma. 2007 Feb; 24(2):391 - 410], se
usaron ratas Slc:SD hembra de 9 semanas de edad de edad. Se anestesi6é a los animales con pentobarbital y se
realizé una incisiéon de la linea media dorsal. Una vez expuesta la columna vertebral mediante incisién de linea
media dorsal, se extrajo el noveno arco vertebral toracico con tijeras de hueso, prestando atencion a no dafar la
duramadre. Los huesos superior e inferior se mantienen en su lugar para colocar el sitio de la médula expuesta justo
debajo de la dispositivo impactador (donde se aplica un impacto) y después se aplicé al sitio una fuerza de 200-
kdyn. Se comprobé la extension ténica de las extremidades inferiores por la lesion de la médula espinal.

El compuesto de ensayo utilizado fue el compuesto de ejemplo 65, que se administr6 a una dosis de 1mg/kg.
Especificamente, el compuesto se administré a través de la vena de la cola una vez al dia durante 10 dias, a partir
de 90 min después de la cirugia. La funcién motora de las extremidades inferiores se evalué mediante la puntuacion
BBB (Basso DM, Beattie MS, Bresnahan JC:J Neurotrauma. 1995;12:1 - 21) una vez a la semana hasta 5 semanas
después de la cirugia. Los resultados se muestran en la figura 7.

Los resultados indican que el compuesto de ejemplo 65 de la presente invencion es muy eficaz en la mejora de de la
lesion de la médula espinal.

Aplicabilidad industrial

Los compuestos de la presente invencion tienen la capacidad de estimular el sobrecrecimiento axonal en
combinacioén con la capacidad para estimular la angiogénesis y, por tanto, son eficaces en la reduccion o tratamiento
de lesiones del sistema nervioso central tales como lesion cerebral y lesion de la médula espinal, infarto cerebral,
enfermedades cardiacas isquémicas tales como infarto de miocardio y angina organica, enfermedades oclusivas
arteriales periféricas tales como isquemia critica de extremidades o efectos secundarios de estas enfermedades u
otras enfermedades contra las que los compuestos de la presente invencion se consideran eficaces. Por tanto, la
presente invencion tiene una importancia médica significativa.

Breve descripcion de las figuras

La Fig. 1 es un diagrama que muestra los resultados del Compuesto de ejemplo 65 en el Ejemplo de Ensayo 4.
La Fig. 2 es un diagrama que muestra los resultados de LVEDP en el Ejemplo de Ensayo 5.

La Fig. 3 es un diagrama que muestra los resultados de LVdP/dt max en el Ejemplo de Ensayo 5.

La Fig. 4 es un diagrama que muestra los resultados de la medicion de peso de pulmén en el Ejemplo de Ensayo
5.

La Fig. 5 es un diagrama que muestra los resultados de los niveles plasmaticos de BMP en el Ejemplo de
Ensayo 5.
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La Fig. 6 es un diagrama que muestra los resultados del Compuesto de ejemplo 65 en el Ejemplo de Ensayo 6.
La Fig. 7 es un diagrama que muestra los resultados del Ejemplo de Ensayo 7.

37



5

10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2453590 T3

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la siguiente formula (I-aa):

4 2
R3—E | R’
-~
N R® R® |

I
R’ N/AE>§"/N (I-aa)
o) N

R'y R? son cada uno de forma independiente un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo,
un grupo alcoxi de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 5 atomos de carbono, un grupo acetilo, un grupo
carbamoilo, un grupo carboxilo, un grupo éster de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 5 atomos de
carbono, una grupo alquilo cadena lineal, ramlflcada o] CIC|ICO no sustituido o sustituido con halégeno que tiene de
1 a 5 atomos de carbono, o un grupo NR°R*en el que R® y R*son cada uno de forma independiente un atomo de
hidrégeno, un atomo de oxigeno, un grupo alquilo de cadena lineal, ramificada o ciclico sustituido con halégeno
que tiene de 1 a 5 atomos de carbono, o un grupo alquiloxicarbonilo de cadena lineal o ramificada que tiene de 2
a 10 atomos de carbono.

R® y R®son cada uno de forma independiente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de cadena lineal,
ramlflcada o ciclico no sustituido o sustituido con halégeno que tiene de 1 a 5 atomos de carbono;

R’es un grupo alquilo de cadena Ilneal ramificada o CIC|ICO que tiene de 1 a 5 atomos de carbono;

E es un atomo de oxigeno o un- -NR® grupo en el que R® es un atomo de hidrégeno, o un grupo alquilo de cadena
lineal o ramificada que tiene de 1 a 5 atomos de carbono;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

en la que

2.Un compuesto de la reivindicacion 1 o una sal farmaceutlcamente aceptable del mismo, en el que en Ia férmula (I-
aa), R' and R? son cada uno un grupo metilo, R’ R* R’ y R°son cada uno un atomo de hidrégeno, y R’es un grupo
alquilo Cqa Cs.

3. Un compuesto de la reivindicacion 1, seleccionado del grupo que consiste en:

N-(1-bencil-piperidina-4-il) -2 - (4,6-dimetil-5-nitropirimidin-2-ilamino)-N-metilacetamida;

2 - (5-amino-4 ,6-dimetilpirimidina-2-ilamino)-N-(1-bencil-piperidina-4-il)-N-metilacetamida

2 - (5-amino-4 ,6-dimetilpirimidina-2-iloxi-(1-bencil-piperidina-4-il)-N-metilacetamida;

2 - (5-amino-4 ,6-dimetilpirimidina-2-iloxi-(1-bencil-piperidina-4-il)-N-metilapropanamida;
N-(1-bencil-piperidina-4-il) -2 - (4,6-dimetil-5-(metilamino) pirimidina-2-iloxi)-N-metilpropanamida
2 - (5-amino-4 ,6-dimetilpirimidina-2-iloxi-(1-bencil-piperidina-4-il)-N-ciclopropilacetamida; y

2 - (5-amino-4 ,6-diisopropilpirimidina-2-iloxi-(1-bencil-piperidina-4-il)-N-metilacetamida;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
4. Un compuesto de la reivindicacion 3, seleccionado del grupo que consiste en:

2 - (5-amino-4 ,6-dimetilpirimidina-2-ilamino)-N-(1-bencil-piperidina-4-il)-N-metilacetamida; y
2 - (5-amino-4 ,6-dimetilpirimidina-2-iloxi-(1-bencil-piperidina-4-il)-N-metilacetamida;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. Una preparacién farmacéutica que contiene un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como ingrediente activo.

6. Una preparacion farmacéutica como se define en la reivindicacion 5 para su uso en el tratamiento o la reduccién
de una enfermedad incluyendo lesiones en el sistema nervioso central, tales como traumatismos cerebrales y lesion
de la médula espinal, infarto cerebral, enfermedades isquémicas cardiacas y enfermedades oclusivas de las arterias
periféricas, o las secuelas de estas enfermedades.

7. Un agente para estimular el crecimiento axonal y / o estimular la angiogénesis o un agente terapéutico para tratar
o reducir una enfermedad, incluyendo lesiones en el sistema nervioso central, tales como traumatismos cerebrales y
lesion de la médula espinal, infarto cerebral, enfermedades isquémicas cardiacas y enfermedades oclusivas de las
arterias periféricas, o las secuelas de estas enfermedades, mediante la estimulacion del crecimiento axonal y / o la
estimulacion de la angiogénesis, que contiene un compuesto de las reivindicaciones 1 a 4, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como ingrediente activo.
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