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DESCRIPCION

Derivado de 3-(3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-(1,2,4)triazin-2-il)-benzamida como inhibidor de P2X7 para el tratamiento de
enfermedades inflamatorias

La presente invencion se refiere a nuevos inhibidores de benzamida del receptor P2X7, a procedimientos para su
preparacion, a intermedios Utiles en su preparacion, a composiciones farmacéuticas que los contienen y a su uso en
terapia. Los compuestos activos de la presente invencion son Utiles en el tratamiento de enfermedades inflamatorias
tales como artrosis y artritis reumatoide, alergias, asma, EPOC, cancer, reperfusion o isquemia en ictus o ataque
cardiaco, enfermedades autoinmunitarias y otros trastornos. Los compuestos activos también son antagonistas del
receptor P2X5.

El receptor P2X; (previamente conocido como receptor P2Z), que funciona como canal iénico dependiente de
ligando, esta presente en diversos tipos de células, mayoritariamente en las células que se sabe que estan
implicadas en el proceso inflamatorio/inmunitario, especificamente macréfagos, mastocitos y linfocitos (T y B). La
activacion del receptor P2X; por nucleétidos extracelulares, en particular trifosfato de adenosina, conduce a la
liberacion de interleucina-18 (IL-1B) y a la formacién de células gigantes (macréfagos/células de microglia),
desgranulacién (mastocitos) y proliferacion (linfocitos T), apoptosis y liberacion de L-selectina (linfocitos). Los
receptores P2X; también estan localizados en células presentadoras de antigeno (APC), queratinocitos, células
acinares salivares (células parétidas), hepatocitos y células mesangiales.

En la técnica se conocen antagonistas de P2X7, tales como los descritos en las publicaciones de Patentes
Internacionales WO 01/46200, WO 01/42194, WO 01/44213, W099/29660, WO 00/61569. WO 99/29661. WO
99/29686, WO 00/71529, WO 01/44170, WO 03/042190 y WO 03/042191.

En varias publicaciones, tales como las publicaciones de Patentes Internacionales WO 97/22600, EP 138.527 , WO
00/71509, WO 98/28269, WO 99/17777 y WO 01/58883 se describen benzamidas, heteroarilamidas y amidas
inversas para usos distintos de la inhibicion del receptor P2X.

Sumario de la invencidn

La presente invencién se refiere a un compuesto de formula

R?2 0

R1

=z

R 1))

en la que R' es un alquilo(Ci-Cs) sustituido opcionalmente con cicloalquilo (Cs-C1o). arilo(Ce-Cro),
heterociclilo (C1-C10) 0 heteroarilo(C4-C+o); en la que cada un de dichos alquilo(C1-Cs) cicloalquilo (Cz-C1o),
arilo(Ce-C10), heterociclilo (C1-C1o) 0 heteroarilo(C4-C1o) estan sustituidos opcionalmente con de uno a tres
restos adecuados seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en hidroxi, halégeno, -CN,
alquilo(C1-Csg), HOalquilo(C+-Csg), alquilo(C4-Cs)-NH(C=0)-, NH2(C=0)-, alcoxi(C+1-Cs) o cicloalquilo(Cs-C1o), en
la que dicho cicloalquilo(Cs-C1o) estad sustituido opcionalmente con uno o tres restos seleccionados de
halégeno o alquilo(C+-Cg)-;

R? es hidrégeno, halégeno, -CN y alquilo(C1-Cs), en el que dicho alquilo (C1-Cs) esta sustituido opcionalmente
con de uno a tres restos adecuados seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno,
hidroxi, amino, -CN, alquilo (C+-Cs), alcoxi (C1-Cg), -CF3, CP30-, alquilo (C1-Ce)-NH-, [alquilo(C+-Cé)]2-N-,
alquilo(C+-Ce)-S-, alquilo(C+-Cs)-(S=0)-, alquilo(C1-Ce)-(SO2)-, alquilo(C4-Ce)-O-(C=0)-, formilo, alquilo(C+-
Cs)-(C=0)-, y cicloalquilo(Cs-Ce); y

R® es un heterociclilo(C1-C10) unido por un nitrégeno adecuadamente sustituido de la formula:



10

15

20

25

30

ES 2464 350 T3

AN~ (I

o las sales o solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo.

La presente invencién también se refiere a un compuesto de la férmula

R? 0

en la que R' es un alquilo(Ci-Ce) sustituido opcionalmente con cicloalquilo(Cs-C1o), arilo(Cs-Cro),
heterociclilo(C1-C10) 0 heteroarilo (C1-C+o), en la que cada uno de dichos alquilo(C+-Cs), cicloalquilo(C3-C1o),
arilo(Cg-C1o), heterociclilo(C1-C1o) 0 heteroarilo (C1-C1o), estan sustituidos opcionalmente con de uno a tres
restos adecuados seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en hidroxi, halégeno, CN-.
alquilo (C+-Cs), HOalquilo (C+-Cs), alquilo (C1-Cs)-NH(C=0)-, NH2(C=0), alcoxi (C1-Cs) o cicloalquilo (Cs-C1o),
en el que dicho cicloalquilo (Cs-C1o) esta opcionalmente sustituido por uno o mas restos seleccionados de
halégeno o alquilo (C1-Ce)-;

R? es hidrégeno, halégeno, -CN y alquilo(C1-Cs), en el que dicho alquilo (C1-Cs) esta sustituido opcionalmente
con de uno a tres restos adecuados seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno,
hidroxi, amino, -CN, alquilo (C+-Cs), alcoxi (C1-Cs), -CFs, CF30-, alquilo (C4-Cs)-NH-, [alquilo(C+-Cg)]2-N-,
alquilo(C+-Ce)-S-, alquilo(C+-Ce)-(S=0)-, alquilo(C1-Cs)-(SO2)-, alquilo(C1-Ce)-O-(C=0)-, formilo, alquilo(C1-
Ce)-(C=0)-, y cicloalquilo(Cz-Cs);

R? es un heterociclilo(C+-C+o) unido a nitrégeno de la formula:

R\N R

A ()]

en la que R* se selecciona del grupo de sustituyentes adecuados, tales como hidrégeno, haldégeno, hidroxi, -
CNm HO-alquilo (C+-Cs), alquilo(C+-Cs) sustituido opcionalmente con de uno a tres restos fluor, alcoxi (C1-Ce)
sustituido opcionalmente con de uno a tres flior, HO2C-, alquilo (C1-C92-O-(C=O)-, R°R®(02S)-, alquilo (Ci-
Cs)-(02S)-NH-, alquilo (C1-Ce)-O2S-[alquilo (C1-Cg)-N]-, R°R®(C=0)-, R®R°N(CHz)m-, arilo (Co-C10), cicloalquilo
(Cs-Co), heteroarilo (C1-C1o), heterociclilo (C1-C1o), arilo (Ce-C10)-0-, cicloalquilo (Cs-Csg)-O-, heteroarilo (Cs-
C10)-O- y heterociclilo (C1-C1¢)-O-; y

R’ se selecciona del grupo de sustituyentes adecuados, tales como hidrégeno, y alquilo (Ci-Ce) sustituido
opcionalmente con de uno a tres halégenos, hidroxi, -CN, alcoxi (C+-Cs)-, alquenoxi (C2-Cs), alquilo (C1-Ce)-
SOz, NHz-, (alquilo (C1-Cs))n-N-, (alquenilo (C2-Cs))n-N-, (alquinilo (C2-Cg))n-N-, NH2(C=0)-, alquilo (C+-Cs)-
(C=0O)N-, (alquilo (C4-Ceg))n-N-(C-0), alquenilo (C2-Cs)-(C=0O)N-, (alquenilo (Cz2-Cs))n-N-(C=0)-, alquinilo (Co-
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Cs)-(C=0)N-, (alquinilo (C2-Cg))m-N-(C=0), alquilo (C1-Cs)-(C=0)-, alquenilo (C2-Cg)-(C=0)-, alquinilo (C>-Ce)-
C=0)-, cicloalquilo (C3-C10)-(C=0)-, (heterociclilo (C4-C1¢)-(C=0)-, arilo (Cs-C10)-(C=0), heteroarilo (C1-C1o)-
C=0), alquilo (C4-Cg)-(C=0)0O-, alquenilo (Cy-Cs)-(C= ) -, alquinilo (C»-Cg)-(C=0)0O-, alquilo (C1-Cg)-
0O(C=0)-, alquenilo (C2-Cs)-O-(C=0)-, alquinilo (C2-Cg)-O-(C=0)-, cicloalquilo (Csz-Cio), arilo (Cs-Cro),
heterociclilo (C1-C10) y heteroarilo (C4-C1o);

en la que R*y R’ pueden estar cada uno opcionalmente sustituidos en cualquier atomo de carbono alifatico o
aromatico por de uno a tres restos adecuados seleccionados de forma independiente del grupo que consiste
en halégeno, hidroxiamino, -CN, alquilo (C4-Cs), alcoxi (C1-Cs). -CF3, CF30-, alquilo (C+-Cs)-, [alquilo (C+-
Cg)]2-N-, alquilo (C+-Ce)-S-, alquilo (C+-Ce)-(S=0)-, alquilo (C1-Cs)-(SOz2)-, alquilo (C1-Cg)-O-(C=0)-, formilo,
alquilo (C1-Cg)-(C=0)- y cicloalquilo (Cs-Cs);

R® y R® se seleccionan cada uno de forma |ndeEendlente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (Cs-
Cs), HO-alquilo (C-Cs) y cicloalquilo (Cs-Cs) 0 R y R® pueden opcionalmente tomarse junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos para formar un heterociclo de 3 a 8 miembros;

n es un nimero entero de cero a dos; y
m es un namero entero de uno a dos;
o las sales o solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo.

La presente invencion también se refiere a las sales de adicion de &cido farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de la férmula I. Los acidos que se utilizan para preparar las sales de adicibn de &cido
farmacéuticamente aceptables de los compuestos base de la presente invencidbn mencionados anteriormente son
aquellos que forman sales de adicion de acido no toxicas, es decir, sales que contienen aniones farmacolégicamente
aceptables, tales como las sales de cloruro, bromuro, yoduro, nitrato, sulfato, bisulfato, fosfato, fosfato acido,
acetato, lactato, citrato, citrato acido, tartrato, bitartrato, succinato, maleato, fumarato, gluconato, sacarato, benzoato,
metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluensulfonato y pamoato [es decir, 1,1'-metilen-bis-(2-
hidroxi-3- naftoato)]

La invencién también se refiere a sales de adicién de base de formula I. Las bases quimicas que pueden utilizarse
como reactivos para preparar sales de base farmacéuticamente aceptables de estos compuestos de formula | que
son de naturaleza acida, son las que forman sales de base no téxicas con dichos compuestos. Dichas sales de
bases no téxicas incluyen, entre otras, las derivadas de dichos cationes farmacolégicamente aceptables, tales como
cationes de metales alcalinos (p. ej., potasio y sodio) y cationes de metales alcalinotérreos (p. €j., calcio y
magnesio), amoniaco, o sales de adicion de amina solubles en agua tales como N-metilglucamina-(meglumina), y
las sales de (alcanol inferior)-amonio y otras sales de bases de aminas organicas farmacéuticamente aceptables.

La presente invencion también compuestos de formula | que contienen grupos protectores. Un experto en la técnica
también apreciara que los compuestos de la invencién también se pueden preparar con determinados grupos
protectores que son Utiles para la purificacion o almacenamiento, y que se pueden eliminar antes de la
administracion a un paciente. La proteccion y desproteccion de los grupos funcionales se describe en "Protective
Groups In Organic Chemistry", edited by J.W.F. McOmie, Plenum Press (1973) y "Protective Groups in Organic
synthesis", 3rd edition, T.W. Greene and P.G.M. Wuts. Wiley-Interscience (1999).

Los compuestos de la presente invencion incluyen todos los estereoisémeros (p. €j., isémeros cis y trans) y todos los
isdbmeros Opticos de los compuestos de la formula | (p. €j., enantiomeros R y S), asi como mezclas racémicas,
diasteredmeras y otras mezclas de dichos isémeros.

Los compuestos y sales de la presente invencion pueden existir en varias formas tautoméricas, incluidas la forma
enol e imina, y la forma ceto y enamina e isbmeros geométricos y sus mezclas. Todas estas formas tautoméricas
estan incluidas dentro del ambito de la presente invencién. Los tautomeros existen como mezclas de un grupo
tautomeérico en solucién. En forma soélida, normalmente predomina un tautémero. Aunque se puede describir un
tautémero, la presente invencion incluye todos los tautémeros de los presentes compuestos. Un ejemplo de una
estructura tautomérica es cuando R® es un grupo de la formula
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Un experto en la técnica apreciara que este grupo también puede dibujarse como su tautdémero

AN,
l

OH

T
WA

La presente invencion también incluye atropoisémeros de la presente invencion. Atropoisémeros se refiere a
compuestos de formula | que se pueden separar en isémeros con rotacion restringida.

Los compuestos de la presente invencion pueden contener enlaces dobles de tipo olefina. Cuando dichos enlaces
estan presentes, los compuestos de la invencion existen como configuraciones cis y trans y como mezclas de las
mismas.

Con “sustituyente adecuado” se quiere decir un grupo funcional quimica y farmacéuticamente aceptable, es decir un
resto que no anula la actividad biolégica de los compuestos de la invencion. Los expertos en la técnica pueden
seleccionar de forma rutinaria dichos sustituyentes adecuados. Ejemplos ilustrativos de sustituyentes adecuados
incluyen, entre otros, grupos halégeno, grupos perfluoroalquilo, grupos perfluoroalcoxi, grupos alquilo, grupos
alquenilo, grupos alquinilo, grupos hidroxi, grupos oxo, grupos mercapto, grupos alquiltio, grupos alcoxi, grupos arilo
o heteroarilo, grupos ariloxi o heteroariloxi, aralquilo o heteroaralquilo, grupos aralcoxi o heteroaralcoxi, grupos HO-
(C=0)-, grupos amino, grupos alquilo y dialquilamino, grupos carbamoilo, grupos alquilcarbonilo, grupos
alcoxicarbonilo, grupos alquillaminocarbonilo, grupos dialquilaminocarbonilo, grupos carbonilo, grupos arilcarbonilo,
grupos ariloxicarbonilo, grupos alquilsulfonilo y similares. Los expertos en la técnica apreciaran que muchos
sustituyentes se pueden sustituir por sustituyentes adicionales. Otros ejemplos de sustituyentes adecuados incluyen
los citados en la definicion de compuestos de férmula |, incluyendo de R'a R7, como se ha definido anteriormente en
el presente documento.

Como se utiliza en el presente documento, el término “espiro” se refiere a una conexién entre dos grupos,
sustituyentes etc., en el que la conexién puede representarse segun la férmula siguiente

b

Como se usa en el presente documento, el término “alquilo”, asi como los restos alquilo de otros grupos a los que se
hace referencia en el presente documento (p. €j., alcoxi), puede ser lineal o ramificado (tal como metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, iso-butilo, butilo secundario, butilo terciario); sustituido opcionalmente con de 1 a 3
sustituyentes adecuados tal y como se ha definido anteriormente, tales como fluor, cloro, trifluorometilo, alcoxi(C1-
Cs), ariloxi(Ce-C1o0), trifluorometoxi, difluorometoxi o alquilo(C1-Cg). La frase “cada uno de dichos alquilos” como se
usa en el presente documento, se refiere a cualquiera de los restos alquilo precedentes en un grupo tal como alcoxi,
alquenilo o alquilamino. Los alquilos preferidos incluyen alquilo (C4-Cs), mas preferentemente alquilo (C1-C4) y lo
mas preferentemente metilo y etilo.

Como se usa en el presente documento, el término “cicloalquilo” se refiere a un anillo carbociclico mono, biciclico o
triciclico (p. ej., ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo, ciclopentenilo,
ciclohexenilo, biciclo[2.2.1]heptanilo, biciclo[3.2.1]octanilo y biciclo[5.2.0]nonanilo, etc.); que contiene opcionalmente
1 6 2 dobles enlaces y sustituidos opcionalmente con de 1 a 3 sustituyentes adecuados tal y como se ha definido
anteriormente, tales como fllor, cloro, trifluorometilo, alcoxi(C1-Ce), ariloxi(Ce-C1o), trifluorometoxi, difluorometoxi o
alquilo(C1-Ce).
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Como se usa en el presente documento, el término halégeno incluye fluor, cloro, bromo o yodo o fluoruro, cloruro,
bromuro o yoduro.

Como se usa en el presente documento, el término “alquenilo” significa radicales insaturados de cadena lineal o
ramificada de 2 a 6 atomos de carbono, incluyendo, entre otros, etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo (alilo), iso-propenilo,
2-metil-1-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo y similares; sustituidos opcionalmente con de 1 a 3 sustituyentes
adecuados tal y como se ha definido anteriormente, tales como fldor, cloro, trifluorometilo, alcoxi(C1-Ce), ariloxi(Ce-
C1o), trifluorometoxi, difluorometoxi o alquilo(C+-Ce).

Como se usa en el presente documento, el término “alquinilo” significa radicales de hidrocarburo de cadena lineal o
ramificada que tienen un triple enlace, incluyendo, entre otros, etinilo, propinilo, butinilo y similares; sustituidos
opcionalmente con de 1 a 3 sustituyentes adecuados tal y como se ha definido anteriormente, tales como fluor,
cloro, trifluorometilo, alcoxi(C+-Cs), ariloxi(Ce-C10), trifluorometoxi, difluorometoxi o alquilo(C1-Ce).

Como se usa en el presente documento, el término “carbonilo” o “(C=0)” (como se utiliza en las frases tales como
alquilcarbonilo, alquil-(C=0)- o alcoxicarbonilo) se refiere a la unién del resto >C=0 con un segundo resto tal como
un grupo alquilo o amino (es decir, un grupo amido). Alcoxicarbonilamino (es decir, alcoxi(C=0)-NH-) se refiere a un
grupo alquil-carbamato. El grupo carbonilo también se define de forma equivalente en el presente documento como
(C=0). Alquilcarbonilamino se refiere a grupos tales como acetamida.

Como se usa en el presente documento, el término “oxo” se utiliza en el presente documento para expresar un
radical oxigeno con doble enlace (=O) en el que el otro atomo que interviene en la unién es un a&tomo de carbono.
También se puede pensar en dicho radical como un grupo carbonilo.

Como se usa en el presente documento, la expresion “alquilo (C1-Ca4)-0O2S-[alquilo (C1-C4)-N]-" se usa en el presente
documento para expresar un radical de la formula

alquilo

025

\N___§

alquilo

Como se usa en el presente documento, el término “arilo” significa radicales aromaticos tales como fenilo, naftilo,
tetrahidronaftilo, indanilo y similares; sustituidos opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes adecuados tal y como se ha
definido anteriormente, tales como fluor, cloro, trifluorometilo, alcoxi(C1-Ce), ariloxi(Ce-Ci0), trifluorometoxi,
difluorometoxi o alquilo(C+-Cs).

Como se usa en el presente documento, el término “heteroarilo” se refiere a un grupo heterociclico aromatico
normalmente con un heteroatomo seleccionado de O, S y N en el anillo Ademas de dicho heteroatomo, el grupo
aromatico puede tener opcionalmente hasta cuatro atomos de N en el anillo. Por ejemplo, el grupo heteroarilo
incluye piridilo, piracinilo, pirimidinilo, piridacinilo, tienilo, furilo, imidazolilo, pirrolilo, oxazolilo (p. €j., 1,3-oxazolilo, 1,2-
oxazolilo), tiazolilo (p. ej., 1,2-tiazolilo, 1,3-tiazolilo), pirazolilo, tetrazolilo, triazolilo (p. ej., 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-
triazolilo), oxadiazolilo (p. e€j., 1,2,3-oxadiazolilo), tiadiazolilo (p. ej., 1,3,4-tiadiazolilo), quinolilo, isoquinolilo,
benzotienilo, benzofurilo, indolilo, y similares; sustituidos opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes adecuados tal y
como se ha definido anteriormente, tales como fluor, cloro, trifluorometilo, alcoxi(C4-Cs), ariloxi(Ce-Cio),
trifluorometoxi, difluorometoxi o alquilo(C+-Cs). Los grupos heteroarilo particularmente preferidos incluyen oxazolilo,
imidazolilo, piridilo, tienilo, furilo, tiazolilo, piridacinilo y pirazolilo.

El término "heterociclico” como se usa en el presente documento se refiere a un grupo ciclico que contiene 1-9
atomos de carbono y 1 a 4 heteroatomos seleccionados de N, O, S(O), o NR. Ejemplos de dichos anillos incluyen
azetidinilo, tetrahidrofuranilo, imidazolidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperacinilo, oxazolidinilo, tiazolidinilo,
pirazolidinilo, tiomorfolinilo, tetrahidrotiacinilo, tetrahidrotiadiacinilo, morfolinilo, oxetanilo, tetrahidrodiacinilo,
oxacinilo, oxatiacinilo, indolinilo, isoindolinilo, quinuclidinilo, cromanilo, isocromanilo, benzoxacinilo, y similares.
ejemplos de dichos sistemas de anillo monociclico saturado o parcialmente saturado son tetrahidrofuran-2-ilo,
tetrahidrofuran-3-ilo, imidazolidin-1-ilo, imidazolidin-2-ilo, imidazolidin-4-ilo, pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-ilo, pirrolidin-3-
ilo, piperidin-1-ilo, piperidin-2-ilo, piperidin-3-ilo, piperacin-1-ilo, piperacin-2-ilo, piperacin-3-ilo, 1,3-oxazolidin-3-ilo,
isotiazolidina, 1,3-tiazolidin-3-ilo, 1,2-pirazolidin-2-ilo, 1,3-pirazolidin-1-ilo, tiomorfolinilo, 1,2-tetrahidrotiacin-2-ilo, 1,3-
tetrahidrotiacin-3-ilo, tetrahidrotiadiacin-ilo, morfolinilo, 1,2-tetrahidrodiacin-2-ilo, 1,3-tetrahidrodiacin-1-ilo, 1,4-oxacin-
2-ilo, 1,2,5-oxatiacin-4-ilo y similares; que contienen opcionalmente 1 6 2 dobles enlaces y sustituidos opcionalmente
con de 1 a 3 sustituyentes adecuados tal y como se ha definido anteriormente, tales como fluor, cloro, trifluorometilo,
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alcoxi (C+-Cs), ariloxi (Ce-C1o), trifluorometoxi, difluorometoxi o alquilo (C1-Ce). Los compuestos heterociclicos
preferidos incluyen tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperacinilo y morfolinilo.

Los heterodtomos de nitrégeno, como se usa en el presente documento, se refieren a N=, >N y -NH; en los que -N=
se refiere a un doble enlace con nitrégeno; >N se refiere a un nitrégeno que contiene dos conexiones de enlace, y -N
se refiere a un nitrégeno que contiene un enlace.

“Realizacion” como se usa en el presente documento, se refiere a agrupamientos especificos de compuestos o a
usos en subgéneros dlscretos Dichos subgéneros se pueden reconocer de acuerdo con un sustituyente particular,
tal como un grupo R' o R® especifico. Otros subgéneros se pueden reconocer de acuerdo con combinaciones de
distintos sustituyentes, tales como todos los compuestos en los que R? es cloro y R' es alquilo (C+-Cu), sustituido
opcionalmente con cicloalquilo(Cs-C10). La frase “en combinacidén con cada una de las realizaciones mencionadas
anteriormente” se refiere a combinaciones de la realizacion identificada con cada realizacién previamente
identificada en la memoria. Por lo tanto, una realizacién de compuestos en los que R' es alquilo( C4-C4), sustituido
opcionalmente con cicloalquilo (C3-C1o) “en combinaciéon con cada una de las realizaciones mencionadas
anteriormente” se refiere a realizaciones adicionales que comprenden combinaciones con cada realizacion
previamente identificada en la memoria.

Por tanto, la invencién proporciona compuestos en los que R' es alquilo (C-Cs), sustituido opcionalmente con
cicloalquilo (C3-C10); en el que dicho alquilo (C1-C4) o cicloalquilo (C3-C1o) estan sustituidos opcionalmente con de
uno a ftres sustituyentes adecuados seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en hidroxi,
halégeno, CN-, alquilo (C+-Cs), HOalquilo (C1-Ce), alquilo (C1-Cs)-NH(C=0)-, NH»(C=0)-, alcoxi (C1-Ce) 0 cicloalquilo
(Cs-C1o0), en el que dicho cicloalquilo (Cs-C1o) esta opcionalmente sustituido con uno o mas restos seleccionados de
halégeno o alquilo (C1-Ce)-.

La invencién proporciona adicionalmente compuestos en los que R'es alquilo (C1-Cy4), sustituido opcionalmente con
arilo (Ce-C10); en el que dicho alquilo (C1-C4) 0 arilo (Ce-C10) estan sustituidos opcionalmente con de uno a tres
sustituyentes adecuados seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en hidroxi, halégeno, CN-,
alquilo (C4-Cs), HOalquilo (C1-Ce), alquilo (C1-Cg)-NH(C=0)-, NH»(C=0)-, alcoxi (C4-Cs) 0 cicloalquilo (C3-C1o), en el
que dicho cicloalquilo (Cs-C1o) esta opcionalmente sustituido con uno o mas restos seleccionados de haldégeno o
alquilo (C1-Ce)-.

Ademas, la invencién contempla compuestos en los que R? es halégeno y alquilo(C4-Cs), y, preferentemente,
compuestos en los que R? es cloro y metilo o etilo.

En una reahzamon de la invencion, R® es un nitrégeno unido a heterociclilo (C1-C1o)de formula (ll), en la que R* es
hidrégeno y R’ se selecciona de forma independiente del grupo de sustituyentes adecuados, tales como hidrégeno y
alquilo (C4-Cs), en el que dicho alquilo (C1-Cs) esta sustituido opcionalmente con de uno a tres sustituyentes
seleccionados de forma independiente de halégeno, hidroxi, -CN, alcoxi (C+-Cs)-, alquenoxi (C2-Ce), alquilo (C1-Ce)-
SO2-, NHz-, (alquilo (C1-Cs))n-N-, (alquenilo (C2-Cé))n-N-, (alquinilo (C2-Ce))n-N-, NH2(C=0)-, alquilo (C1-Ce)-(C=O)N-,
(alquilo (C1-Ce))n-N-(C-0), alquenilo (C2-Cs)-(C=0)N-, (alquenilo (C2-Cs))n-N-(C=0)-, alquinilo (C2-Cs)-(C=0O)N-,
(alquinilo (C2-Cé))m-N-(C=0), alquilo (C4-Ce)-(C=0)-, alquenilo (C2-Cs)-(C=0)-, alquinilo (C2-Ce)-(C=0)-, cicloalquilo
(C3-C10)-(C=0)-, (heterociclilo (C1-C10)-(C=0)-, arilo (Cs-C10)-(C=0), heteroarilo (C1-C10)-(C=0), alquilo (C1-Ce)-
(C=0)0-, alguenilo (C2-Ce)-(C=0)0-, alquinilo (C2-Cs)-(C=0)0-, alquilo (C1-Cg)-O(C=0)-, alquenilo (C2-Cg)-O-(C=0)-,
alqumllo (C2-Cg)-0O-(C=0)-, cicloalquilo (C3-C1o), arilo (Ce-C1o0), heterociclilo (C1-C10) y heteroarilo (C1-C10); en la que
R’ puede estar opcionalmente sustituido en cualquier atomo de carbono del anillo alifatico o aromatico con de uno a
tres restos adecuados seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en halo, hidroxi, amino, -CN,
alquilo (C4-Cy), alcoxi (C4-Cs), - CF3, CF30-, alquilo (C1-C4)-NH-, [alquilo (C1-Ca4)]2-N-, alquilo (C1-C4)-S-, alquilo (C+-
C4)-(S=0)-, alquilo (C1-C4)-(SOy)-, alquilo (C1-C4)-O-(C=0)-, formilo, alquilo (C1-C4)-(C=0)- y cicloalquilo (C3-Cs).

Otra realizacion de la invencién incluye compuestos en los que R1 es hidrégeno.

Otra realizacion de la |nvenC|on son compuestos en los que R® es un heterociclilo (C1-C10) unido a nitrégeno de
formula (1), en la que R* es hidrégeno y R’ es alquilo (C4-C4) opcionalmente sustituido con de uno a tres
sustituyentes seleccionados de forma mdependlente de halégeno-, hidroxi-, -CN, alcoxi (C1-Ca)-, alquenoxi (C2-Ca) y
alquilo (C1-C4)-SO2-. Preferentemente, R® es un heterociclilo (C1-C1o) unido a nitrégeno de férmula (I1), en la que R4
es hidrégeno y R1 es alquilo (C1-C4) opcionalmente sustituido con de uno a tres sustituyentes seleccionados de
forma independiente de halégeno-, hidroxi-, -CN o alcoxi (C1-Ca)-.

Todavia més, la invencion propormona compuestos en los que R® es un heterociclilo (C1-C1o) unido a nitrégeno de
formula (lll), en la que R* es hidrégeno y R’ es alquilo (Ci-Cs) opcionalmente sustituido con de uno a tres
sustituyentes seleccionados de forma independiente de NH»-, alquilo (C1-Ca))n-N-, (alquenilo (C2-Ca4)l)n-N-, (alquinilo
(C2-C4))n-N-, NH2(C=0)-, alquilo (C1-C4)-(C=0O)N-, (alquilo (C1-C4))n-N-(C=0)-, alquenilo (Cz-C4)-gC=O)N-, (alquenilo
(C2-C4))n-N-(C=0)-, alquinilo (C2-C4)-(C=0O)N- y (alquinilo (C2-C4))n-N-(C=0)-. Preferentemente, R” es un heterociclilo
(C1-C10) unido a nitrégeno de férmula (I1), en la que R™ es hidrégeno y R7 es alquilo (C4-C4) opcionalmente sustituido
con de uno a tres sustituyentes seleccionados de forma independiente de NHaz-, alquilo (C1-Ca))n-N-, NH>(C=0)-,
alquilo (C1-C4)-(C=0O)N- y (alquilo (C1-Ca))n-N-(C=0)-..
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La invencién proporciona también compuestos_en los que R® es un heterociclilo (C1-C1o) unido a nitrégeno de
formula (lll), en la que R* es hidrégeno y R’ es alquilo (C-Cs) opcionalmente sustituido con de uno a tres
sustituyentes seleccionados de alquilo (C1-C4)-(C=0)-, alquenilo (C2-C4)-(C=0)-, alquinilo (C2-C4)-(C=0)-, cicloalquilo
(C3-C10)-(C=0)-, (heterociclilo (C1-C10)-(C=0)-, arilo (Cs-C10)-(C=0), y heteroarilo (C1-C10)-(C=0) y, preferentemente,
R® es un heterociclilo (C1-C1o) unido a nitrégeno de la formula (Il), en la que R* es hidrégeno y R’ es alquilo (C1-Ca)
opcionalmente sustituido con de uno a tres sustituyentes seleccionados de forma independiente de alquilo (C1-Ca)-
(C=0)-, cicloalquilo (C3-C10)-(C=0)-, (heterociclilo (C1-C1o)-(C=0)-, arilo (Ce-C10)-(C=0) y heteroarilo (C4-C1o)-(C=0).

Otra realizacion de la invencién son compuestos en los que R® es un heterociclilo (C1-C1o) unido a nitrégeno de
formula (lll), en la que R* es hidrégeno y R’ es alquilo (Ci-Cs) opcionalmente sustituido con de uno a tres
sustituyentes seleccionados de alquilo (C4-C4)-(C=0)0O-, alquenilo (Cz-Cs)-(C=0)O-, alquinilo (C2-C4)-(C=0)0O-,
alquilo (C1-C4)-O(C=0)-, alquenilo (C2-C4)-O-(C=0)- y alquinilo (Cs-C4)-O-(C=0)-. Preferentemente, R® es un
heterociclilo (C1-C1o) unido a nitrégeno de formula (Il), en la que R* es hidrégeno y R7 es alquilo (C+-Cu)
opcionalmente sustituido con de uno a tres sustituyentes seleccionados de forma independiente de alquilo (C1-Ca)-
(C=0)0- y alquilo (C1-C4)-O-(C=0)-.

Adicionalmente, la invencion son com;)uestos en los que R® es un heterociclilo (C1-C1o) unido a nitrégeno de férmula
(1), en la que R* es hidrogeno y R’ es alquilo (C-Ca) opcionalmente sustituido con de uno a tres sustituyentes
seleccionados de forma independiente de cicloalquilo (Cs-C1g), arilo (Ce-Ci0)-, heterociclilo (C4-C1o)- y heteroarilo
(C4-Cro)--

La presente invencion también proporciona compuestos de formula (1), en la que R® es un heterociclilo (C1-C1o) unido
a nitrégeno de férmula (IV):

AN (V)

y R’ se selecciona del grupo que consiste en:

Hoh/\é , HO/Y\§ NN

OH

Oilltue

o

También se pro;norcionan compuestos de formula (1), en la que R® es un heterociclilo (C1-C1o) unido a nitrégeno de
formula (IV) y R" es



ES 2464 350 T3

v

La presente invencién también contempla compuestos de formula (I), en la que R® es un heterociclilo (C1-C1o) unido
a nitroégeno de férmula (1V) y R’ se selecciona del grupo que consiste en:

HacO/Y\§ : ”=°°/Y\§

OH OH

cho/\./\§ . HzCD\/\;

H

H,c/\o/r\§ , >L/\(\§ e

OH

ol

También se proporcionan compuestos de formula (I), en la que R® es un heterociclilo (C1-C1o) unido a nitrégeno de

T

o

10 formula (IV) y R es

También se pro;norcionan compuestos de formula (1), en la que R® es un heterociclilo (C1-C1o) unido a nitrégeno de

15 formula (IV) y R® se selecciona de:

Por dltimo, la invencion también proPorciona compuestos de formula (I), en la que R® es un heterociclilo (Ci-Cio)

20
unido a nitrégeno de formula (IV) y R se selecciona de:

[ ey O Q\ré

H

=] (i
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WIos L
U iy O

La presente invencién también proporciona compuestos de formula (1), en la que R? es un heterociclilo (C1-C10) unido
a nitrégeno de férmula (IV),

R’ se selecciona del grupo que consiste en:

”°h/\§ , HO/Y\§ , HO/\EH/\é |

Ollun

Ho/\i\g , >(\§ CNNE

HO

10
y R' se selecciona del grupo que consiste en alquilo (C+-Ca), sustituido opcionalmente con cicloalquilo (Cs-
C10), en el que dicho alquilo (C4-C4) o cicloalquilo (C3-C1o) estan sustituidos opcionalmente con de uno a tres
sustituyentes adecuados seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en hidroxi, halégeno,
CN-, alquilo (C4-Cs), HOalquilo (C1-Ce), alquilo (C1-Cs)-NH(C=0)-, NH,(C=0)-, alcoxi (C1-Cg) 0 cicloalquilo
15 (Cs-C10), en el que dicho cicloalquilo (Cs-Cio) estd opcionalmente sustituido con uno o mas restos
seleccionados de halégeno o alquilo (C+-Ce)-.
La presente invencion también proporciona compuestos de formula (1), en la que R® es un heterociclilo (C-C1o) unido
a nitrogeno de formula (1V),
R’ se selecciona del grupo que consiste en:
20

Olfthr

Hoh/\g | Ho/\‘/\§ , HO/\'LH/\é |

OH

Y Y N

OH OH
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OH

S

y R' se selecciona del grupo que consiste en alquilo (C+-Ca), sustituido opcionalmente con arilo (Ce-C1o), en el
que dicho alquilo (C1-C4) 0 arilo (Cs-C10) estan sustituidos opcionalmente con de uno a tres restos adecuados
seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en hidroxi, halégeno, CN-, alquilo (C+-Cs),
HOalquilo (C1-Cg), alquilo (C1-Cg)-NH(C=0)-, NH2(C=0)-, alcoxi (C1-Cs) o cicloalquilo (Cs-C10), en el que
dicho cicloalquilo (Cs-C10) esta opcionalmente sustituido con uno o mas restos seleccionados de halégeno o
alquilo (C1-Ce)-.

También se proporcionan compuestos de formula (I), en la que R® es un heterociclilo (C1-C1o) unido a nitrégeno de
féormula (1V),

y R' se selecciona del grupo que consiste en alquilo (C4-C4), sustituido opcionalmente con cicloalquilo (Cs-
C10), en el que dicho alquilo (C+4-Cs4) o cicloalquilo (C3-C1o) estan sustituidos opcionalmente con de uno a tres
sustituyentes adecuados seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en hidroxi, halégeno,
CN-, alquilo (C+-Cs), HOalquilo (C1-Cg), alquilo (C1-Cs)-NH(C=0)-, NH2(C=0)-, alcoxi (C1-Cs) 0 cicloalquilo
(Cs-C10), en el que dicho cicloalquilo (Cs-C1o) estd opcionalmente sustituido con uno o mas restos
seleccionados de halégeno o alquilo (C+-Ce)-.

También se proporcionan compuestos de formula (1), en la que R® es un heterociclilo (C1-C1o) unido a nitrégeno de
formula (1V),

DV/\§ ,

y R' se selecciona del grupo que consiste en alquilo (C+-Ca), sustituido opcionalmente con arilo (Ce-C1o), en el
que dicho alquilo (C+4-C4) 0 arilo (Ce-C10) estan sustituidos opcionalmente con de uno a tres sustituyentes
adecuados seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en hidroxi, hal6geno, CN-, alquilo
(C1-Csg), HOalquilo (C4-Ce), alquilo (C1-Cg)-NH(C=0)-, NH2(C=0)-, alcoxi (C1-Cs) o cicloalquilo (C3-C1o), en el
que dicho cicloalquilo (C3-C1) estd opcionalmente sustituido con uno o mas restos seleccionados de
halégeno o alquilo (C1-Ce)-.

La presente invencién también contempla compuestos de formula (1), en la que R® es un heterociclilo (C1-C10) unido
a nitrogeno de formula (1V),

R’ se selecciona del grupo que consiste en:

H;CO/Y\§ : ”SCO/\{\é .

OH OH

11
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0 co/\/\g ) “350\/\§ ,

H

H;,c/\ o/\l/\§ i ﬁ\o/ﬁAg .y
/{\ OH OH
0/\|,/\§ .
OH
y R' se selecciona del grupo que consiste en alquilo (C+-Cy), sustituido opcionalmente con cicloalquilo (Cs-C1o), en el
que dicho alquilo (C4-Cs4) o cicloalquilo (C3-C10) estan sustituidos opcionalmente con de uno a tres sustituyentes
5 adecuados seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en hidroxi, halégeno, CN-, alquilo (C1-Ce),

HOalquilo (C1-Cs), alquilo (C1-Cs)-NH(C=0)-, NH2(C=0)-, alcoxi (C1-Cg) o cicloalquilo (Cs-C10), en el que dicho
cicloalquilo (C3-C1o) esta opcionalmente sustituido con uno o mas restos seleccionados de halégeno o alquilo (C1-

Co)-.

La presente invencién también contempla compuestos de formula (I), en la que R® es un heterociclilo (C1-C1o) unido
10 a nitrogeno de formula (1V),

Qe

R’ se selecciona del grupo que consiste en:

Haco/\l/\g : Hsco/\%/\g

OH OH

cho/\/\§ . H’CO\/\§ .

Ol

H

“ac/\c’/\of\i , >LO/\(\§ -
/l\o/\l/\§ _

y R' se selecciona del grupo que consiste en alquilo (C4-C4), sustituido opcionalmente con arilo (Cs-C1o), en el
que dicho alquilo (C+4-C4) 0 arilo (Ce-C10) estan sustituidos opcionalmente con de uno a tres sustituyentes
adecuados seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en hidroxi, hal6geno, CN-, alquilo
(C4-Ce), HOalquilo (C+-Cs), alquilo (C1-Cs)-NH(C=0)-, NH>(C=0)-, alcoxi (C+-Ce) 0 cicloalquilo (Cs-C1o), en el

20 que dicho cicloalquilo (C3-C1) estd opcionalmente sustituido con uno o mas restos seleccionados de
halégeno o alquilo (C1-Ce)-.

15

También se proporcionan compuestos de formula (1), en la que R® es un heterociclilo (C1-C1o) unido a nitrégeno de
formula (1V),

R es
25

a8

[a]

12
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y R' se selecciona del grupo que consiste en alquilo (C+-Ca), sustituido opcionalmente con cicloalquilo (Cs-
C10), en el que dicho alquilo (C4-C4) o cicloalquilo (C3-C1o) estan sustituidos opcionalmente con de uno a tres
sustituyentes adecuados seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en hidroxi, halégeno,
CN-, alquilo (C4-Cs), HOalquilo (C1-Ce), alquilo (C1-Cs)-NH(C=0)-, NH,(C=0)-, alcoxi (C1-Cg) 0 cicloalquilo
(Cs-C10), en el que dicho cicloalquilo (Cs-C1o) estd opcionalmente sustituido con uno o mas restos
seleccionados de halégeno o alquilo (C+-Ce)-.

También se proporcionan compuestos de formula (I), en la que R® es un heterociclilo (C1-C1o) unido a nitrégeno de
féormula (1V),

R’ es

oY

0 0
y R' se selecciona del grupo que consiste en alquilo (C4-C4), sustituido opcionalmente con arilo (Cs-C1o), en el
que dicho alquilo (C4-C4) o0 arilo (Ce-Ci10) estan sustituidos opcionalmente con de uno a tres sustituyentes
adecuados seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en hidroxi, hal6geno, CN-, alquilo
(C1-Cs), HOalquilo (C+-Cg), alquilo (C1-Cs)-NH(C=0)-, NH2(C=0)-, alcoxi (C1-Cs) 0 cicloalquilo (C3-C1o), en el

que dicho cicloalquilo (C3-C1) estd opcionalmente sustituido con uno o mas restos seleccionados de
halégeno o alquilo (C1-Ce)-.

También se proporcionan compuestos de formula (1), en la que R® es un heterociclilo (C1-C1o) unido a nitrégeno de
formula (1V),

R’ se selecciona de:

y R' se selecciona del grupo que consiste en alquilo (C+-Ca), sustituido opcionalmente con cicloalquilo (Cs-
C10), en el que dicho alquilo (C+4-Cs4) o cicloalquilo (Cs-C1o) estan sustituidos opcionalmente con de uno a tres
sustituyentes adecuados seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en hidroxi, halégeno,
CN-, alquilo (C4-Cs), HOalquilo (C1-Ce), alquilo (C1-Cs)-NH(C=0)-, NH,(C=0)-, alcoxi (C1-Cg) 0 cicloalquilo
(C3-C10), en el que dicho cicloalquilo (C3-Ci0) esta opcionalmente sustituido con uno o mas restos
seleccionados de halégeno o alquilo (C4-Ce)-.

También se proporcionan compuestos de formula (I), en la que R® es un heterociclilo (C1-C1o) unido a nitrégeno de
féormula (1V),

R’ se selecciona de:
/”\/\% ) sz/\/\g

13
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HzN/‘\z/\i , HzN\/\§

OH

y R' se selecciona del grupo que consiste en alquilo (C+-Ca), sustituido opcionalmente con arilo (Ce-C1o), en el
que dicho alquilo (C4-C4) 0 arilo (Ce-C10) estan sustituidos opcionalmente con de uno a tres sustituyentes

5 adecuados seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en hidroxi, halégeno, CN-, alquilo
(C1-Csg), HOalquilo (C4-Ce), alquilo (C1-Cg)-NH(C=0)-, NH2(C=0)-, alcoxi (C1-Cs) o cicloalquilo (C3-C1o), en el
que dicho cicloalquilo (Cs-C1p) estd opcionalmente sustituido con uno o mas restos seleccionados de
halégeno o alquilo (C1-Ce)-.

La invencién proporciona adicionalmente compuestos de formula (1), en la que R® es un heterociclilo (C1-C1o) unido a
10 nitrégeno de férmula (1V),

R’ se selecciona de:

ol

H

Q\/§'<| yQY\;,O

N

Uy Ty LGN

7 ' 7

15

y R' se selecciona del grupo que consiste en alquilo (C4-C4), sustituido opcionalmente con cicloalquilo (Cs-
C10), en el que dicho alquilo (C4-C4) o cicloalquilo (C3-C1o) estan sustituidos opcionalmente con de uno a tres
sustituyentes adecuados seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en hidroxi, halégeno,
CN-, alquilo (C1-Cs), HOalquilo (C+-Cg), alquilo (C1-Cs)-NH(C=0)-, NH2(C=0)-, alcoxi (C1-Cs) 0 cicloalquilo

20 (Cs-C10), en el que dicho cicloalquilo (Cs-Cio) estd opcionalmente sustituido con uno o mas restos
seleccionados de halégeno o alquilo (C+-Ce)-.

Por dltimo, la invencién proporciona adicionalmente compuestos de formula (1), en la que R? es un heterociclilo (Cq-
C10) unido a nitrégeno de férmula (IV),

[ %'Q\/\é Q\/\§ ©\F§

i

25 R’ se selecciona de:

atin
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y R' se selecciona del grupo que consiste en alquilo (C1-Ca), sustituido opcionalmente con arilo (Ce-C1o), en el que
dicho alquilo (C1-Ca4) o arilo (Ce-C1o) estan sustituidos opcionalmente con de uno a tres sustituyentes adecuados
seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en hidroxi, halégeno, CN-, alquilo (C1-Cs), HOalquilo
(C1-Cg), alquilo (C1-Cg)-NH(C=0)-, NH2(C=0)-, alcoxi (C1-Cs) 0 cicloalquilo (Cs-C10), en el que dicho cicloalquilo (Cs-
C10) esta opcionalmente sustituido con uno o més restos seleccionados de halégeno o alquilo (C1-Ce)-.

La presente invencién también proporciona compuestos de formula (1), en la que R? es un heterociclilo (C1-C10) unido
a nitrogeno de formula (1V),

R’ se selecciona del grupo que consiste en:

A R Bl

R%es cloro, metilo o etilo;

y R' se selecciona del grupo que consiste en alquilo (C+-Cs), sustituido opcionalmente con cicloalquilo (Cs-
C10), en el que dicho alquilo (C+4-Cs4) o cicloalquilo (Cs-C1o) estan sustituidos opcionalmente con de uno a tres
sustituyentes adecuados seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en hidroxi, halégeno,
CN-, alquilo (C4-Cs), HOalquilo (C1-Ce), alquilo (C1-Cs)-NH(C=0)-, NH,(C=0)-, alcoxi (C1-Cg) 0 cicloalquilo
(C3-C10), en el que dicho cicloalquilo (C3-Ci0) esta opcionalmente sustituido con uno o mas restos
seleccionados de halégeno o alquilo (C4-Ce)-.

La presente invencion también proporciona compuestos de formula (1), en la que R® es un heterociclilo (C-C1o) unido
a nitrogeno de formula (1V),

R’ se selecciona del grupo que consiste en:

w? | HO/\(\; NN

OH :BH

15
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NN SN NN

OH OH

OH

R%es cloro, metilo o etilo;

y R' se selecciona del grupo que consiste en alquilo (C4-C4), sustituido opcionalmente con arilo (Cs-C1o), en el
que dicho alquilo (C4-C4) o0 arilo (Ce-C10) estan sustituidos opcionalmente con de uno a tres sustituyentes
adecuados seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en hidroxi, halégeno, CN-, alquilo
(C1-Cs), HOalquilo (C+-Cg), alquilo (C1-Cs)-NH(C=0)-, NH2(C=0)-, alcoxi (C1-Cs) 0 cicloalquilo (C3-C1o), en el
que dicho cicloalquilo (C3-C1) estd opcionalmente sustituido con uno o mas restos seleccionados de
halégeno o alquilo (C1-Ce)-.

También se proporcionan compuestos de formula (I), en la que R® es un heterociclilo (C1-C1o) unido a nitrégeno de

formula (1V),

y R' se selecciona del grupo que consiste en alquilo (C4-C4), sustituido opcionalmente con cicloalquilo (Cs-
C10), en el que dicho alquilo (C+4-Ca4) o cicloalquilo (Cs-C1o) estan sustituidos opcionalmente con de uno a tres
sustituyentes adecuados seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en hidroxi, halégeno,
CN-, alquilo (C+-Cs), HOalquilo (C1-Cg), alquilo (C1-Cs)-NH(C=0)-, NH2(C=0)-, alcoxi (C1-Cs) 0 cicloalquilo
(Cs-C10), en el que dicho cicloalquilo (Cs-C1o) estd opcionalmente sustituido con uno o mas restos
seleccionados de halégeno o alquilo (C4-Ce)-.

R es

R%es cloro, metilo o etilo;

También se proporcionan compuestos de formula (l), en la que R® es un heterociclilo (C1-C1o) unido a nitrégeno de
formula (1V),

y R' se selecciona del grupo que consiste en alquilo (C+-Ca), sustituido opcionalmente con arilo (Ce-C1o), en el
que dicho alquilo (C4-C4) 0 arilo (Ce-Ci10) estan sustituidos opcionalmente con de uno a tres sustituyentes
adecuados seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en hidroxi, halégeno, CN-, alquilo
(C1-Csg), HOalquilo (C4-Ce), alquilo (C1-Cg)-NH(C=0)-, NH2(C=0)-, alcoxi (C1-Cs) o cicloalquilo (C3-C1o), en el
que dicho cicloalquilo (C3-C1) estd opcionalmente sustituido con uno o mas restos seleccionados de
halégeno o alquilo (C1-Ce)-.

R%es cloro, metilo o etilo;

La presente invencién también contempla compuestos de formula (1), en la que R® es un heterociclilo (C1-C1o) unido
a nitrogeno de formula (1V),

R’ se selecciona del grupo que consiste en:

16



ES 2464 350 T3

Haco/\l/\g , HSCO/\{\g

CH OH

cho/\./\§ ; MO TNE

¢
/l\_o/\l/\g _

5 R%es cloro, metilo o etilo;

QI

y R' se selecciona del grupo que consiste en alquilo (C+-Ca), sustituido opcionalmente con cicloalquilo (Cs-
C10), en el que dicho alquilo (C4-C4) o cicloalquilo (C3-C1o) estan sustituidos opcionalmente con de uno a tres
sustituyentes adecuados seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en hidroxi, halégeno,
CN-, alquilo (C4-Cs), HOalquilo (C1-Ce), alquilo (C1-Cs)-NH(C=0)-, NH,(C=0)-, alcoxi (C1-Cg) 0 cicloalquilo

10 (Cs-C10), en el que dicho cicloalquilo (Cs-C1o) estd opcionalmente sustituido con uno o mas restos
seleccionados de halégeno o alquilo (C+-Ce)-.

La presente invencién también contempla compuestos de formula (I), en la que R® es un heterociclilo (C1-C1o) unido
a nitrogeno de formula (1V),

R’ se selecciona del grupo que consiste en:

15
HaCO/\l/\§ , H3CO/\§/\§ .
OH o
/\/\ HgCO\/\
HaCO T g v g
%H >l\
ch/\o/\]/\i . 0/\|/\§ iy
/]\ OH OH
O/\(\% A
OH
R es cloro, metilo o etilo;
20 y R' se selecciona del grupo que consiste en alquilo (C+-Ca), sustituido opcionalmente con arilo (Ce-C1o), en el

que dicho alquilo (C+4-C4) 0 arilo (Ce-C10) estan sustituidos opcionalmente con de uno a tres sustituyentes

adecuados seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en hidroxi, hal6geno, CN-, alquilo

(C4-Ce), HOalquilo (C+-Cs), alquilo (C1-Cs)-NH(C=0)-, NH>(C=0)-, alcoxi (C+-Ce) 0 cicloalquilo (Cs-C1o), en el

que dicho cicloalquilo (C3-C1) estd opcionalmente sustituido con uno o mas restos seleccionados de
25 halégeno o alquilo (C1-Ce)-.
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También se proporcionan compuestos de formula (I), en la que R® es un heterociclilo (C1-C1o) unido a nitrégeno de
féormula (1V),

R es

Y

o]

R%es cloro, metilo o etilo;

y R' se selecciona del grupo que consiste en alquilo (C+-Ca), sustituido opcionalmente con cicloalquilo (Cs-
C10), en el que dicho alquilo (C+4-Cs4) o cicloalquilo (Cs-C1o) estan sustituidos opcionalmente con de uno a tres
sustituyentes adecuados seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en hidroxi, halégeno,
CN-, alquilo (C+-Cs), HOalquilo (C1-Cg), alquilo (C1-Cs)-NH(C=0)-, NH2(C=0)-, alcoxi (C1-Cs) 0 cicloalquilo
(Cs-C10), en el que dicho cicloalquilo (Cs-Cio) estd opcionalmente sustituido con uno o mas restos
seleccionados de halégeno o alquilo (C4-Ce)-.

También se proporcionan compuestos de formula (1), en la que R® es un heterociclilo (C1-C1o) unido a nitrégeno de
formula (1V),

R’ es

Y

o}

R2es cloro, metilo o etilo;

y R' se selecciona del grupo que consiste en alquilo (C4-C4), sustituido opcionalmente con arilo (Cs-C1o), en el
que dicho alquilo (C4-C4) 0 arilo (Ce-C10) estan sustituidos opcionalmente con de uno a tres sustituyentes
adecuados seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en hidroxi, halégeno, CN-, alquilo
(C1-Csg), HOalquilo (C4-Ce), alquilo (C1-Cg)-NH(C=0)-, NH2(C=0)-, alcoxi (C1-Cs) o cicloalquilo (C3-C1o), en el
que dicho cicloalquilo (Cs-C1) estd opcionalmente sustituido con uno o mas restos seleccionados de
halégeno o alquilo (C1-Ce)-.

También se proporcionan compuestos de formula (I), en la que R® es un heterociclilo (C1-C1o) unido a nitrégeno de
féormula (1V),

R’ se selecciona de:

/”\/\§ N

wn/\{/\é Ly HzN\/\é

OH

R%es cloro, metilo o etilo;

y R' se selecciona del grupo que consiste en alquilo (C1-C4), sustituido opcionalmente con cicloalquilo (Cs-C1o), en el
que dicho alquilo (C4-C4) o cicloalquilo (C3-C10) estan sustituidos opcionalmente con de uno a tres sustituyentes
adecuados seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en hidroxi, halégeno, CN-, alquilo (C1-Ce),
HOalquilo (C+-Cs), alquilo (C1-Ce)-NH(C=0)-, NH2(C=0)-, alcoxi (C1-Ce) 0 cicloalquilo (Cs-C+0), en el que dicho
cicloalquilo (C3-C1o) esta opcionalmente sustituido con uno o mas restos seleccionados de halégeno o alquilo (C1-
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Co)-.

También se proporcionan compuestos de formula (I), en la que R® es un heterociclilo (C1-C1o) unido a nitrégeno de
formula (1V),

R’ se selecciona de:

|

/"\/\% - N/\/\§

2

) w/\%/\é , qu\/\§

OH

R%es cloro, metilo o etilo;

y R' se selecciona del grupo que consiste en alquilo (C+-Ca), sustituido opcionalmente con arilo (Cs-C1o), en el
que dicho alquilo (C+4-C4) 0 arilo (Ce-C10) estan sustituidos opcionalmente con de uno a tres sustituyentes
adecuados seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en hidroxi, halégeno, CN-, alquilo
(C1-Csg), HOalquilo (C4-Ce), alquilo (C1-Cg)-NH(C=0)-, NH2(C=0)-, alcoxi (C1-Cs) o cicloalquilo (C3-C1o), en el
que dicho cicloalquilo (Cs-C1p) estd opcionalmente sustituido con uno o mas restos seleccionados de
halégeno o alquilo (C1-Ce)-.

La invencién proporciona adicionalmente compuestos de formula (1), en la que R® es un heterociclilo (C1-C1o) unido a
nitrégeno de férmula (1V),

R’ se selecciona de:

Oy Oy Oy

H

(=101

R%es cloro, metilo o etilo;

y R' se selecciona del grupo que consiste en alquilo (C+-Ca), sustituido opcionalmente con cicloalquilo (Cs-
C10), en el que dicho alquilo (C+4-Ca4) o cicloalquilo (Cs-C1o) estan sustituidos opcionalmente con de uno a tres
sustituyentes adecuados seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en hidroxi, halégeno,
CN-, alquilo (C4-Cs), HOalquilo (C1-Ce), alquilo (C1-Cs)-NH(C=0)-, NH,(C=0)-, alcoxi (C1-Cg) 0 cicloalquilo
(C3-C10), en el que dicho cicloalquilo (C3-Ci0) esta opcionalmente sustituido con uno o mas restos
seleccionados de halégeno o alquilo (C4-Ce)-.

Por Gltimo, la invencién proporciona adicionalmente compuestos de formula (1), en la que R® es un heterociclilo (C1-
C10) unido a nitrégeno de férmula (1V),
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R’ se selecciona de:

H

ol

(.0 | |
O A Oy

R%es cloro, metilo o etilo;

y R' se selecciona del grupo que consiste en alquilo (C4-C4), sustituido opcionalmente con arilo (Cs-C1o), en el
que dicho alquilo (C+4-C4) 0 arilo (Ce-C10) estan sustituidos opcionalmente con de uno a tres sustituyentes
adecuados seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en hidroxi, hal6geno, CN-, alquilo
(C4-Ce), HOalquilo (C+-Cs), alquilo (C1-Cs)-NH(C=0)-, NH>(C=0)-, alcoxi (C+-Ce) 0 cicloalquilo (Cs-C10), en el
que dicho cicloalquilo (C3-C1) estd opcionalmente sustituido con uno o mas restos seleccionados de
halégeno o alquilo (C1-Ce)-.

Ejemplos de otros compuestos de Férmula | son los siguientes:

2-Cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-metanosulfonilamino-etil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-
2-il]-benzamida;

2-Cloro-5-[4-(2-metanosulfonilamino-etil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-
cicloheptilmetil)-benzamida;

5-[4-(1-amino-ciclopropilmetil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-2-cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-
benzamida;

2-Cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(1-hidroxi-ciclopropilmetil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-
ill-benzamida;

5-[4-(2-amino-2-metil-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-2-cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-
benzamida;

2-Cloro-5-[4-(3-difluorometoxi-2-hidroxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-
cicloheptilmetil)-benzamida;

N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-3-metoxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-2-metil-
benzamida;

5-[4-(2-hidroxi-3-metoxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroximetil-cicloheptilmetil)-2-
metil-benzamida;

N-(1-hidroxi-ciclohexilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-3-metoxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-2-metil-
benzamida;

Amida de &cido 1-({2-Cloro-5-[4-(2-hidroxi-3-metoxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-
benzoilamino}-metil)-cicloheptanocarboxilico;

2-Cloro-N-[2-(2-clorofenil)-etil)-5-[4-(2,3-hidroxi-ciclopropil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-
benzamida;
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2-Cloro-5-[4-(2,3-dihidroxipropil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroximetil-cicloheptilmetil)-
benzamida;

Amida de acido 1-({2-Cloro-5-[4-(2,3-dihidroxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-
benzoilamino}-metil)-cicloheptanocarboxilico;

2-Cloro-5-[4-(2,3-dihidroxipropil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-fenetil-benzamida;

2-Cloro-5-[4-(2,3-dihidroxipropil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-ciclohexilmetil)-
benzamida;

2-Cloro-5-[4-(2,3-dihidroxipropil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-ciclopentilmetil)-
benzamida;

2-Cloro-5-[4-(2,3-dihidroxipropil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-ciclobutilmetil)-
benzamida;

2-Cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-3-trifluorometoxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-
[1,2,4]triazin-2-il]-benzamida;

2-Cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[ 1,2 ,4]triazin-2-il]-
benzamida;

2-Cloro-5-[4-(2-hidroxibutil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-cicloheptimetil)-
benzamida;

5-[4-(2-amino-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-2-cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptimetil)-
benzamida;

2-Cloro-5-[3,5-dioxo-4-(2-oxo-propil)-4,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-cicloheptimetil)-
benzamida;

2-Cloro-5-[3,5-dioxo-4-(2-oxo-etil)-4,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-cicloheptimetil)-
benzamida;

2-Cloro-5-[3,5-dioxo-4-(2-trifluorometoxi-etil)-4,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-
cicloheptimetil)-benzamida;

2-Cloro-5-[4-(1-hidroxi-ciclobutilmetil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-cicloheptimetil)-
benzamida;

2-Cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-2-piridin-4-il-etil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-
ill-benzamida;

2-Cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-2-piridin-3-il-etil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-
ill-benzamida;

2-Cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-2-piridin-2-il-etil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-
ill-benzamida;

2-Cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(4-hidroxi-tetrahidropiran-4-ilmetil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-
[1,2,4]triazin-2-il]-benzamida;

2-Cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-2-tiofen-2-il-etil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-
ill-benzamida;

2-Cloro-5-[4-(2-furan-2-2-il-2-hidroxi-etil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-
cicloheptilmetil)-benzamida;

5-((4-carbamoilmetil-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il)-2-cloro-N-[2-(2-cloro-fenil)-etil]-benzamida;
2-Cloro-N-[2-(2-clorofenil)-etil)-5-[4-(2-metoxi-etil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-benzamida;
5-[4-(2-carbamoil-etil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il)-2-cloro-N-[2-(2-cloro-fenil)-etil]-benzamida;
2-Cloro-N-[2-(2-clorofenil)-etil)-5-[4-(2-hidroxi-etil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-benzamida;
2-Cloro-N-[2-(2-clorofenil)-etil)-5-[4-(3-hidroxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-benzamida;
5-((4-carbamoilmetil-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-2-cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptimetil)-
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benzamida;

2-Cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-etil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-
benzamida;

2-Cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-metoxi-etil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-
benzamida;

2-Cloro-5-[4-(2-dimetilamino-etil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-cicloheptimetil)-
benzamida;

2-Cloro-5-(4-cianometil-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-cicloheptimetil)-benzamida;

2-Cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(3-hidroxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-
benzamida;

5-[4-(2-amino-etil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-2-cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-benzamida;
2-Cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-(4-oxiranilmetil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-benzamida;

5-[4-(2-acetilamino-etil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-2-cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-
benzamida;

2-Cloro-5-[4-(2,3-dihidroxipropil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-
benzamida;

2-Cloro-5-(3,5-dioxo-4-fenetil-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il)-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-benzamida;
5-((4-venci6-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triasen-2-il]-2-cloro-N-(1-hidroxicicloheptilmetil)-benzamida;
2-Cloro-5-[4-(2-ciano-etil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-benzamida;

2-Cloro-5-(3,5-dioxo-4-piridin-2-iimetil-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-
benzamida;

2-Cloro-5-(3,5-dioxo-4-piridin-3-iimetil-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-
benzamida;

2-Cloro-5-(3,5-dioxo-4-piridin-4-ilmetil-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-
benzamida;

5-[4-(2-carbamoil-etil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-1-cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-
benzamida;

N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-etil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-2-metil-benzamida;

5-[4-(2,3-dihidroxipropil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxicicloheptilmetil)-2-metil-
benzamida;

5-[4-(2-carbamoiletil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxicicloheptilmetil)-2-metil-
benzamida;

5-[4-(3-amino-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-2-cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-
benzamida;

2-Cloro-5-[4-(2,3-dihidroxipropil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-
benzamida;

Ester butilico de 4&cido  (2-{4-Cloro-3-[2-(2-clorofenil)-etilcarbamoil]-fenil}-3,5-dioxo-2,5-dihidro-3H-
[1,2,4]triazin-4-il]-acético;

2-Cloro-5-[4-(2,3-dihidroxipropil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-
benzamida;

5-((4-carbamoilmetil-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-2-cloro-N-(1-ciano-cicloheptilmetil)-benzamida;
N-adamantan-1-ilmetil-5-(4-carbamoilmetil-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-2-cloro-benzamida;

5-((4-carbamoilmetil-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-2-cloro-N-(4,4-difluoro-1-fenil-ciclohexilmetil)-
benzamida;
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5-((4-carbamoilmetil-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-2-cloro-N-(1-p-tolil-ciclohexilmetil)-benzamida;

5-((4-carbamoilmetil-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-2-cloro-N-(1-hidroxi-ciclohexilmetil)-
benzamida;

2-Cloro-N-(1-hidroxi-ciclohexilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-etil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-benzamida;

2-Cloro-N-(1-hidroxi-3,3-dimetil-ciclohexilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-etil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-
benzamida;

2-Cloro-N-(1-hidroxi-ciclooctilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-etil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-benzamida;

2-Cloro-5-[4-(2,3-dihidroxipropil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-ciclohexilmetil)-
benzamida;

5-[4-(2,3-dihidroxipropil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxicicloheptilmetil)-2-metil-
benzamida;

5-[4-(2,3-dihidroxipropil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxicicloheptilmetil)-2-metil-
benzamida;

5-((4-carbamoilmetil-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-2-cloro-N-(1-hidroxi-ciclooctilmetil)-benzamida;

2-Cloro-N-(2-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-etil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2 4]triazin-2-il]-
benzamida;

5-[4-(3-amino-2-hidroxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-2-cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-
benzamida;

2-Cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-(4-metilcarbamoilmetil-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-
benzamida;

2-Cloro-N-[2-(2-cloro-fenil)-etil)-5-(4-dimetilcarbamoilmetil-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-
benzamida;

2-Cloro-N-[2-(2-cloro-fenil)-etil)-5-[4-(2-morfolin-4-il-2-oxo-etil-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-
benzamida;

2-Cloro-N-[2-(2-cloro-fenil)-etil)-5-[3,5-(2-morfolin-1-il-2-oxo-etil-3,5-dioxo-4-(2-oxo-2-pirrolidin-1-etil)-4,5-
dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-benzamida;

2-Cloro-N-[2-(2-clorofenil)-etil)-5-[4-(2-metilcarbamoil-etil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-
benzamida;

2-Cloro-N-[2-(2-clorofenil)-etil)-5-[4-(2-dimetilcarbamoil-etil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-
benzamida;

2-Cloro-N-[2-(2-clorofenil)-etil)-5-[3,5-dioxo-4-(2-0x0-2-piperazin-1-il-etil)-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-
benzamida;

2-Cloro-5-(4-dimetilcarbamoilmetil-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-cicloheptimetil)-
benzamida;

2-Cloro-5-(4-etilcarbamoilmetil-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-cicloheptimetil)-
benzamida;

2-Cloro-5-[3,5-dioxo-4-(2-ox0-2-piperidin-1-il-etil)-4,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-
cicloheptimetil)-benzamida;

2-Cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-morfolin-4-il-2-oxo-etil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-
benzamida;

2-Cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(isopropilcarbamoil-metil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-
benzamida;

2-Cloro-5-[3,5-diox0o-4-(2-ox0-2-pirrolidin-1-il-etil)-4,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-
cicloheptimetil)-benzamida;

2-Cloro-5-{4-[(ciclopropilmetil-carbamoil)-metil]-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-
cicloheptimetil)-benzamida;
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5-((4-dimetilcarbamoilmetil-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-cicloheptimetil)-2-metil-
benzamida;

2-Cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-3-metoxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-
ill-benzamida;

2-Cloro-5-[4-(2,3-dihidroxi-2-metil-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-
cicloheptilmetil)-benzamida;

2-Cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-2-metil-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-
benzamida;

2-Cloro-N-(1-hidroxi-ciclohexilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-2-metil-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-
benzamida;

2-Cloro-N-(1-hidroxi-ciclooctilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-2-metil-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-
benzamida;

2-Cloro-N-(1-hidroxi-ciclooctilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-3-metoxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-
benzamida;

2-Cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-3-metoxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-
ill-benzamida;

2-Cloro-N-(1-hidroxi-ciclohexilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-3-metoxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-
benzamida;

2-Cloro-N-(1-hidroxi-ciclooctilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-3-metoxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-
benzamida;

2-Cloro-N-(1-hidroxi-ciclopentilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-3-metoxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-
ill-benzamida;

2-Cloro-N-(1-hidroxi-ciclopentilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-2-metil-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-
benzamida;

2-Cloro-N-(1-hidroxi-ciclopentilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-3-metoxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-
ill-benzamida;

2-Cloro-N-(1-hidroxi-ciclobutilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-3-metoxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-
benzamida;

2-Cloro-N-(1-hidroxi-ciclobutilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-2-metil-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-
benzamida;

2-Cloro-N-(1-hidroxi-ciclopentilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-3-metoxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-
ill-benzamida;

2-Cloro-5-[4-(2-hidroxi-3-metoxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroximetil-
cicloheptilmetil)-benzamida;

2-Cloro-N-(1-hidroximetil-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-2-metil-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-
2-il]-benzamida;

2-Cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-2-fenil-etil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-
benzamida;

2-Cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-2-fenil-etil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-
benzamida;

2-Cloro-5-[4-(3-etoxi-2-hidroxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-cicloheptimetil) -
benzamida;

2-Cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-3-isopropoxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-
2-il]-benzamida;

5-[4-(3-terc-butoxi-2-hidroxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-2-cloro-N-(1-hidroxi-
cicloheptimetil)-benzamida;

2-Cloro-N-[2-(2-clorofenil)-etil)-5-[4-(2-hidroxi-3-metoxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-
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benzamida;

2-Cloro-5-[3,5-dioxo-4-(3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-propil)-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-
cicloheptilmetil)-benzamida;

2-Cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-
ill-benzamida;

Ester metilico de acido 3-((2-{4-cloro-3-[(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-carbamoil]-fenil}-3,5-dioxo-2,5-dihidro-3H-
[1,2,4]triazin-4-il)-2-hidroxi-2-metil-propi6nico;

2-Cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-3-morfolin-4-il-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-
[1,2,4]triazin-2-il]-benzamida;

5-[4-(3-benciloxi-2-hidroxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-2-cloro-N-(1-hidroxi-
cicloheptimetil)-benzamida;

2-Cloro-N-[2-(2-clorofenil)-etil)-5-[4-(2-hidroxi-2-metil-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-
benzamida;

2-Cloro-N-[2-(2-clorofenil)-etil)-5-[4-(2-hidroxi-2-fenil-etil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-
benzamida;

2-Cloro-N-(2-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-2-metil-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-
benzamida;

2-Cloro-N-(2-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-2-fenil-etil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-
benzamida;

2-Cloro-N-(2-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-3-metoxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-
ill-benzamida;

2-Cloro-5-[4-(2-hidroxi-3-metoxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(2-hidroxi-2-fenil-etil)-
benzamida;

2-Cloro-5-[4-(2-hidroxi-3-metoxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(2-hidroxi-2-fenil-etil)-
benzamida;

2-Cloro-5-[4-(2-hidroxi-3-metil-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(2-hidroxi-2-fenil-etil)-
benzamida;

2-Cloro-5-[4-(2-hidroxi-3-metoxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-fenetil-benzamida; y

2-Cloro-5-[4-(2-hidroxi-3-metil-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(2-hidroxi-2-fenil-etil)-
benzamida.

La presente invencién también proporciona los siguientes compuestos preferidos de la presente invencién:

2-Cloro-N-(1-hidroxi-ciclohexilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-3-metoxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-
benzamida;

2-Cloro-5-[4-(2,3-dihidroxipropil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-ciclohexilmetil)-
benzamida;

2-Cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-etil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-
benzamida;

2-Cloro-5-[4-(2,3-dihidroxipropil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-
benzamida;

2-Cloro-5-(4-cianometil-3,5,-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il)-N-(1-hidroxicicloheptilmetil)-benzamida;

2-Cloro-5-[4-(2-hidroxi-3-metoxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroximetil-
cicloheptilmetil)-benzamida;

2-Cloro-5-[4-(2-ciano-etil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-cicloheptimetil)-benzamida;
N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-etil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-2-metil-benzamida;
2-Cloro-5-[4-(2,3-dihidroxipropil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-ciclohexilmetil)-
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benzamida;

2-Cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-2-metil-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-
benzamida;

2-Cloro-N-(1-hidroxi-ciclooctilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-3-metoxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-
benzamida;

2-Cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-2-fenil-etil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-
benzamida;

2-Cloro-5-[3,5-dioxo-4-(3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-propil)-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-
cicloheptilmetil)-benzamida;

2-Cloro-5-[4-(2-hidroxi-3-metoxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(2-hidroxi-2-fenil-etil)-
benzamida;

5-((4-carbamoilmetil-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-2-cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-
benzamida;

2-Cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-metoxi-etil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-
benzamida;

5-[4-(2,3-dihidroxipropil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxicicloheptilmetil)-2-metil-
benzamida;

5-[4-(3-amino-2-hidroxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-2-cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-
benzamida; y

2-Cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-3-metoxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-
ill-benzamida.

La presente invencion también incluye compuestos marcados isotdpicamente, que son idénticos a los citados en la
formula (1), excepto por el hecho de que uno o mas atomos pueden sustituirse con un dtomo que tiene una masa
atdbmica o numero masico diferente de la masa atémica o nimero masico mas habitual en la naturaleza. Ejemplos de
is6topos que se pueden incorporar en los compuestos de la |nvenC|on mcluyen |sotogos de hidrégeno, carbono
nitrégeno, oxigeno, fésforo, fltior y cloro, tales como °H, *H, °C, *C, N, 0, "0, *'P, *#p, s, "®F, and *Cl,
respectivamente. Los compuestos de la presente invencion y sales farmacéuticamente aceptables de dichos
compuestos que contienen los isétopos mencionados anteriormente y/u otros is6topos de otros atomos entran
dentro del alcance de la presente invencién. Ciertos compuestos marcados |sotop|camente de la presente invencién,
por ejemplo aquéllos en los que se incorporan isétopos radioactivos tales como °H y '4C, son dtiles en los ensayos
de distribucién tisular de farmacos y/o sustratos. Partlcularmente preferidos por su facilidad de preparacion y
detectabilidad son los is6topos tritiados, es decir, °H y de carbono-14, es decir, '*C. Ademas, la sustitucion con
isbtopos mas pesados tales como deuterio, es decir, °H, puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas
resultantes de la mayor estabilidad metabdlica (p. ej., incremento de la semivida in vivo o reduccién de los requisitos
de dosificacion) y, por tanto, se puede preferir en algunas circunstancias. Los compuestos de féormula | marcados
con is6topos de la presente invencién generalmente se pueden preparar mediante los procedimientos divulgados en
los Esquemas y/o en los Ejemplos y Preparaciones siguientes sustituyendo un reactivo marcado isotépicamente
facilmente disponible por un reactivo no marcado isotépicamente.

Los compuestos de Férmula () o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos se pueden usar en la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento terapéutico o profilactico de cualquier estado de enfermedad en
un ser humano, u otro mamifero, que se exacerba o se debe a un exceso de produccion de citocina o a la alteracion
de su regulacion en las células de dicho mamifero, tal como, entre otros, monocitos y/o macréfagos.

La presente invencion se refiere a un procedimiento para tratar una enfermedad mediada por la IL-1 en un mamifero
que lo necesite, que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz de un compuesto de férmula I.

La presente invencion también se refiere a un procedimiento para tratar una enfermedad mediada por la IL-1. Tal y
como se define en el presente documento, una “afeccion mediada por la IL-1” incluye, entre otras, una enfermedad o
trastorno seleccionado del grupo que consiste en artritis (que incluye artritis psoridsica, sindrome de Reiter, artritis
reumatoide, gota, artritis traumatica, artritis por rubéola, espondilitis reumatoide, osteoartritis, artritis gotosa y
sinovitis aguda), enfermedad intestinal inflamatoria, enfermedad de Crohn, enfisema, sindrome de dificultad
respiratoria aguda, sindrome de dificultad respiratoria del adulto, asma, bronquitis, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, enfermedad pulmonar inflamatoria crénica, silicosis, sarcoidosis pulmonar, reacciones alérgicas,
hipersensibilidad alérgica por contacto, eccema, dermatitis de contacto, psoriasis, quemaduras solares, cancer,
Ulcera de tejido, restenosis, enfermedad periodontal, epidermolisis ampollosa, osteoporosis, enfermedad de
resorcion 6sea, laxacién de implantes articulares artificiales, aterosclerosis, aneurisma aortico, insuficiencia cardiaca
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congestiva, infarto de miocardio, apoplejia, isquemia cerebral, traumatismo craneal, neurotraumatismo, lesion de la
médula espinal, trastornos neurodegenerativos, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, migrafa,
depresion, neuropatia periférica, dolor, angiopatia amiloide cerebral, aumento cognitivo o nootrépico, esclerosis
lateral amiotréfica, esclerosis multiple, angiogénesis ocular, lesion de la cornea, degeneracion macular, cicatrizacion
de la cornea, escleritis, cicatrizacion anormal de heridas, quemaduras, trastornos autoinmunes, enfermedad de
Huntington, diabetes, SIDA, caquexia, sepsis, choque séptico, choque endotéxico, conjuntivitis, septicemia por
gramnegativos, sindrome de choque téxico, paludismo cerebral, lesién de reperfusion cardiaca y cerebral, trombosis,
glomerulonefritis, reaccion injerto contra huésped, rechazo de aloinjertos, toxicidad por trasplante de 6rganos, colitis
ulcerosa o degeneracién muscular, en un mamifero, preferentemente un ser humano, que comprende administrar a
dicho mamifero una cantidad de un compuesto de férmula |, eficaz para tratar dicha afeccion.

La presente invencion también se refiere a una composicion farmacéutica para el tratamiento de una enfermedad
mediada por la IL-1 en un mamifero que comprende una cantidad eficaz de un compuesto segun la férmula |y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invenciéon también se refiere a una composicién farmacéutica para el tratamiento de una afeccion
mediada por la IL-1 en un mamifero, incluyendo un ser humano, que comprende una cantidad de un compuesto de
la férmula | eficaz en el tratamiento de dicha afeccion y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Preferentemente, los compuestos de la invencion son utiles para el tratamiento de la artritis reumatoide, osteoartritis,
psoriasis, dermatitis alérgica, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), hiperreactividad de las vias
respiratorias, choque séptico, glomerulonefritis, enfermedad de intestino irritable, enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa, aterosclerosis, crecimiento y metastasis de células malignas, leucemia mieloblastica, diabetes, enfermedad
de Alzheimer, meningitis, osteoporosis, quemaduras, cardiopatia isquémica, apoplejia y venas varicosas.

La presente invencién también proporciona un compuesto de férmula |, o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, como se ha definido anteriormente en el presente documento para utilizar en terapia.

En otro aspecto, la invencion proporciona el uso de un compuesto de férmula |, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se ha definido anteriormente en el presente documento en la
fabricacién de un medicamento para utilizar en terapia.

La invencién se refiere adicionalmente a un procedimiento de tratar la osteoartritis, que comprende administrar a un
paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (I) o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se ha definido anteriormente en el presente documento.

La invencién se refiere adicionalmente a un procedimiento de efectuar inmunosupresion (p. €j., en el tratamiento de
la artritis reumatoide, enfermedad del intestino irritable, aterosclerosis o psoriasis), que comprende administrar a un
paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (I) o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se ha definido anteriormente en el presente documento.

La invencion también se refiere a un procedimiento de tratar una enfermedad obstructiva de las vias respiratorias (p.
ej.,, asma o EPOC), que comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de Formula () o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, como se ha definido
anteriormente en el presente documento.

El término "tratar”, como se usa en el presente documento, se refiere a invertir, aliviar, inhibir el progreso o prevenir
el trastorno o afeccién al que se aplica tal término, o uno o mas sintomas de dicho trastorno o afeccion. El término
“tratamiento, como se usa en el presente documento, se refiere al acto de tratar, tal y como se ha definido “tratar”
inmediatamente antes.

La presente invencion también proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
Formula | o su sal o solvato farmacéuticamente aceptable, tal y como se ha definido anteriormente en el presente
documento, en combinacion con un excipiente, diluyente o adyuvante farmacéuticamente aceptable.

La invencién proporciona ademas un procedimiento para preparar una composicién farmacéutica de la invencion
que comprende mezclar un compuesto de formula (I) o su sal o solvato farmacéuticamente aceptable, tal y como se
ha definido anteriormente en el presente documento, en combinacién con un excipiente, diluyente o adyuvante
farmacéuticamente aceptable.

Para los usos terapéuticos mencionados anteriormente, la dosis administrada variara, por supuesto, con el
compuesto utilizado, el modo de administracion, el tratamiento deseado y el trastorno indicado. La dosis diaria del
compuesto de formula (l)/sal/solvato (ingrediente activo) puede estar en el intervalo de 1 mg a 1 gramo,
preferentemente 1 mg a 250 mg, mas preferentemente 10 mg a 100 mg.

La presente invencién también engloba composiciones de liberacién sostenida.

La presente invencién también se refiere a procedimientos para preparar los compuestos de formula | e intermedios
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utilizados en dichos procedimientos.

Una realizacién de los procedimientos de la invencidn se refiere a la preparacion de compuestos de formula |, que
puede realizarse mediante uno o méas de los procedimientos sintéticos mostrados en los Esquemas I-1V, que se
detallan mas adelante. La presente invencion también proporciona procedimientos e intermedios Utiles en la sintesis
de los compuestos de férmula I, e identificados en los Esquemas I-1V siguientes.

Un experto en la técnica apreciara que los compuestos de la presente invencion son Utiles en el tratamiento de una
diversa gama de enfermedades. Un experto en la técnica también apreciard que cuando se usan los compuestos de
la invencién en el tratamiento de una enfermedad especifica, los compuestos de la invencion se pueden combinar
con diferentes agentes terapéuticos existentes usados para esa enfermedad.

Para el tratamiento de la artritis reumatoide, los compuestos de la invencién pueden combinarse con agentes tales
como inhibidores de TNF-a tales como anticuerpos monoclonales anti-TNF (tales como Remicade, CDP-870 y D>E7)
y moléculas de inmunoglobulina del receptor del TNF (tales como Enbrel®), inhibidores de COX-2 (tales como
meloxicam, celecoxib, rofecoxib, valdecoxib, paracoxib, y etoricoxib) bajas dosis de metotrexato, lefunomida;
ciclesonida; hidroxicloroquina, d-penicilamina, auranofina u oro parenteral u oral.

La presente invencion también se refiere a la combinacion de un compuesto de la invencién, junto con un inhibidor
de la biosintesis de leucotrienos, inhibidor de 5-lipoxigenasa (5-LO) o antagonista de la proteina activadora de 5-
lipoxigenasa (FLAP) seleccionado del grupo que consiste en: zileuton; ABT-761; fenleuton; tepoxalin; Abbott-79175;
Abbott-85761; N-(5-sustituido)-tiofen-2-alquilsulfonamidas; 2,6-di-tercbutilfenol hidrazonas; metoxitetrahidropiranos
tales como Zeneca ZD-2138, el compuesto SB-210661; compuestos 2-cianonaftaleno sustituidos con piridinilo tales
como L-739,010; compuestos 2-cianoquinolina tales como L-746,530; compuestos indol y quinolina tales como MK-
591, MK-886, y BAY x 1005.

La presente invencion se refiere ademas a la combinacién de un compuesto de la invenciéon con antagonistas del
receptor de leucotrienos LTB4, LTC4, LTD4, y LTE4 seleccionados del grupo que consiste en: fenotiacin-3-onas tales
como L-651,392; compuestos amidino tales como CGS-25019c; benzoxalaminas tales como ontazolast;
bencenocarboximidamidas tales como BIIL 284/260; y compuestos tales como zafirlukast, ablukast, montelukast,
pranlukast, verlukast (MK-679), RG-12525, Ro-245913, iralukast (CGP 45715A), y BAY x 7195.

La presente invencién se refiere ademas a la combinacién de un compuesto de la invencion con un inhibidor de
PDE4 incluyendo los inhibidores de la isoforma PDE4D.

La presente invencion se refiere ademas a la combinacion de un compuesto de la invencién con antagonistas
antihistaminicos del receptor Hy incluyendo cetirizina, loratadina, desloratadina, fexofenadina, astemizol, azelastina,
y clorfeniramina.

La presente invencién se refiere ademas a la combinacion de un compuesto de la invencién con un antagonista
gastroprotector del receptor Ha.

La presente invencion se refiere ademas a la combinacion de un compuesto de la invencién con un agente
simpaticomimético vasoconstrictor agonista del adrenorreceptor as y az incluyendo propilhexedrina, fenilefrina,
fenilpropanolamina, seudoefedrina, hidrocloruro de nafazolina, hidrocloruro de oximetazolina, hidrocloruro de
tetrahidrozolina, hidrocloruro de xilometazolina, e hidrocloruro de etilnorepinefrina.

La presente invencién se refiere ademas a la combinacion de un compuesto de la invencién con agentes
anticolinérgicos incluyendo bromuro de ipratropio; bromuro de tiotropio; bromuro de oxitropio; pirenzepina; y
telenzepina.

La presente invencién se refiere ademas a la combinacion de un compuesto de la invencion con agonistas de los
adrenorreceptores B1 a B4 incluyendo metaproterenol, isoproterenol, isoprenalina, albuterol, salbutamol, formoterol,
salmeterol, terbutalina, orciprenalina, mesilato de bitolterol, y pirbuterol; o metilxantaninas incluyendo teofilina y
aminofilina; cromoglicato de sodio; o antagonista del receptor muscarinico (M1, M2, y M3).

La presente invencion se refiere ademas a la combinacién de un compuesto de la invencion con un agente mimético
del factor de crecimiento semejante a la insulina de tipo | (IGF-1).

La presente invencion se refiere ademas a la combinacién de un compuesto de la invencién con un glucocorticoide
inhalado con efectos secundarios sistémicos reducidos, incluyendo prednisona, prednisolona, flunisolida,
triamcinolona acetonida, dipropionato de beclometasona, budesonida, propionato de fluticasona y furoato de
mometasona.

La presente invencion se refiere ademéas a la combinacion de un compuesto de la invencién con (a) inhibidores de
triptasa; (b) antagonistas del factor activador de plaquetas (PAF); (c) inhibidores de la enzima convertidora de
interleucinas (ICE); (d) inhibidores de IMPDH; (e) inhibidores de moléculas de adhesion incluyendo antagonistas de
VLA-4; (f) catepsinas; (g) inhibidores de MAP quinasa; (h) inhibidores de glucosa-6 fosfato deshidrogenasa; (i)
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antagonistas del receptor de quinina B1 y By; (j) agentes anti-gota, por ejemplo, colchicina; (k) inhibidores de xantina
oxidasa, por ejemplo, alopurinol; (I) agentes uricosuricos, por ejemplo, probenecid, sulfinpirazona y benzobromarona;
(m) secretagogos de hormonas del crecimiento; (n) factor de crecimiento transformante (TGF); (o) factor de
crecimiento de plaquetas (PDGF); (p) factor de crecimiento de fibroblastos, por ejemplo, factor de crecimiento de
fibroblastos basico (bFGF); (q) factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF); (r) crema de
capsaicina; (s) antagonistas de los receptores de taquiquinina NKy y NK3 seleccionados del grupo que consiste en:
NKP-608C; SB-233412 (talnetant); y D-4418; y (t) inhibidores de elastasa seleccionados del grupo que consiste en:
UT-77 y ZD-0892.

La presente invencién se refiere ademas a la combinacién de un compuesto de la invencion con un inhibidor de
metaloproteasas de la matriz (MMP), es decir, estromelisinas, colagenasas, y gelatinasas, asi como agrecanasa;
especialmente colagenasa-1 (MMP-1), colagenasa-2 (MMP-8), colagenasa-3 (MMP-13), estromelisina-1 (MMP-3),
estromelisina-2 (MMP-10), y estromelisina-3 (MMP-11).

Los compuestos de la invencién se pueden usar también en combinacién con agentes terapéuticos existentes
usados para el tratamiento de la osteoartritis. Agentes adecuados para utilizarse en combinacién incluyen agentes
antiinflamatorios no esteroideos estandar (en adelante NSAID) tales como piroxicam, diclofenaco, acidos propioénicos
tales como naproxeno, flurbiprofeno, fenoprofeno, ketoprofeno e ibuprofeno, fenamatos tales como &cido
mefenamico, indometacina, sulindaco, apazona, pirazolonas tales como fenilbutazona, salicilatos tales como
aspirina, inhibidores de COX-2 tales como celecoxib, valdecoxib, rofecoxib y etoricoxib, analgésicos y terapias
intraarticulares tales como corticosteroides y acidos hialuronicos tales como hyalgan y synvisc.

Los compuestos de la presente invencién también pueden utilizarse en combinacién con agentes anticancerigenos
tales como endostatina y angiostatina o farmacos citotéxicos tales como adriamicina, daunomicina, cis-platino,
etopdsido, taxol, taxotere e inhibidores de la farnesil transferasa, inhibidores de VEGF, inhibidores de COX-2 y
antimetabolitos tales como agentes antineoplasicos como metotrexato, especialmente farmacos antimitoticos
incluyendo los alcaloides de vinca tales como vinblastina y vincristina.

Los compuestos de la invencién también pueden utilizarse en combinacion con agentes antivirales tales como
Viracept, AZT, aciclovir y famciclovir, y compuestos antisépticos tales como Valant.

Los compuestos de la presente invencion también pueden utilizarse en combinacion con agentes cardiovasculares
tales como bloqueantes de los canales de calcio, agentes que disminuyen los lipidos tales como estatinas, fibratos,
beta bloqueantes, inhibidores de la ACE, antagonistas del receptor de la angiotensina-2 e inhibidores de la
agregacion plaquetaria.

Los compuestos de la presente invencién también pueden utilizarse en combinacién con agentes que actian en el
SNC tales como antidepresivos (tales como sertralina), farmacos contra el Parkinson (tales como deprenil, L-dopa,
Requip, Mirapex, inhibidores de MAOB tales como selegina y rasagilina, inhibidores de comP tales como Tasmar,
inhibidores de A-2, inhibidores de la recaptacién de dopamina, antagonistas de NMDA, agonistas de Nicotina,
agonistas de Dopamina e inhibidores de la 6xido nitrico sintasa neuronal) y farmacos contra el Alzheimer tales como
donepezil, tacrina, inhibidores de COX-2, propentofilina o metrifonato

Los compuestos de la presente invenciéon también pueden utilizarse en combinacién con agentes contra la
osteoporosis tales como roloxifeno, droloxifeno, lasofoxifeno o fosomax y agentes inmunosupresores tales como FK-
506, rapamicina, ciclosporina, azatioprina, y metotrexato.

Descripcion detallada de la invencién

Los compuestos de Férmula | se pueden preparar segun los siguientes esquemas de reaccién y discusion. A menos
que se indique lo contrario, de R' a R’ en los esquemas de reaccion y discusion siguientes son tal y como se han
definido anteriormente.
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El Esquema 1 se refiere a la preparacion de compuestos de la férmula V. Los compuestos de la férmula VI pueden
prepararse a partir de compuestos de férmula |, mediante reacciéon con un compuesto de la formula VIl en presencia
de una base, en el que L es un grupo saliente adecuado, tal como cloro, bromo, yodo, triflato, tosilato o mesilato. Las
bases adecuadas incluyen, entre otras, trietiamina, polimero con soporte de BEMP, carbonato de cesio, carbonato
de potasio e hidruro sodico, de los que se prefiere el carbonato de cesio. La reaccion mencionada anteriormente
puede realizarse a temperaturas que varian de 0 a 100 °C, en presencia de un disolvente polar, incluyendo, entre
otros, dimetilsulféxido, dimetilformamida, cantidades iguales de dimetilsulféxido y acetona, o cantidades iguales de
dimetilformamida y acetona, en general durante un periodo de 2 horas a 72 horas, en la que las condiciones
preferidas son dimetilsulféxido a 80 °C durante 18 horas.

Los compuestos de la férmula V también pueden prepararse a partir de otros compuestos de la férmula | mediante
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reaccion de un epoxido apropiadamente sustituido de la férmula VI, ya sea en ausencia de disolvente o en
presencia de un disolvente polar, incluyendo, pero sin limitarse a, dimetilformamida, dimetilsulféxido y
tetrahidrofurano. La reaccion mencionada anteriormente se puede realizar a temperaturas que varian de 0°C a
100°C durante un periodo de 2 a 72 horas, en la que las condiciones preferidas son dimetilformamida a 60°C durante
24 horas.

El Esquema 2 se refiere a la preparacion de compuestos de la formula V. Los compuestos de la formula V pueden
prepararse a partir de compuestos de formula IX mediante reaccion con un compuesto de férmula XIV, HzN-R', en
presencia de un reactivo de acoplamiento tal como 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (EDCI),
diciclohexilcarbodiimida (DCC), 1,1'-carbonildiimidazol (CDI) y una base tal como dimetilaminopiridina (DMAP) o
trietlamina en un disolvente aprético, tal como cloruro de metileno, dimetilformamida o dimetilsulfoxido,
preferentemente 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida y dimetilaminopiridina. La reaccién mencionada
anteriormente puede realizarse a una temperatura de 22°C a 60°C, durante un periodo de aproximadamente 1 hora
a 20 horas, preferentemente a 22°C durante 18 horas.

Los compuestos de la formula V pueden prepararse a partir de compuestos de la formula X haciendo reaccionar un
compuesto de la formula XIV en presencia de una base, incluyendo, entre otras, dimetilaminopiridina (DMAP),
trietilamina, hidroxido de sodio acuoso o hidréxido de potasio acuoso en un disolvente aprético, tal como cloruro de
metileno, acetato de etilo, dicloroetano, dimetilformamida, o dimetilsulféxido, preferentemente hidréxido de sodio
acuoso y dicloroetano. La reaccion mencionada anteriormente puede realizarse a una temperatura de 22°C a 60°C,
durante un periodo de aproximadamente 1 hora a 24 horas, preferentemente a temperatura ambiente durante 3
horas. El compuesto X pueden prepararse a partir del compuesto IX mediante reaccion con un reactivo capaz de
generar un cloruro de acido, tal como cloruro de tionilo o cloruro de oxalilo, en presencia de un disolvente aprotico
polar, tal como acetato de etilo, cloruro de metileno o dicloroetano, a una temperatura de 22°C a 60°C, durante un
periodo de 1 hora a 24 horas, preferentemente cloruro de oxalilo a temperatura ambiente durante 16 horas.

El Esquema 3 se refiere a la preparacion de compuestos de la formula IX, que se pueden convertir en compuestos
de formula V mediante los procedimientos descritos en el Esquema 2. Los compuestos de la formula 1X se pueden
preparar a partir de compuestos de formula XI usando condiciones de descarboxilacién, preferentemente acido
mercaptoacético en agua con una base tal como hidroxido sédico a una temperatura de 22 °C a 160 °C durante un
periodo de 1 hora a 24 horas, preferentemente a 100°C durante 18 horas.

El Esquema 4 se refiere a la preparacién de compuestos de las formulas Xl y XI. Los compuestos de la formula Xi
se pueden convertir en compuestos de la formula IX mediante los procedimientos descritos en el Esquema 3.

Un compuesto de féormula XI puede prepararse a partir de un compuesto de férmula XllI, en la que R® es un alquilo
(C4-C2) adecuado mediante la reaccion con un &cido sulfurico al 50% a una temperatura entre 60°C y 120°C,
generalmente durante un periodo de entre 30 minutos y 6 horas, preferentemente durante 2 horas a 120 °C.

Un compuesto de formula XIlI, en la que R® es un alquilo (C4-Cz) adecuado, puede prepararse a partir de un
intermedio de diazonio derivado de un compuesto de formula Xll. El intermedio de diazonio se prepara mediante la
reaccién de un compuesto de férmula XIl con un &cido, clorhidrico y/o &cido acético glacial, seguido de tratamiento
con nitrito sodico en un disolvente, tal como agua, a una temperatura de 0°C a 25°C y la reaccién se realiza
generalmente de un periodo de 30 minutos a aproximadamente 2 horas, preferentemente a 10°C durante 30
minutos. Un compuesto de férmula XIl se prepara por reaccién del intermedio de diazonio anterior con un compuesto
de férmula XVII: R®0O(C=0)N(C=0)CH2(C=0)N(C=0)OR?, en condiciones basicas. Tipicamente, la reaccion se lleva
a cabo con acetato de sodio como base a una temperatura de 0°C a 120°C, y la reaccion, preferentemente a 10°C y
después se calienta hasta 120°C, y a reaccion se realiza generalmente durante un periodo de 1 hora a 24 horas,
preferentemente 4 horas (Carrool, R.D.; et.al.; J. Med. Chem., 1983, 26, 96 - 100).

La actividad de los compuestos de la invencién para los diversos trastornos descritos anteriormente se puede
determinar segin uno o mas de los siguientes ensayos. Todos los compuestos de la invencién que se analizaron
tenian una Clsp menor que 10 uM en el ensayo in vitro que se describe a continuacion.

Preferentemente, los compuestos de la invencion tienen una Clso en los ensayos in vitro descritos a continuacion de
menos de 100 nM, mas preferentemente menos de 50 nM, y lo mas preferentemente menos de 10 nM. Todavia
mas, los compuestos de la invencion tienen preferentemente una Clsg en el intervalo de 0,01 nM -100 nM, mas
preferentemente entre 0,05 nM - 50 nM, y lo mé&s preferentemente entre 0,10 nM -10 nM.

Analisis farmacoldgico

Se sabe que determinados compuestos tales como benzoilbenzoil adenosina trifosfato (bbATP) son agonistas del
receptor P2X7, produciendo la formacién de poros en la membrana plasmatica (Drug Development Research (1996),
37(3), pag. 126). En consecuencia, cuando el receptor es activado usando bbATP en presencia de bromuro de
etidio (una sonda de ADN fluorescente), se observa un incremento en la fluorescencia del bromuro de etidio unido al
ADN intracelular. Como alternativa, el marcador de propidio YOPRO-1 se puede sustituir por bromuro de etidio para
detectar la captacion del marcador. El incremento en la fluorescencia se puede utilizar como una medida de la
activacion del receptor P2X7 y por lo tanto para cuantificar el efecto de un compuesto sobre el receptor P2X5.
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De este modo, se puede ensayar la actividad antagonista en el receptor P2X7 de los compuestos de la invencion.
Se llenan placas de microtitulacion de 96 pocillos de fondo plano con 250 pl de la disolucién de ensayo que
comprende 200 ul de una suspension de células THP-1 (2,5 x 10° células/ml, mas preferentemente pre-estimuladas
tal como se describe en la bibliografia con una combinacion de LPS y TNF para promover la expresién del receptor)
que contiene bromuro de etidio 10M, 25 ul de una disolucion tampdn con alto contenido de potasio y bajo contenido
de sodio (Hepes 10 mM, KCI 150 mM, D-glucosa 5 mM y FBS 1,0% FBS a pH 7,5) que contiene bbATP 10°M, y 25
ul de la disolucion tampén con alto contenido de potasio que contiene 3 x 10°M del comguesto de ensayo (mas
preferentemente 5 x 10* M, mas preferentemente 1 x 10™*M, mas preferentemente 1 x 10°M). La placa se cubre
con una lamina plastica y se incuba a 37°C durante una hora. La placa se lee a continuacién en un lector de placas
fluorescente Perkin-Elmer, excitacién 520 nm, emisién 595 nm, anchos de rendija: Ex 15 nm, Em 20 nm. Para fines
comparativos, se pueden utilizar bbATP (un agonista del receptor P2X7) y 5-fosfato piridoxal (un antagonista del
receptor P2X7) separadamente en el ensayo como controles. A partir de las lecturas obtenidas, se puede calcular un
valor pClsp para cada compuesto de ensayo, siendo este valor el logaritmo negativo de la concentracion del
compuesto de ensayo necesaria para reducir la actividad del agonista bbATP un 50%.

De una manera similar, los compuestos de la invencidén pueden analizarse para determinar su actividad antagonista
del receptor P2X5 utilizando como lectura la citocina IL-1B.. La sangre recogida de voluntarios normales en presencia
de heparina se fracciona usando un medio de separacion de linfocitos obtenido de Organon Technica (Westchester,
PA). Se recoge la regién del gradiente resultante que contiene células mononucleares en banda, se diluye con 10 ml
de Medio de Mantenimiento (RPMI 1640, 5% FBS, Hepes 25 mM, pH 7,2, 1% penicilina/estreptomicina) y las células
se recogen mediante centrifugacion. El sedimento celular resultante se suspende en 10 ml de Medio de
Mantenimiento y se realiza un recuento celular. En un experimento promedio, se siembran 2 x 10° células
mononucleares en cada pocillo de placas de 96 pocillos en un volumen total de 0,1 ml. Se deja que los monocitos
se adhieran durante 2 horas, después de lo cual se descartan los sobrenadantes y las células adheridas se lavan
dos veces y luego se incuban en Medio de Mantenimiento durante toda la noche a 37°C en un ambiente de 5% de
CO:s.

Los monocitos cultivados se pueden activar con 10 ng/ml LPS (E. coli serotipo 055:B5; Sigma Chemicals, St. Louis,
MO). Después de una incubacion de 2 horas, se elimina el medio de activacion, las células se lavan dos veces con
0,1 ml de Medio Chase (RPMI 1640, 1% FBS, Hepes 20 mM, NaHCO3; 5 mM, pH 6,9) y luego se afiade 0,1 ml de
Medio Chase que contiene un agente de ensayo y la placa se incuba durante 30 minutos; cada concentracién del
agente de ensayo se puede evaluar en pocillos triplicados. Luego se introduce ATP (de una disolucion madre 100
mM, pH 7) para lograr una concentracion final de 2 mM, y la placa se incuba a 37°C durante 3 horas adicionales. Los
medios se recogieron y aclararon mediante centrifugacién y se determiné su contenido en IL-18 mediante ELISA
(R&D Systems; Minneapolis, MN).

Las composiciones de la presente invencion se pueden formular de una manera convencional usando uno o mas
vehiculos farmacéuticamente aceptables. Por lo tanto, los compuestos activos de la invencion se pueden formular
para administracion oral, bucal, intranasal, parenteral (p. €j., intravenosa, intramuscular o subcutanea), tdpica o
rectal, o en una forma adecuada para administracion por inhalacion o insuflacion.

Para la administracion oral, las composiciones farmacéuticas pueden tomar la forma de, por ejemplo, comprimidos o
capsulas preparadas por medios convencionales con excipientes farmacéuticamente aceptables tales como agentes
aglutinantes (p. ej., almiddén de maiz pregelatinizado, polivinilpirrolidona o hidroxipropilmetilcelulosa), cargas (p. €;.,
lactosa, celulosa microcristalina o fosfato de calcio), lubricantes (p. ej., estearato de magnesio, talco o silice);
disgregantes (p. €j., almidéon de maiz o glicolato de almiddn sédico); o agentes humectantes (p. €j., laurilsulfato
sddico). Los comprimidos pueden recubrirse mediante procedimientos bien conocidos en la técnica. Las
preparaciones liquidas para administracién oral pueden tomar la forma de, por ejemplo, soluciones, jarabes o
suspensiones, 0 se pueden presentar como un producto seco para reconstituir con agua u otro vehiculo adecuado
antes de su uso. Dichas preparaciones liquidas se pueden preparar mediante medios convencionales con aditivos
farmacéuticamente aceptables, tales como agentes de suspension (p. €j., jarabe de sorbitol, derivados de celulosa o
grasas hidrogenadas comestibles); agentes emulsionantes (p. €j., lecitina o goma arabiga); vehiculos no acuosos (p.
ej., aceite de almendras, ésteres oleosos o alcohol etilico) y conservantes (p. €j., metil o propil-p-hidroxibenzoatos o
acido sérbico).

Para la administracion bucal, la composicion puede tomar la forma de comprimidos o pastillas formulados de forma
convencional.

Los compuestos de férmula | también se pueden formular para administracién prolongada de acuerdo con
procedimientos conocidos por los expertos en la técnica. Ejemplos de dichas formulaciones se pueden hallar en las
Patentes de los EEUU 3.538.214, 4.060.598, 4.173.626, 3.119.742 y 3.492.397.

Los compuestos activos de la invencién se pueden formular para administracion parenteral mediante inyeccion,
incluyendo usando técnicas de cateterizacion o infusién convencionales. Las formulaciones para inyeccién se
pueden presentar en monodosis en, por ejemplo, ampollas o envases con multiples dosis, con un conservante
anadido. Las composiciones pueden tomar formas tales como suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos
oleosos o0 acuosos y pueden contener agentes de formulacion tales como agentes de suspensién, estabilizantes y/o
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dispersantes. Como alternativa, el ingrediente activo puede estar en forma de polvo para reconstituir con un vehiculo
adecuado, por ejemplo agua apirdgena estéril, antes de su uso.

Los compuestos activos de la invencion también se pueden formular en composiciones rectales tales como
supositorios 0 enemas de retencién, por ejemplo que contienen bases de supositorio convencionales tales como
manteca de cacao u otros glicéridos.

Para la administraciéon intranasal o para la administracion mediante inhalacion, los compuestos activos de la
invencion se administran de forma conveniente en forma de una solucién o suspension a partir de un envase
pulverizador en bomba que el paciente aprieta 0 bombea o como una presentacion de pulverizador en aerosol a
partir de un envase o un nebulizador presurizados con el uso de un propelente adecuado, por ejemplo
diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, heptafluoroalcanos, diéxido de carbono u otro
gas adecuado. En el caso de un aerosol presurizado, la unidad de dosificacién puede determinarse proporcionando
una valvula la cual administra una cantidad medida. El envase o nebulizador presurizado puede contener una
soluciéon o suspension del compuesto activo. Pueden formularse capsulas y cartuchos (hechos, por ejemplo, de
gelatina) para uso en un inhalador o insuflador se pueden formular conteniendo una mezcla en polvo de un
compuesto de la invencion y una base adecuada de polvo tal como lactosa o almidoén.

Una dosis propuesta de los compuestos activos de la invencidn para administracion oral, parenteral o bucal del ser
humano adulto medio para el tratamiento de las afecciones a las que se hace referencia anteriormente (inflamacion)
es de 0,1 a 200 mg del ingrediente activo por dosis unitaria que podria administrarse, por ejemplo, 1 a 4 veces por
dia.

El compuesto de formula (I) y las sales y solvatos de éste farmacéuticamente aceptables pueden utilizarse solos,
pero en general se administraran en la forma de una composicién farmacéutica en la que el compuesto/sal/solvato
(ingrediente activo) de la féormula (I) se encuentra en asociacion con un adyuvante, diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable. Dependiendo del modo de administracion, la composicién farmacéutica comprendera
preferentemente entre 0,05 y 99% en peso (porcentaje en peso), mas preferentemente entre 0,10 y 70% en peso,
del ingrediente activo y, entre 1 y 99,95% en peso, mas preferentemente entre 30 y 99,90% en peso, de un
adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable, basandose todos los porcentajes en peso en la
composicion total.

Las formulaciones en aerosol para el tratamiento de las condiciones referidas anteriormente en el ser humano adulto
promedio se disponen preferentemente de manera que cada dosis medida o “descarga” de aerosol contenga de 20
pg a 1.000 pg del compuesto de la invencion. La dosis diaria total con un aerosol estara dentro del intervalo de 100
pg a 10 mg. La administracion puede realizarse varias veces al dia, por ejemplo, 2, 3, 4 u 8 veces, proporcionando,
por ejemplo, 1, 2 6 3 dosis cada vez.

Las formulaciones combinadas en aerosol para el tratamiento de las condiciones referidas anteriormente (p. €j.,
sindrome de dificultad respiratoria del adulto) en el ser humano adulto promedio se administran preferentemente de
modo tal que cada dosis medida o "descarga” de aerosol contenga entre aproximadamente 1 pug y 1.000 ug del
compuesto de la invencién. La dosis diaria total con un aerosol estara dentro del intervalo de 100 yg a 10 mg. La
administracion puede realizarse varias veces al dia, por ejemplo, 2, 3, 4 u 8 veces, proporcionando, por ejemplo, 1, 2
0 3 dosis cada vez.

Las formulaciones en aerosol para el tratamiento de las condiciones referidas anteriormente (p. ej., sindrome de
dificultad respiratoria del adulto) en el ser humano adulto promedio se administran preferentemente de modo tal que
cada dosis medida o "descarga” de aerosol contenga entre aproximadamente 20 ug y 1.000 ug del compuesto de la
invencion. La dosis diaria total con un aerosol estara dentro del intervalo de 100 pyg a 10 mg del inhibidor del receptor
P2X7. Se puede administrar varias veces al dia, por ejemplo 2, 3, 4 u 8 veces, administrandose, por ejemplo, 1,2 0
3 dosis cada vez.

Los Ejemplos siguientes ilustran la preparacién de los compuestos de la presente invencién. Los puntos de fusion se
encuentran sin corregir. Los datos de RMN se indican en partes por milléon (d) y se dan con respecto a la sefial de
cierre de deuterio del disolvente de la muestra (deuterocloroformo, a menos que se especifique otra cosa). Los
datos de los Espectros de Masas se obtuvieron usando un Espectrometro de Masas Micromass ZMD APCI equipado
con una cromatografia liquida de alta resolucién con gradiente Gilson. Para el analisis, se utilizaron los siguientes
disolventes y gradientes. Disolvente A; 98% agua/2% acetonitrilo/0,01% acido férmico y disolvente B; acetonitrilo
que contiene 0,005% &acido férmico. Tipicamente, se corridé un gradiente durante un periodo de aproximadamente 4
minutos empezando con 95% del disolvente A y terminando con 100% del disolvente B. El espectro de masas del
componente eluido principal se obtuvo mediante modo de escaneo idnico positivo 0 negativo un intervalo de peso
molecular de 165 AMU a 1.100 AMU. Las rotaciones especificas se midieron a temperatura ambiente, usando la
linea D del sodio (589 nm). Se utilizaron reactivos comerciales sin purificacién adicional. THF se refiere a
tetrahidrofurano. DMF se refiere a N,N-dimetilformamida. Cromatografia se refiere a cromatografia en columna
realizada usando gel de silice 32-63 mm, y ejecutada bajo condiciones de presidn con nitrogeno (cromatografia
ultrarrapida). La temperatura ambiente se refiere a 20-25°C. Todas las reacciones no acuosas se realizaron bajo una
atmdsfera de nitrégeno por conveniencia y para maximizar los rendimientos. Concentracion a presion reducida
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significa que se utilizé un evaporador giratorio.

Un experto en la técnica apreciard que en algunos casos pueden requerirse grupos protectores durante la
preparacion. Después de obtenerse la molécula diana, el grupo protector se puede eliminar por procedimientos muy
conocidos para los expertos en la técnica, como los descritos en Greene and Wuts, "Protective Groups in Organic
Synthesis" (3rd Ed, John Wiley & Sons 1999).

Ejemplo de referencia 1

4-Carbamoilmetil-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H[1,2,4]triazin-2-il)-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-2-metilbenzamida

(A) Sal clorhidrato del acido 5-amino-2-metil-benzoico

Una suspension espesa de acido 5-nitro-2-metil-benzoico (17,1 g, 94,4 mmol) y 10 % Pd/C (500 mg) en EtCH (500
ml) se agité a 40 psi H» a temperatura ambiente durante 4 horas. Se afadié de HCl y la solucion se filtro a través de
una lamina de celite. El filtrado se concentré al vacio para dar el compuesto del titulo (17,2 g).

(B) acido 2-(3-Carboxi-4-metil-fenil)-3,5-dioxo0-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4]triazin-6-carboxilico

A una solucién de la sal clorhidrato del acido 5-amino-2-metil-benzoico (15,2 g, 81,2 mmol) en &acido acético (300 ml)
se afadié HCI concentrado (21,0 ml). La suspensién espesa resultante se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos. Después, la reaccion se enfrio hasta 10 °C y gota a gota se afiadié una solucién de nitrito sodico (6,17 g,
89,4 mmol) en agua (15 ml). la reaccién se agité a 10°C durante 30 minutos, cuando afiadi6é acetato de sodio (14,7
g, 179,0 mmol) y éster etilico de acido (3-etoxicarbonilamino-3-oxopropionil)carbamico (J. Chem. Soc. Perkins
Trans.. I, 1991, 2317) (22,0 g, 89,4 mmol). La reaccion se dejo agitar a 0°C durante 20 minutos, después se calentd
hasta la temperatura ambiente y se agité durante 1 hora. Después, se afnadié acetato de sodio (6,7 g, 81,2 mmol) y
la reaccion sometié a reflujo durante 14 horas. Se afadié una solucion al 50% de H>SO4 acuoso (88,0 ml) y la
reaccion sometié a reflujo durante 2 horas. La reaccion se enfrid y se anadié agua (50 ml). El precipitado marréon
resultante se filtro, se lavo con agua y se seco, para dar el compuesto del titulo (17,8 g).

(C) Acido 5-(3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-2-metil-benzoico

A 8 volumenes de agua con 2,4 equivalentes de hidréxido sodico y 1,1 equivalentes de acido mercaptoacético se
anadié acido 2-(3-Carboxi-4-metil-fenil)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4]triazin-6-carboxilico. La mezcla de
reaccion se calent6 hasta reflujo ((100 - 105° C) durante aproximadamente 18 horas, punto en el cual la reaccion se
habia completado mediante HPLC. Se afiadieron hidréxido sodico al 30% y tolueno y la mezcla resultante se agito.
Después de reposo se observd una gran interfaz. Se afiadieron mas agua, tolueno y algo de acetato de etilo. La
interfaz se minimizé. La capa de agua se separ6 y se traté con HCI 2N. A pH 2, los sélidos precipitaron y la
suspensién se enfrié hasta < 10 °C. Los so6lidos se filtraron en una filtracién lenta y se secaron en un horno de vacio,
dando 69 g del compuesto del titulo.

(D) 5-(3,5-diox0-4,5-dihidro-3H[1,2,4]triazin-2-il)-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-2-metilbenzamida

Una suspension de acido 5-(3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-2-metil-benzoico (5,0 g, 202 mmol), 1-
aminometil-cicloheptanol HCI (5,4 g, 30,3 mmol), EDCI (5,8 g) y DMAP (7,4 g, 60,6 mmol) en DMF (67,3 ml) se agité
a temperatura ambiente durante 14 horas. La reaccion se vertié después en HCI 1N (50 ml) y se diluy6 con agua (15
veces). La capa acuosa se extrajo con CHxCl> (3 veces). Las fases organicas se combinaron, se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio, para dar un sélido marron. El producto bruto
se recristalizé en CH2Cl, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido blancuzco (3,1 g).

(E) 5-(4-Carbamoilmetil-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H[1,2,4]triazin-2-il)-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-2-
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metilbenzamida

Una  suspensidbn espesa de  5-(3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H[1,2,4]triazin-2-il)-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-2-
metilbenzamida (200,0 mg, 0,537 mmol) y Cs2CO3 (290,3 mg, 0,891 mmol) se agitaron en DMSO (1,79 ml, 0,3 M) a
temperatura ambiente. Se afnadié 2-bromoacetamida (74,1 mg, 0,537 mmol) y la reaccién se agit6 a temperatura
ambiente durante 14 horas. La reaccién se diluyé con agua (15 veces) y la capa acuosa se extrajo con CHxCl; (3
veces). Las capas organicas se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio, dando un aceite marrén. El
producto bruto se titulé en IPE/Et2O/CH2Cl,, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido marrén (105 mg).
CLEM (m/z) 430,5 M+1.

Los compuestos de los Ejemplos de referencia 2 - 43 identificados en la Tabla 1 siguiente se pueden preparar de
acuerdo con el procedimiento del ejemplo 1.

TABLA 1
DATOS
ESTRUCTURA NOMBRE CLEM M/Z
HIN Nk
19E
2 o’ 5-((4-carbamoilmetil-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il)- 462 1
2-cloro-N-[2-(2-cloro-fenil)-etil]-benzamida ’
H\/\é
¢ ¢
P i
3 o)\N'N 2-Cloro-N-[2-(2-clorofenil)-etil)-5-[4-(2-metoxi-etil)-3,5-dioxo- 463.2
@\r cl 4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-benzamida ’
¥
L0
0
4 o " 5-[4-(2-carbamoil-etil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2- 476.3
@\r o i)-2-cloro-N-[2-(2-cloro-fenil)-etil]-benzamida ’
H
HO_~ I
5 o N 2-Cloro-N-[2-(2-clorofenil)-etil)-5-[4-(2-hidroxi-etil)-3,5-dioxo- 449 4
) 4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-benzamida ’
H
[+]
o]
Ho/\/\j:H
N N . . .
6 o - 2-Cloro-N-[2-(2-clorofenil)-etil)-5-[4-(3-hidroxi-ciclopropil)-3,5 4636

dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-benzamida

36
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NOMBRE

5-(4-carbamoilmetil-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-
2-cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptimetil)-benzamida

2-Cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-etil)-3,5-
dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-benzamida

2-Cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-metoxi-etil)-3,5-
dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-benzamida

2-Cloro-5-[4-(2-dimetilamino-etil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-
[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-cicloheptimetil)-benzamida

2-Cloro-5-(4-cianometil-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-
2-il]-N-(1-hidroxi-cicloheptimetil)-benzamida

2-Cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(3-hidroxi-propil)-3,5-
dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-benzamida

5-[4-(2-amino-etil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-2-
cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptimetil)-benzamida

37

DATOS
CLEM M/Z

450,9

437.,9

4517

464,5

432,3

4514

436,5
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18

19

20

ES 2464 350 T3

ESTRUCTURA NOMBRE

o Nj\,
o T 2-Cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-(4-oxiranilmetil)-3,5-

@W/H\HBO dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-benzamida

0 o
Q
e A~ IS
o’/L‘nrN " | 5-[4-(2-acetilamino-etil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-
Ho 2-il]-2-cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptimetil)-benzamida
QW
¢ 0
OHD N’N' 2-Cloro-5-[4-(2,3-dihidroxipropil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-
Ho [1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-benzamida
N
¢ o
,,”Lj“
o y 2-Cloro-5-(3,5-dioxo-4-fenetil-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-
4 N-(1-hidroxi-cicloheptimetil)-benzamida
A
o o

A
|
©/>\N’N 5-(4-bencil-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-2-cloro-

0
@w’ \HBO N-(1-hidroxi-cicloheptimetil)-benzamida
H
N

a o
NC\/\_ ]
~N . . . -
o)\N 2-Cloro-5-[4-(2-ciano-etil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-
HO [1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-cicloheptimetil)-benzamida
s

o o

Ebﬁ/\”%
& QJ\N’N 2-Cloro-5-(3,5-dioxo-4-piridin-2-ilmetil-4,5-dihidro-3H-

; [1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-cicloheptimetil)-benzamida
1O

38

DATOS
CLEM M/Z

449,5

478,4

467.,4

497,5

483,5

446,5

4844
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25

26

27

ESTRUCTURA
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NOMBRE

2-Cloro-5-(3,5-dioxo-4-piridin-3-ilmetil-4,5-dihidro-3H-
[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-cicloheptimetil)-benzamida

2-Cloro-5-(3,5-dioxo-4-piridin-4-ilmetil-4,5-dihidro-3H-
[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-cicloheptimetil)-benzamida

5-[4-(2-carbamoil-etil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-
il]-1-cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptimetil)-benzamida

N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-etil)-3,5-dioxo-4,5-
dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-2-metiil-benzamida

5-[4-(2,3-dihidroxipropil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-
2-il]-N-(1-hidroxicicloheptilmetil)-2-metil-benzamida

5-[4-(2-carbamoiletil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-
il]-N-(1-hidroxicicloheptilmetil)-2-metil-benzamida

5-[4-(3-amino-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-
il]-2-cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptimetil)-benzamida

39

DATOS
CLEM M/Z

484,5

484,5

474,5

417,5

447,3

4446

450,4
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NOMBRE

2-Cloro-5-[4-(2,3-dihidroxipropil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-

HO [1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-benzamida
150
a o

”e@

NH

Ester butilico de acido (2-{4-Cloro-3-[2-(2-clorofenil)-

etilcarbamoil]-fenil}-3,5-dioxo-2,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-4-il]-

acético

2-Cloro-5-[4-(2,3-dihidroxipropil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-
[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-benzamida

i /\© -(4-carbamoilmetil-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-

NH,

2-cloro-N-(1-ciano-cicloheptimetil)-benzamida

N-adamantan-1-iilmetil-5-(4-carbamoilmetil-3,5-dioxo-4,5-
dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-2-cloro-benzamida

5-((4-carbamoilmetil-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-

2-cloro-N-(4,4-difluoro-1-fenil-ciclohecilmetil)-benzamida

5-((4-carbamoilmetil-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-

2-cloro-N-(1-p-toli-ciclohexilmetil)-benzamida

40

DATOS
CLEM M/Z

467.,4

519,7

467.,6

459,3

473,0

532,3

510,4
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DATOS
ESTRUCTURA NOMBRE CLEM M/Z
H
’Ny’\j'\ ]
35 0 N’N 5-(4-carbamoilmetil-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]- 436 5
@\(ﬁ\/@ 2-cloro-N-(1-hidroxi-cicloheximetil)-benzamida ’
CH
¢t O
HO,
423,5

2-Cloro-N-(1-hidroxi-ciclohexilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-etil)-3,5-
dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-benzamida

A
UJ\N’I""
36
QL,HWO
N
a 0 Ho
: OH
O
Chs 2-Cloro-N-(1-hidroxi-3,3-dimetil-ciclohexilmetil)-5-[4-(2-hidroxi- 4515
etil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-benzamida ’

37
Oy N-,
HovjN’ \[HP
o]
38 OA‘N’N 2-Cloro-N-(1-hidroxi-ciclooctilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-etil)-3,5- 4515
dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-benzamida ’
M
4 & HO
s
39 o7 2-Cloro-5-[4-(2,3-dihidroxipropil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H- 4535
[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-ciclohexilmetil)-benzamida ’
OH
NH
cl
447.6

5-[4-(2,3-dihidroxipropil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-

P
p 2-il]-N-(1-hidroxicicloheptilmetil)-2-metil-benzamida
OH

40
NH
H, O

mﬁ/'\n’ﬁﬁ
Ll 5-[4-(2,3-dihidroxipropil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin- 447 6
2-il]-N-(1-hidroxicicloheptilmetil)-2-metil-benzamida ’

41
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DATOS

ESTRUCTURA NOMBRE CLEM M/Z

]
Hz“';n,\i,%q
o7 N 5-((4-carbamoilmetil-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]- | 462,4 (M-

42 2-cloro-N-(1-hidroxi-ciclooctilmetil)-benzamida 1)

o3}

43 N” 2-Cloro-N-(2-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-etil)-3,5- 437.3
@\’r dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-benzamida ’
oH

OH W ' 5-[4-(3-amino-2-hidroxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-
44 o ’ [1,2,4]triazin-2-il]-2-cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptimetil)- 448,5
©\"/H benzamida
N
c o

Ejemplo de referencia 45

2-Cloro-N-[2-(2-cloro-fenil)-etil)-5-(4-metilcarbamoilmetil-3,5-dioxo0-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-
benzamida

H,C” \ﬂ/\//l\

(A) Acido (2-{4-Cloro-3-[2-(2-clorofenil)-etilcarbamoil]-fenil}-3,5-dioxo0-2,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-4-il]-acético

Una solucién del ejemplo 34 (358 mg, 0,69 mmol) y TFA (1 ml) se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. El
disolvente se elimind al vacio y el exceso de TFA se sometié a azeotropismo usando CHxCl; (3 veces). El sélido
bruto marrén claro se titulé en hexano, dando el compuesto del titulo (295 mg).

(B) 2-Cloro-N-[2-(2-cloro-fenil)-etil)-5-(4-metilcarbamoilmetil-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-benzamida

Una suspension de acido (2-{4-Cloro-3-[2-(2-cloro-fenil)-etilcarbamoil]-fenil}-3,5-dioxo-2,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-4-
il)-acético (71,4 mg, 0,154 mmol), metilamina HCI 0(15,6mg, 0,231 mmol), EDCI (44,4 mg, 0,231 mmol) y DMAP
(75,5 mg, 0,616 mmol) en DMF (1,0 ml) se agitd a temperatura ambiente durante 20 horas. La reaccién se diluy6 con
HCI 1 N y se dej6 agitar durante 5 horas. El producto bruto se filtré y se titulé6 en hexano, dando el compuesto del
titulo (20 mg). CLEM (m/z) 476,1 M+1.

Los compuestos de los Ejemplos de referencia 46 -60 identificados en la Tabla 2 siguiente se pueden preparar de
acuerdo con el procedimiento del ejemplo 45.
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TABLA 2

NOMBRE

2-Cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-(4-metilcarbamoilmetil-
3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-benzamida

2-Cloro-N-[2-(2-cloro-fenil)-etil)-5-(4-dimetilcarbamoilmetil-3,5-
dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-benzamida

2-Cloro-N-[2-(2-cloro-fenil)-etil)-5-[4-(2-morfolin-4-il-2-oxo-etil-
3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-benzamida

2-Cloro-N-[2-(2-clorofenil)-etil)-5-[3,5-diox0-4-(2-0x0-2-pirrolidin-
9-il-etil)-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-benzamida;

2-Cloro-N-[2-(2-clorofenil)-etil)-5-[4-(2-metilcarbamoil-etil)-3,5-
dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-benzamida

2-Cloro-N-[2-(2-clorofenil)-etil)-5-[4-(2-dimetilcarbamoil-etil)-3,5-
dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-benzamida

43

DATOS
CLEM
M/Zz

464.,8

490,1

523,3

516,3

490,9

504,5
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2-Cloro-N-[2-(2-clorofenil)-etil)-5-[3,5-diox0-4-(2-0x0-2-
piperazin-1-il-etil)-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-benzamida

2-Cloro-5-(4-dimetilcarbamoilmetil-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-
[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-benzamida

2-Cloro-5-(4-etilcarbamoilmetil-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-

@\N : [1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-benzamida

2-Cloro-5-[3,5-dioxo-4-(2-oxo-2-piperidin-1-il-etil)-4,5-dioxo-4,5-
dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-

2-Cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-morfolin-4-il-2-oxo-
etil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-benzamida

2-Cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(isopropilcarbamoil-
metil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-benzamida
SO

o
@THO
0

2-Cloro-5-[3,5-dioxo-4-(2-oxo0-2-pirrolidin-1-il-etil)-4,5-dioxo-4,5-
dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-

44

NOMBRE

benzamida

benzamida

DATOS
CLEM
M/Zz

531,5

478.,8

478,8

518,8

520,8

492,8

504,4
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DATOS
ESTRUCTURA NOMBRE CLEM
M/Z
’ o] )\N,N 2-Cloro-5-{4-[(ciclopropilmetil-carbamoil)-metil]-3,5-dioxo-4,5-
59 o dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)- 504,4
i HO benzamida
Q o
g
N
e
) i 5-(4-dimetilcarbamoilmetil-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-
60 ° [1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-2-metil- 458,5
H\H&O benzamida
N
CH, O
Ejemplo 61

2-Cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-3-metoxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-
il]l-benzamida

o]

\om’u\k
o~ TN
Q
N\)O
Cl ©
A) 2-Cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-3-metoxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-
10 2-il]-benzamida

(D) 5-(3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H[1,2,4]triazin-2-il)-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-2-metilbenzamida (1,77 g, 4,5 mmol) y
éter de metil R-(-)-glicidilo (2,5 ml, 27,8 mmol) en DMF (4,5 ml) se calentaron a 60°C durante 18 horas. La reaccioén
se enfrio, diluyé con HCI 1N y se extrajo con CHxCl,. Las capas organicas se combinaron, se lavaron con
bicarbonato sédico saturado, se secaron sobre sulfato sédico y carboén, se filiraron y se concentraron al vacio. El
15 producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice ultrarrdpida (elucion con EtOAc),
después se cristalizd en acetato de etilo / hexano, dando el compuesto de titulo (1,62 g). CLEM (m/z) 479,5 M -1.

Los compuestos de los Ejemplos 62 y 68 y los demas ejemplos (de referencia) identificados en la Tabla 3 siguiente
se pueden preparar de acuerdo con el procedimiento del ejemplo 61.

20
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TABLA 3
DATOS
ESTRUCTURA NOMBRE CLEM
M/Z
o]
cu,o/\;/'\n’lk"
OH N,N 2-Cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-
Ejemplo 62 o i 3-metoxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H- 481.,5
@\(H\HSO [1,2,4]triazin-2-il]-benzamida
N
c o
H
Hogf‘n’l“ G ) . .
)\ N 2-Cloro-5-[4-(2,3-dihidroxi-2-metil-propil)-3,5-dioxo-
63 o 4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi- 481,6
Q/ cicloheptilmetil)-benzamida
N
a o
HO Nj\ N
)\ 'N 2-Cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-
64 S 2-metil-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin- | 465,5
©\( \/Q 2-il-benzamida
N
a o OH
1
Y ,{N 2-Cloro-N-(1-hidroxi-ciclohexilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-
65 om 2-metil-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin- | 451,5
@w\p 2-il]-benzamida
N.
4 o OH
w i §
N
)\ In 2-Cloro-N-(1-hidroxi-ciclooctilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-2-
66 o metil-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2- | 479,4
©\( \/O il-benzamida
8 0. CH
H’c‘o’\EO"o
j\ h ' 2-Cloro-N-(1-hidroxi-ciclooctilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-3-
67 S metoxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin- | 495,6
'H\/O 2-il]-benzamida
o OH
O X Nj\
/'P(J/\J\N,]N 2-Cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-hidroxi- 479.4 (M-
Ejemplo 68 3-metoxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H- ’1)

o
@\’r \3@ [1,2,4]triazin-2-il]-benzamida
N.
i 0O
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DATOS
CLEM

ESTRUCTURA NOMBRE
M/Z

2-Cloro-N-(1-hidroxi-ciclohexilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-
ihidro- 467,5

3-metoxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-

HyC~gy
[1,2,4]triazin-2-il]-benzamida

’Y‘»JH
@wo

H G-o &
/Y\ 2-Cloro-N-(1-hidroxi-ciclooctilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-3-
70 metoxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin- | 495,6
.QWHH 2-il-benzamida
N., }: ]
¢ O
2-Cloro-N-(1-hidroxi-ciclopentilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-
71 3-metoxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H- 453,5
[1,2,4]triazin-2-il]-benzamida
X\ii. 2-Cloro-N-(1-hidroxi-ciclopentilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-
72 2-metil-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin- | 437,4
oH 2-ill-benzamida
N
H’C‘O/Y\N%
SHo)\N,N 2-Cloro-N-(1-hidroxi-ciclopentilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-
73 3-metoxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H- 453,5
o [1,2,4]triazin-2-il]-benzamida
cl
n N 2-Cloro-N-(1-hidroxi-ciclobutilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-3-
74 KP metoxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin- | 439,5
H 2-ill-benzamida
423,3

,H 2-Cloro-N-(1-hidroxi-ciclobutilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-2-
metil-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-

N
75 v il- il)-3,
" ill-benzamida
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ESTRUCTURA NOMBRE
HCso ij )
H N,!N 2-Cloro-N-(1-hidroxi-ciclopentilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-
3-metoxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-
@E iy [1,2,4]triazin-2-il-benzamida
NH
al

4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroximetil-
cicloheptilmetil)-benzamida

ono)\N,L (@ 2-Cloro-5-[4-(2-hidroxi-3-metoxi-propil)-3,5-dioxo-
NH “an

_N ’ ' 2-Cloro-N-(1-hidroximetil-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-
hidroxi-2-metil-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-
[1,2,4]triazin-2-il]-benzamida

H] J\j\" 2-Cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-

v 2-fenil-etil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-

N\H;O ill-benzamida

2-Cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-
2-feniletil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-

“\H;O ill-benzamida

N 2-Cloro-5-[4-(3-etoxi-2-hidroxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-
dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-
@\KHTSO cicloheptilmetil)-benzamida
I
HG
L
Oty he 2-Cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-
3-isopropoxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-

@(H\HBO [1,2,4]triazin-2-il]-benzamida
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453,5

4954

479,4

513,4

513,3

495,4

509,4
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OH

NOMBRE

5-[4-(3-terc-butoxi-2-hidroxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-
dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-2-cloro-N-(1-hidroxi-
cicloheptilmetil)-benzamida

2-Cloro-N-[2-(2-clorofenil)-etil)-5-[4-(2-hidroxi-
metoxipropil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-
2-il]-benzamida

2-Cloro-5-[3,5-dioxo-4-(3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-
propil)-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(1-hidroxi-
cicloheptilmetil)-benzamida

2-Cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-
3,3-dimetil-butil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-
[1,2,4]triazin-2-il]-benzamida

Ester metilico de 4cido 3-((2-{4-cloro-3-[(1-hidroxi-
cicloheptilmetil)-carbamoil]-fenil}-3,5-dioxo-2,6-
dihidro-3H-[1,2,4]triazin-4-il)-2-hidroxi-2-metil-
propiénico

2-Cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-
3-morfolin-4-il-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-
[1,2,4]triazin-2-il]-benzamida

5-[4-(3-benciloxi-2-hidroxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-
dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-2-cloro-N-(1-hidroxi-
cicloheptilmetil)-benzamida
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523,4

494,4

505,3

493,4

509,4

536,4

557,4
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DATOS
ESTRUCTURA NOMBRE CLEM
M/Z
o 0
H,C\P\NJ-HI
b OA\N’" 2-Cloro-N-[2-(2-clorofenil)-etil)-5-[4-(2-hidroxi-2-
. metil-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2- | 478,3
Y ill-benzamida
I \/\©
(o]
HOHQJ‘N'N 2-Cloro-N-[2-(2-clorofenil)-etil)-5-[4-(2-hidroxi-2-fenil-
etil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]- 525,4
: H { benzamida
Cl o
HG. NJ%
HC OIBJ\NJ\I 2-Cloro-N-(2-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-
2-metil-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin- | 465,4
2-ill-benzamida
NH HO
a o
HOH J\j\ 2-Cloro-N-(2-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-
2-fenil-etil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2- | 513,4
Q{H\/Q ill-benzamida
¢ o wo
H’C\O/Y\Nj\'
HO 14 N,L: 2-Cloro-N-(2-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-
3-metoxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H- 481,4
[1,2,4]triazin-2-il]-benzamida
A NHHG
<l
HG. /Y\ %
OJ\N’N 2-Cloro-5-[4-(2-hidroxi-3-metoxi-propil)-3,5-dioxo-

4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(2-hidroxi-2-fenil- 475,3

qrn HO, M etil)-benzamida
Y0

HD H j\ 2-Cloro-5-[4-(2-hidroxi-3-metoxi-propil)-3,5-dioxo-
4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(2-hidroxi-2- 475,3
Qm/“ T fenetil)-benzamida
LY 0
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ESTRUCTURA

DATOS
NOMBRE CLEM
M/Zz

2-Cloro-5-[4-(2-hidroxi-3-metil-propil)-3,5-dioxo-4,5-
dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(2-hidroxi-2-fenil-etil)- | 459,3
benzamida

2-Cloro-5-[4-(2-hidroxi-3-metoxi-propil)-3,5-dioxo-

4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-fenetil-benzamida | 2%

2-Cloro-5-[4-(2-hidroxi-3-metil-propil)-3,5-dioxo-4,5-
dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-N-(2-hidroxi-2-fenil-etil)- | 459,3
benzamida
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que es 2-cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-hidroxi-3-metoxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-
3H-[1,2,4]triazin-2-il]-benzamida,

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es 2-cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-(R)-hidroxi-
3-metoxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-benzamida, o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es 2-cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-(S)-hidroxi-
3-metoxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-benzamida, o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo.

4. Un compuesto que acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, que es 2-cloro-N-(1-hidroxi-cicloheptilmetil)-5-[4-(2-(R)-
hidroxi-3-metoxi-propil)-3,5-dioxo-4,5-dihidro-3H-[1,2,4]triazin-2-il]-benzamida.

5. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 - 4, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo y un adyuvante, vehiculo o
diluyente farmacéuticamente aceptable.

6. Una composicién farmacéutica para su uso en el tratamiento de una enfermedad mediada por la IL-1 en un
mamifero que lo necesite, que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 4, o una sal o solvato del mismo y un vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en medicina.

8. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de una
enfermedad mediada por la IL-1 en un mamifero que lo necesite.

9. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de artritis
reumatoide, osteoartritis o dolor.

10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de una
enfermedad mediada por la IL-1 en un mamifero que lo necesite.

11. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de artritis reumatoide, osteoartritis o dolor.
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