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DESCRIPCION
Piperidino-dihidrotienopirimidinas sustituidas
La invencion se refiere a nuevos piperidino-dihidrotienopirimidinsulfoxidos de la férmula 1, asi como a sus sales

farmacologicamente tolerables para uso en el tratamiento de fibrosis pulmonar idiopatica, fibrosis quistica,
deficiencia en anti-tripsina alfa-1 y artritis reumatoide,

R3
R4
N N
= m/
x— Xy N
N
R1” "R2

=

en donde X es SO o SO, pero con preferencia es SO, y en donde
R1, R2, R® y R* tienen los significados mencionados en la reivindicacion 1.

Estos nuevos piperidino-dihidrotienopirimidinsulféxidos son apropiados para el tratamiento de trastornos o
enfermedades de las vias respiratorias o gastrointestinales, enfermedades inflamatorias de las articulaciones, la piel
o los ojos, enfermedades del sistema nervioso periférico o central o enfermedades cancerigenas.

ESTADO DE LA TECNICA

Los documentos US 3.318.881 y BE 663693 divulgan la preparacion de piperazino-dihidrotieno[3,2-d]pirimidinas que
poseen propiedades cardiovasculares y sedantes. Los documentos WO 2006/111549 y EP06112779.1 (EP1847543)
divulgan en cada caso dihidrotienopirimidinsulfoxidos, que estan sustituidos con piperazina en lugar de piperidina.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

El objeto de la presente invencién esta definido en las reivindicaciones. La descripcidon que sigue se somete a esta
limitacion.

Sorprendentemente, se ha podido encontrar ahora que junto a piperazino-dihidrotienopirimidinsulféxidos, también
piperidino-dihidrotienopirimidinsulfoxidos de la formula 1, en los que R® y R* tienen los significados definidos en la
reivindicacion 1, en particular aquellos en los que X significa SO, son particularmente adecuados para el tratamiento
de enfermedades inflamatorias y son superiores frente a los correspondientes piperazino-
dihidrotienopirimidinsulféxidos del estado conocido de la técnica.

Por ello, son objeto de la presente divulgaciéon compuestos de la formula 1

R3
R4
N N
— m/
x X N
N
R17T TR2 1

en la cual
X es SO 0 SOy;
R’ es H, alquilo C1.,
R? es H o un radical seleccionado del grupo consistente en alquilo C+.10 y alquenilo Cz6, que eventualmente

puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados de halégeno y fluoroalquilo C1.3 0 que
eventualmente puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo que consiste en
OR?*' COOR?*', CONR*?R?*?, SR*', SO-R*'", SO,-R*", arilo Ce.10, -Het, Hetarilo, un cicloalquilo Cs.1o
monociclico o biciclico, CH,-NR*?R?3 y NRZ'ZRZ'S,

2
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que, de nuevo, puede estar eventualmente sustitudo con uno o varios radicales seleccionados del grupo
consistente en OH, halégeno, OR2'1, oxo, CF3, CHF,, CH.F, alquilo C+., alcanol Ci, arilo Cs.10, COOR '1,
CHZ_NRZ.ZRZ.S y NR2.2R2. i
en donde
Het es un heterociclo de tres a once miembros, mono- o bi-ciclico, saturado o parcialmente saturado,
eventualmente condensado o eventualmente puenteado, que contiene 1, 2, 3 6 4 heteroatomos elegidos,
independientemente uno de otro, del grupo consistente en N, Su O,
y en donde
Hetarilo es un heteroarilo de cinco a diez miembros, mono- o bi-ciclico, eventualmente condensado, que
contiene 1, 2, 3 6 4 heteroatomos seleccionados, independientemente uno de otro, del grupo
consistente en N, Su O,

y en donde
cicloalquilo puede estar saturado o parcialmente saturado,
en donde R*" es H o un radical seleccionado del grupo consistente en alquilo

C1.6-, alcanol Cy., haloalquilo C1.3, cicloalquilo Cs.10 mono- o bi-ciclico,

aril Ce.10-alquileno C1.¢, hetaril-alquileno C1.6, Het-alquileno C+., cicloalquil
Cs.10-alquileno C4, un arilo Cs.10 mono- o bi-ciclico, heteroarilo y un -Het,
que eventualmente puede estar sustituido con uno varios radicales seleccionados del grupo
consistente en OH, O-(alquilo C4.3), halégeno, alquilo C1.sy arilo Ce.10,

en donde Rz'zy R*? son, de modo independiente entre si, H o un radical que esta seleccionado del grupo
compuesto por alquilo C1., cicloalquilo Cs.1omono- o biciclico, aril Ce.10-alquileno C+, heteroaril-
alquileno C1., arilo Cs-10 mono- o biciclico, Het, Hetarilo, CO-NH;, CO-NHCH3, CO-N(CHj3)a,
S0,-(alquilo C4-C,), CO-R*'y COOR?",
que eventualmente puede estar sustituido con uno o mas radicales seleccionados del grupo
consistente en OH, halégeno, alquilo C+, arilo Ce.10y COOR2'1,

o]

R? es un cicloalquilo Cs.10 mono- o policiclico que eventualmente puede estar puenteado una o varias veces a
través de grupos alquilo C1.3 y que eventualmente puede estar sustituido con un radical seleccionado del
grupo compuesto por alcanol C4 ramificado o no ramificado, fluoroalquilo C4.3, alquilen C1.5-OR*", OR?",
COOR?’, -S0,-NR*?R*3, Het, -NH-CO-O-(alquilo C1.), -NH-CO-(alquilo C1.), -NH-CO-O-(arilo Cs.10), -NH-
CO-(arilo Cg-10), -NH-CO-O-Hetarilo, -NH-CO-Hetarilo, -NH-CO-O-(alquilen Cjs)-(arilo Ce.19), -NH-CO-
(alquilen Cq.3)-(arilo Ce-10), -N(alquil C4-3)-CO-(alquilo C1.6), -N(alquil C+.3)-CO-O-(arilo Cs.10), -N(alquil C1.3)-
CO-(arilo Ce-10), -N(alquil C4.3)-CO-O-Hetarilo, -N(alquil C1.3)-CO-hetarilo, -N(alquil C1.3)-CO-O-(alquilen Cs.
3)-(arilo Ce-10), -N(alquil C4.3)-CO-(alquilen C1.3)-(arilo Cs.10), arilo Ce.10, alquilo C4, aril Ce.10-alquileno C1.,
Hetaril-alquileno C., cicloalquilo Cs.1o mono- o bi-ciclcico y NRZ'ZRZ'S,
que eventualmente puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo compuesto
por OH, OR2'1, oxo, halégeno, CF3, CHF,, CHF, alquilo C1., arilo Ce.10 y NR2'2R2'3,

XA o
)

es un arilo Cs.10 mono- o poli-ciclico, que eventualmente puede estar sustituido con OH, SH o halégeno o
con uno o varios radicales seleccionados del grupo consistente en OR2'1, COOR2'1, NRZ'ZRZ'S, CHo-
NRZ'ZRZ'S, cicloalquilo Cs.10, Het, alquilo C1., fluoroalquilo C1.3, CF3, CHF2, CH2F, aril Ce.10-alquileno C1.,
Het-alquileno C1., Hetaril-alquileno C1., arilo Ce-10, SO2-CH3, SO,-CH,CH3 y SOz-NRZ'ZRZ'S,

que, de nuevo, puede estar eventualmente sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo
;ﬁzszigggte en OH, OR2'1, CF3, CHF,, CHyF, oxo, halégeno, CFs, CHF,, CHyF, alquilo Ci., arilo Ce.10 ¥

o)

R? es un radical seleccionado del grupo consistente en Het y Hetarilo, que eventualmente puede estar
sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo halégeno, OH, oxo, CF3, CHF2 y CH2F o con
uno o varios radicales seleccionados del grupo OR2'1, alquilen C1.3-OR2'1, SR2'1,SO-R2'1, SOz-R2'1, COOR2'1,
COR2'1, alcanol Cq, cicloalqulo Cs.10 mono- o bi-ciclico, arilo Ce.10, alquilo Ci.6, aril Cs.10-alquileno Ci.,
hetaril-alquileno C1.s, Het, Hetarilo, alquilen C13-OR?" y NRZ'ZRZ'S,
que, de nuevo, eventualmente puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo
compuesto por OH, OR 2", oxo, halégeno, CFs, CHF2, CHF, alquilo C1, arilo Ce.10 y NR*?R*?,

o en donde

NR'R? son juntos un anillo heterociclico Cs7 que eventualmente puede estar puentado, que contiene 1, 2 6 3
heteroatomos seleccionados del grupo consistente en N, O y S y que eventualmente puede estar sustituido
con uno o varios radicales seleccionados del grupo consistente en OH, OR2'1, alquilen C1.3-OR‘1, 0oXo0,
halégeno, alquilo Cye, arilo Ce.1o, COOR?*', CH2-NR*%-CO0-R?*'!, CH2-NR*%-CO-R?*", CH,-NR*%-CO-CH,-
NR*’R?3, CH-NR?*%-S0s-alquilo Ci3, CHx-NR?*%-S0,-NR?*?R?*3, CH.-NR*%-CO-NR*?R*3, CO-NR*?R*?,
CHZ_NRZ.ZRZ.S y NRZ'ZRZ'S,

y en donde

R® es un arilo Ce.1o0,
que, eventualmente, puede estar sustituido en posiciéon orto, para o meta con uno, dos o tres radicales
seleccionados, independientemente uno de otro, del grupo consistente en fldor, cloro, bromo, hidroxi, CN,
alquilo C4, fluoroalquilo C4.3, -alquilen C1.3-OR2'1, -alquilen C1.3-NR2'2R2'3, -NR2'2R2'3, O-R2'1; SO-R2'1, SO,
R?', COOR?", -CO-NH-(alquilen C1.)-Hetarilo, -CO-NH-Hetarilo, -CO-N(CHs)-Het, -CO-N(CHs)-(alquilen C1.
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3)-Het, -CO-N(CHs)-(alquilen C1.3)-Hetarilo, -CO-N(cicloalquil Cs.7)-Het, -CO-NR*?R*3, -CO-NH-(alquilen C1.
6)-Het, NRZ'Z-CO-R2'1, arilo Ce-10, aril Ce.10-alquileno C4», Het-alquileno Ci, -Het, -CO-Het, CO-N(CHs)-
cicloalquilo Cs., cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquileno C1-, Hetaril-alquileno C4.2 y Hetarilo,
en donde este radical puede estar eventualmente sustituido con uno o varios radicales seleccionados del
grupo consistente en OH, halégeno, -fluoroalquilo C+.3, oxo, metilo y fenilo,
o en donde
R® es un radical seleccionado del grupo consistente en Het y Hetarilo, que eventualmente puede estar
sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grugo consistente en haldgeno, fluoroalquilo C+.3,
CN, OH, oxo, -alquilo C1., -alquilen C1.5-NR*?R%*? -NR**R*3, SO-R?*!, S0,-R?*’, -O-R?*", -COOR?*", SO,
(CH3), SO2-(CH2-CHg), arilo Ce.10, Het, cicloalquilo Cs7 y Hetarilo,
que, de nuevo, eventualmente puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo
consistente en OH, haldégeno, -fluoroalquilo C+.3, alquilo C1, arilo Ce-10, -COO(alquilo C1.3) y O-(alquilo C+.3),
o en donde
R® es -O-R3'1,
en donde R*' es un radical seleccionado del grupo consistente en -alquilo C1.6, -arilo Ce.10, -alquilen Cq.z-arilo Cs.
10, Hetarilo y Het,
que, eventualmente puede estar sustituido, en posicién orto, para o meta, con uno, dos o tres
radicales seleccionados, independientemente uno de otro, del grupo consistente en fltor, cloro,
bromo, hidroxi, CN, alquilo C+., fluoroalquilo C4.3, CO-(alquilo C1.5), -CO-(fluoroalquilo C.3), -CO-
NH-(alquilen C+.¢)-Hetarilo,
-CO-N(alquil C1.3)-(alquilen C+.¢)-Hetarilo,
-CO-N(alquil C1.32-Het, -CO-N(cicloalquil Cs.7)-Het, -alquilen C1.3-OR2'1,
-alquilen C13-NR%*?R??, -NR*?R?*? 0-R*": SO-R?*", SO,-R*', COOH,
COO-(alquilo C14), -O-alquilen Cy.3-N(alquilo C1.3)2, CO-NR*?R*3, NR**-CO-R?*" , arilo Cs.1o, aril
Cs-10-alquileno C1.2, Het-alquileno C1.,, -CO-Het, Het,
-CO-cicloalquilo Cs.7, -CO-N(alquil C4.3)-cicloalquilo Cs.7,
ciloalquilo Cs.7, ciloalquil Cs.7-alquileno C1.2, Hetaril-alquileno C1., y Hetarilo,
que, de nuevo, eventualmente puede estar sustituido con 1, 2, 3 6 4 radicales seleccionados,
independientemente uno de otro, del grupo consistente en F, Cl, Br, metilo, O-metilo, etilo, O-etilo,
OH, oxo y CF3.
y en donde
R* es H, CN, OH, CF3, CHF,, CH;F, F, metilo, etilo, -O-(alquilo C4.3), -alquilen C1.3-OH,
-COO(alquilo C1.3), -CO-Het, -(alquilen C1.2)-NH-SO2-(alquilo C1-2),
-(alquilen C42)-N(alquil C1.3)-SO2-(alquilo C1-2),
-(alquilen C42)-O-(alquilen C4-)-arilo Ce.10,
-alquilen C1.3-O-alquilo C1.3, -(alquilen C1.2)-N(alquil C+.3)-CO-(alquilo C.,),
-NH-CO-(alquilen C4.3)-O-(alquilo C4.3), -alquilen C43-NH-CO-(alquilo C1.3),
-alquilen C1.3-NH-CO-(alquilen C1.3)-N(alquilo C4.3)2, -O-(alquilen C+.2)-(arilo Ce.10),
-alquilen C1.3-NH-CO-(alquilen C1.3)-O-(alquilo C1.3), -CO-(arilo Ce.10),
-(alquilen C42)-N(alquil C1.3)-CO-(alquilen C1.2)-O-(alquilo C13),
en donde el arilo en los radicales anteriores puede estar sustituido, eventualmente de nuevo, con uno o
varios otros radicales seleccionados del grupo F, Cl, Br, metilo, etilo, propilo, isopropilo, ciclopropilo, -O-
metilo, -O-etilo, -O-propilo, -O-isopropilo,
-O-ciclopropilo, -OH y CF3,
o en donde
R3y R* , en comun, forman un heterociclo mono- o bi-ciclico insaturado, saturado o parcialmente saturado, que
contiene 1, 2 6 3 heteroatomos seleccionados del grupo consistente en N, O y S y que, eventualmente,
puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo consistente en halégeno, OH,
oxo, fluoroalquilo C43, CN, alquilo Cis, -O-R2'1, -COOR“, SO-R2'1, SOz-R2'1, -alquilen C1.3-NR2'2R2'3, -
NRZ'ZRZ'S, arilo Ce.10, cicloalquilo Cs.7, Het y Hetarilo,
asi como sus sales, diastereoisdmeros, enantidmeros, racematos, hidratos o solvatos farmacolégicamente
tolerables.

Un objeto de la presente divulgacion son expresamente tanto los enantiomeros R de la formula A como los
enantiomeros S de la formula A' respecto al estereocentro en el atomo de azufre del sulféxido de los compuestos de
la formula 1,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2524910713

R3 R3
R4 R4
N N

s

(S) |

s XN

é/
/N\
Ao R1 R2 A

También se prefieren los compuestos antes mencionados de la formula 1, en donde

X es SO 0 SOy;

R’ es H,

R? es H o alquilo C1.10, que eventualmente puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados de
halégeno y fluoroalquilo Cs3 que eventualmente puede estar sustituido con uno o varios radicales
seleccionados del grupo consistente en OR2'1, COOR2'1, CONRZ'ZRZ'S, SR2'1, SO-R2'1, SOz-R2'1, fenilo, Het,
Hetarilo, un cicloalquilo Cs.7 monociclico, CH2—NR2'2R2'3 y NR?*2R?? que, de nuevo, puede estar
eventualmente sustituido con uno o varios radicales del grupo consistente en OH, F, Cl, Br, OR2'1, oxo, CF3,
CHF2, CH.F, alquilo C1.6, alcanol C1, fenilo, COOR?*", CH,-NR*?R*® y NR*?R??,

en donde

Het es un heterociclo de tres a siete miembros, monociclico, saturado o parcialmente saturado, o un heterociclo
de siete a once miembros, biciclico, saturado o parcialmente saturado, que contiene 1, 2, 3 6 4
heteroatomos elegidos, independientemente uno de otro, del grupo consistente en N, S u O,

y en donde
Hetarilo es un heteroarilo aromatico de cinco a seis miembros, monociclico, o un heteroarilo aromatico de
siete a once miembros, biciclico, que en cada caso contiene 1, 2, 3 6 4 heteroatomos
seleccionados, independientemente uno de otro, del grupo consistente en N, Su O,
y en donde
cicloalquilo puede estar saturado o parcialmente saturado,

en donde R*" es H o un radical seleccionado del grupo consistente en

alquilo C1.6, alcanol C1., haloalquilo C1.3, cicloalquilo Cs.7 monociclico, fenil-alquileno C+., Hetaril-
alquileno C4, Het-alquileno C., -cicloalquil Cs.7-alquileno Cy., fenilo, Hetarilo y un Het,

que eventualmente puede estar sustituido con uno varios radicales seleccionados del grupo
consistente en OH, F, ClI, alquilo C1.6, O-(alquilo C1.3) y fenilo,

en donde Rz'zy R“, independientemente uno de otro, son H o un radical seleccionado del

grupo consistente en alquilo Cq, cicloalquilo Cs.z monociclico, fenil-alquileno C4.3, Hetaril-
alquileno C1.3, fenilo, Het, Hetarilo, CO-NH,, -CO-NHCH3, -CON(CHj3)2, SO-(alquilo C1.2),
CO-R*'y COOR?",

que eventualmente puede estar sustituido con uno varios radicales seleccionados del grupo
consistente en OH, F, Cl, alquilo C1., fenilo y COOR2'1,

es un cicloalquilo C3.7 monociclico, que eventualmente puede estar sustituido con un radical seleccionado
del grupo consistente en alcanol C1.¢ ramificado o no ramificado,

fluoroalquilo C1.3, OR*", alquilen C1.3-OR?*', OR*", COOR?", SO,-NR*?R??, -Het,

-NH-CO-O-(fenilo), fenilo, alquilo C1.6, fenil-C1.s-alquileno, -Hetaril-alquileno C1., cicloalquilo Cs7

monociclico y NR?*2R?3 ,

que puede estar eventualmente sustitudo con uno o varios radicales seleccionados del grupo consistente en
OH, OR?", oxo, F, CI, CF3, CHF2, CH.F, alquilo C1, feniloy -NR*?R*?,

o]
R? es un fenilo que eventualmente puede estar sustituido con OH, SH o halégeno o con uno o varios radicales
seleccionados del grupo consistente en OR2'1, COOR2'1, NR2'2R2'3, CH2—NR2'2R2'3, cicloalquilo Cs.7,
heterociclo Cs.7, alquilo C1.6, fluoroalquilo C1.3, fenil-alquileno C1.6, -Het-alquileno C+.s, -Hetaril-alquileno C1.,
fenilo, SO2-CHs, SO,-CH2CHs y SO,-NR*2R*?,
que, de nuevo, eventualmente puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo
consistente en OH, OR2'1, oxo, F, Cl, CF3, CHF,, CHzF, alquilo C1., feniloy NRZ'ZRZ'S,

o]

R? es un radical seleccionado de un grupo consistente en Het y Hetarilo, que eventualmente puede estar
sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo F, Cl, OH, oxo, CF3, CHF>y CH2F o con uno o
varios radicales seleccionados del grupo OR2'1, -alquilen C1.3-OR2'1, SR2'1,SO-R2'1, SOZ-R2'1, COOR2'1,
COR2'1, alcanol C1., cicloalquilo C3. monociclico, fenilo, alquilo C1.s, fenil-alquileno C1.s,

-Hetaril-alquileno C1., -Het, -Hetarilo y NR?2R?? ,
que, de nuevo, eventualmente puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo
consistente en OH, OR2'1, oxo, F, Cl, CF3, CHF,, CHzF, alquilo C1., feniloy NRZ'ZRZ'S,

o0 en donde
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NR'R? son juntos un anillo heterociclico Cs.7 que eventualmente puede estar puenteado, que contiene 1, 2 6 3
heteroatomos seleccionados del grupo consistente en N, O y S y que eventualmente puede estar sustituido
con uno o varios radicales seleccionados del gru;)o consistente en OH, OR2'1, alquilen C1.3-OR'1, oxo, F, ClI,
alquilo Ci., fenilo, COOR?", CH,-NR?*%-COO0O-R*!, CH,-NR*%-CO-R*!, CH2-NR?**-CO-CH2-NR*?R?*®, CH,-
NR?*2-S0s,-alquilo C1.3, CH2-NR*%-S0,-NR*?R?*®, CH,-NR?*%-CO-NR?*?R?*?, CO-NR?*?R?*®, CH,-NR*?R*? y

NR2.2R2.3
y en donde
R® es un naftaleno o fenilo,

que, eventualmente, puede estar sustituido en posiciéon orto, para o meta con uno o dos radicales
seleccionados, independientemente uno de otro, del grupo consistente en fldor, cloro, bromo, hidroxi, CN,
alquilo C1., fluorolalquilo C1.3, -alquilen C1.3-OR2'1, -alquilen C1.3-NR2'2R2'3, -NR2'2R2'3, O-R2'1; SO-R2'1, SO,
R?*', COOR?', -CO-NH-(alquilen Ci.)-Hetarilo, -CO-NH-Hetarilo, -CO-N(CHs)-Het, -CO-N(CHs)-(alquilen
C1.3)-Het, -CO-N(CHs)-(alquilen C1.3)-Hetarilo, -CO-N(cicloalquil Cs.7)-Het, CO-NR*?R*?,
-CO-NH-(alquilen C1.6)-Het, -NR?*2.CO-R?" , fenilo, fenil-alquileno C1., -Het-alquileno C1., -Het, -CO-Het, -
CO-N(CHj3)-Het, CO-N(CHs)-cicloalquilo Cs.7, cicloalquilo Cs7, cicloalquil Csz-alquileno Ci., -Hetaril-
alquileno C4 y -Hetarilo,
en donde este radical puede estar eventualmente sustituido con uno o varios radicales seleccionados del
grupo consistente en OH, F, Cl, -fluoroalquilo C1.3, oxo, metilo y fenilo,
o en donde
R® es un radical seleccionado del grupo consistente en Het y Hetarilo, que eventualmente puede estar
sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo que consiste en F, Cl, Br, fluoroalquilo C1.3,
CN, OH, oxo, -alquilo C1., -alquilen C1.3-NR*?R%*?, -NR?*?R?*3, SO-R?*!, S0,-R?*", -O-R?*", -COOR?", SO,
(CH3), SO2-(CH,-CH3), fenilo, Het, cicloalquilo Cs.7 y Hetarilo,
que, de nuevo, eventualmente puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo
consistente en OH, F, Cl, Br, -fluoroalquilo C1.3, alquilo C1., fenilo, -COO(alquilo C1.3) y O-(alquilo C1.3),
o en donde
R® es -O-R3'1,
en donde R*" es un radical seleccionado del grupo consistente en -alquilo C1.s, -fenilo, -alquilen
C1.3-fenilo, Hetarilo y Het,
que, eventualmente puede estar sustituido, en posicién orto, para o meta, con uno, dos o tres
radicales seleccionados, independientemente uno de otro, del grupo consistente en fltor, cloro,
bromo, hidroxi, CN, alquilo C+., fluoroalquilo C4.3, CO-(alquilo C1.5), -CO-(fluoroalquilo C.3), -CO-
NH-(alquilen C+.¢)-Hetarilo,
-CO-N(CHgs)-(alquilen C1.s)-Hetarilo,
-CO-N(CH)-Het, -CO-N(cicloalquil Cs7)-Het, -alquilen C13-OR*",
-alquilen C13-NR*?R?3, -NR?*?R*?, 0-R*"; SO-R*", SO,-R*', COOH,
COO-(alquilo Ci4), -O-alquilen Cia-N(alquilo Ci.3)2, CO-NR*?R?*®, NR*2-CO-R?*' | fenilo, fenil-
alquileno C1.,, Het-alquileno Cy.2, -CO-Het, Het,
-CO-cicloalquilo Cs.7, -CO-N(CHzs)-cicloalquilo Cs.7,
ciloalquilo Cs.7, ciloalquil Cs.7-alquileno C1.2, Hetaril-alquileno C1., y Hetarilo,
que, de nuevo, eventualmente puede estar sustituido con 1, 2, 3 6 4 radicales seleccionados,
independientemente uno de otro, del grupo consistente en F, Cl, Br, metilo, O-metilo, etilo, O-etilo,
OH, oxo y CFs.
y en donde
R* es H, CN, OH, CF3;, CHF,, CH.F, F, metilo, etilo, O-metilo, O-etilo, O-propilo, O-isopropilo, -alquilen C1.3-OH,
-COO(alquilo C1.3), -CO-Het, -(alquilen C1.2)-NH-SO2-(alquilo C1-2),
-(alquilen C42)-N(CHs3)-SO2-(alquilo C4-),
-(alquilen C42)-O-(alquilen C4.p)-fenilo,
-alquilen C1.3-O-alquilo C1.3, -(alquilen C1.2)-N(CHs;)-CO-(alquilo C1.2),
-NH-CO-(alquilen C4.3)-O-(alquilo C4.3), -alquilen C43-NH-CO-(alquilo C1.3),
-alquilen C1.3-NH-CO-(alquilen C1.3)-N(alquilo C4.3)2, -O-(alquilen C4.2)-fenilo,
-alquilen C1.3-NH-CO-(alquilen C1.3)-O-(alquilo C1.3), -CO-fenilo,
-(alquilen C42)-N(CHs)-CO-(alquilen C1.2)-O-(alquilo C1.3),
en donde el fenilo en los radicales anteriores puede estar eventualmente sustituido con uno o varios otros
radicales seleccionados del grupo F, Cl, Br, metilo, etilo, propilo, -O-metilo, -O-etilo, -O-propilo, -OH y CF3,
o en donde
R3y R* , en comun, forman un heterociclo mono- o bi-ciclico insaturado, saturado o
parcialmente saturado, que contiene 1, 2 6 3 heteroatomos seleccionados del grupo consistente en N, Oy S
y que, eventualmente, puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados del gruPo
consistente en F, ClI, Br, OH, oxo, fluoroalquilo C+.3, CN, alquilo C1., -O-R2'1, -COOR“, SO-R2'1, SO,-R* ) -
alquilen C1.3-NR2'2R2'3, -NR2'2R2'3, fenilo, cicloalquilo Cs.7, Het y Hetarilo,
asi como sus sales, diastereoisdmeros, enantidmeros, racematos, hidratos o solvatos farmacolégicamente
tolerables.

Se prefieren mas intensamente, ademas, los compuestos anteriores de férmula 1, en los que
X es SO,
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R’ es H,

R? es H o es alquilo C1.6, que eventualmente puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados
de F, Cl, CF;, CHF; o CH.F, o que eventualmente puede estar sustituido con uno o varios radicales
seleccionados del grupo consistente en OR2'1, COOR?* , CONRZ'ZRZ'S, SR2'1, SO-R2'1, SOz-R2'1, fenilo, Het,
Hetarilo, un cicloalquilo C3.7 monociclico, CH,-NR*?R?3 y NR2'2R2'3,
que, de nuevo, puede estar eventualmente sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo
consistente en OH, F, Cl, Br, CF3, CHF,, CHF, OR2'1, oxo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, metanol, etanol,
fenilo, COOR?", CHo-NR*?R*? y NR*?R*?,

en donde

Het es un heterociclo de tres a siete miembros, monociclico, saturado o parcialmente saturado, que contiene 1,

2 6 3 heteroatomos seleccionados, independientemente uno de otro, del grupo consistente en N, S u O,

y en donde

Hetarilo es un heteroarilo aromatico de cinco a seis miembros, monociclico, que contiene 1, 2 6 3
heteroatomos seleccionados, independientemente uno de otro, del grupo consistente en N, Su O,

y en donde

cicloalquilo puede estar saturado o parcialmente saturado,

en donde R*' es H o es un radical seleccionado del grupo consistente en metilo, etilo, propilo, isopropilo,
metanol, etanol, cicloalquilo Cs.7 monociclico, fenil-alquileno C+.2, -hetaril-alquileno C1.,, -Het-alquileno Ci.2,
cicloalquil Csz.7-alquileno C1-2, fenilo, Hetarilo y un Het,

que eventualmente puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo consistente
en OH, F, CI, metilo, etilo, propilo, isopropilo, O-metilo, O-etilo,

O-propilo, O-isopropilo y fenilo,

en donde R%2 y R“, independientemente uno de otro, son H o un radical seleccionado del grupo
consistente en metilo, etilo, propilo, isopropilo, cicloalquilo Cs.7 monociclico, fenil-alquileno Ci.3, Hetaril-
alquileno Cis, fenilo, -Het, -Hetarilo, CO-NHz, CO-NHCHs, CON(CHs)o, SO-(alquilo Ci-), CO-R*' y
COOR™,

que eventualmente puede estar sustituido con uno varios radicales seleccionados del grupo consistente en
OH, F, ClI, metilo, etilo, propilo, isopropilo, fenilo y COOR2'1,

o]
R? es un cicloalquilo Cs.7 monociclico, que eventualmente puede estar sustituido con un radical seleccionado
del grupo consistente en alcanol C1.2, fluoroalquilo C1.3, alquilen C1.3-OR2'1, OR2'1, COOR2'1, SOz-NRZ'ZRZ'S,
-Het, -NH-CO-O-(fenilo), metilo, etilo, propilo, isopropilo, fenilo,
fenil-alquileno C1.2, -Hetaril-alquileno C1.2, cicloalquilo Cs.7 monociclico y NR?2R?? ,
que, de nuevo, eventualmente puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo
compuesto por OH, OR2'1, oxo, F, Cl, CF3, CHF2, CHzF, metilo, etilo, propilo, isopropilo, fenilo y NR??R! '3,

o)
R? es un fenilo que eventualmente puede estar sustituido con OH, SH, F, Cl o Br o con uno o varios radicales
seleccionados del grupo consistente en OR2'1, COOR2'1, NR2'2R2'3, CH2—NR2'2R2'3, cicloalquilo Cs7
monociclico, Het, metilo, etilo, propilo, isopropilo, CF3, CHF,, CHF, fenil-alquileno C1.,, -Het-alquileno C.,
Hetaril-alquileno C1.2, fenilo, SO2-CHs, SO2-CH2CH3 y SO-NR*?R*?
que, de nuevo, eventualmente puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados del 2grupo
consistente en OH, OR2‘1, oxo, F, Cl, CF3, CHF2, CHzF, metilo, etilo, propilo, isopropilo, fenilo y NR??R '3,

o)
R? es un radical seleccionado de un grupo consistente en Het y Hetarilo,
que eventualmente puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo F, Cl, OH,
oxo, CF3, CHF2 y CHyF o con uno o varios radicales seleccionados del grupo OR2'1, alquilen C1.3-OR2'1,
SR2'1, SO-R2'1, SOZ-R2'1, COOR2'1, COR2'1, metanol, etanol, cicloalquilo C3.7 monociclico, fenilo, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, fenil-alquileno C1.2, Hetaril-alquileno C+., -Het, -Hetarilo y NR?*?R?3
que, de nuevo, eventualmente puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo
compuesto por OH, OR2'1, oxo, F, Cl, CF3, CHF,, CH.F, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo,
fenilo y NR*?R??,
y en donde
R® es un naftaleno o fenilo,
que puede estar sustituido eventualmente en posicidon orto, para o meta con uno o dos radicales
seleccionados, independientemente uno de otro, del grupo consistente en fldor, cloro, bromo, hidroxi, CN,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, ciclopropilo, CF3, CHF,, CHyF, -OCHj3;, OCH,CH3; SO,-CHjz, SO-CHs,
COOCH3;, COOCH,CHs, -CO-NH-(metilen)-Hetarilo, -CO-NH-(etilen)-Hetarilo, -CO-NH-Hetarilo, -CO-
N(CHs)-Het, -CO-N(CHzs)-(metilen)-Het, -CO-N(CHz)-(etilen)-Het, -CO-N(CHjs)-(metilen)-Hetarilo, -CO-
N(CHjs)-(etilen)-Hetarilo, -CO-N(ciclopropil)-Het, CO-NH,, CONH(CH3), CON(CHzs),, -CO-NH-(metilen)-Het, -
CO-NH-(etilen)-Het, -NH-CO-metilo, NCH3-CO-metilo, -NH-CO-etilo, NCH3-CO-etilo, -NH-CO-propilo, NCH3-
CO-propilo, -NH-CO-isopropilo, NCH3-CO-isopropilo, fenilo, fenil-metileno, fenil-etileno, Het-metileno, Het-
etileno, -Het, -CO-Het, -CO-N(CHs)-Het, CO-N(CHjs)-ciclopropilo, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-metileno,
cicloalquil Cs7-etileno, Hetaril-metileno, Hetaril-etileno, -Hetarilo, CH2-NH2, CH2-NH(CH3), CH2-N(CHs3),, -
NHa, -NH(CH3) y -N(CHj3)a,
en donde este radical puede estar eventualmente sustituido con uno o varios radicales seleccionados del
grupo consistente en OH, F, ClI, -CF3, CHF, CHF, oxo, metilo y fenilo,
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R® es un radical seleccionado del grupo consistente en un Het y Hetarilo, que eventualmente puede estar
sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo consistente en F, Cl, Br, CF3, CHF;, CHF,
CN, OH, oxo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, ciclopropilo, -O-metilo, -O-etilo, -O-propilo, -O-
isopropilo, -COO-metilo, -COO-etilo, -COO-propilo, -COO-isopropilo, SO-(CHs), SO-(CH2-CH3z), SO2-(CHs3),
SOz-(CHz-CH3), fenilo, CHz-NHz, CHz-NH(CH3), CHz-N(CH3)2, -NHz, -NH(CH3), -N(CH3)2, Het Yy Hetarilo,
que, de nuevo, eventualmente puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo
OH, F, CI, CF3, CHF,, CHzF, metilo, etilo, propilo, isopropilo, fenilo, -COO-metilo, -COO-etilo y O-metilo, O-

etilo,
o en donde
R® es -O-R3'1,

en donde R*'

es un radical seleccionado del grupo consistente en -alquilo C1.3, -fenilo, alquilen Cy.3-fenilo,

Hetarilo y Het,

que, eventualmente, puede estar sustituido en posicién orto, para o meta con uno, dos o tres
radicales seleccionados, independientemente uno de otro, del grupo consistente en fltor, cloro,
bromo, hidroxi, CN, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, CF3, CHF,, CHyF, CO-
(metilo), CO-(etilo), CO-(propilo), CO-(isopropilo), -CO-(CF3), -CO-NH-(metilen)-Hetarilo,
-CO-NH-(etilen)-Hetarilo,

-CO-N(CHzs)-(metilen)-Hetarilo, -CO-N(CHs)-(etilen)-Hetarilo,

-CO-N(CHpa)-(propilen)-Hetarilo, -CO-N(CHa)-(isopropilen)-Hetarilo,

-CO-N(CHgs)-Het, -CO-N(ciclopropil)-Het, -CO-N(cicloalquil Cs.7)-Het,

-metilen-O-metilo, -etilen-O-metilo, -propilen-O-metilo,

-metilen-O-etilo, -etilen-O-etilo, -propilen-O-etilo, -metilen-NHy,

-metilen-NHCH3, -metilen-N(CHj3)a, -etillen-NHa,

-etilen-NHCHG3, -etilen-N(CHs)2, NH2, N(CHzs)2, NHCH3, -O-metilo, O-etilo, O-propilo, O-

isopropilo, O-butilo, O-isobutilo, -SO-CH3, SO-etilo, -SO-propilo,

y ?n donde

-SO-isopropilo, SO,-metilo, -SO»-etilo, SO,-propilo, SO-isopropilo,

COOH, COO-(metilo), COO-(etilo), COO-(propilo), COO-(isopropilo),

-O-metilen-N(metilo)z, -O-etilen-N(metilo),, -O-metilen-N(etilo),,

-O-etilen-N(etilo)z , CO-NH2, CO-NH(CHgs), CO-N(CHzs),, -NH-CO-metilo,

-NCH3-CO-metilo, -NH-CO-etilo, NCH3-CO-etilo, fenilo, fenil-metileno-, fenil-etileno-, Het-metileno-,
Het-etileno-, -CO-Het, Het,

-CO-cicloalquilo Cs.7, -CO-ciclopropilo, -CO-N(CHz)-cicloalquilo Cs.7,

-CO-N(CHg)-ciclopropilo,

cicloalquilo Cs.7, ciclopropilo, cicloalquil Cs.7-metileno, cicloalquil Cs.7-etileno, ciclopropil-metileno,
ciclopropil-etileno, Hetaril-metileno, Hetaril-etileno y Hetarilo,

que, de nuevo, eventualmente puede estar sustituido con 1, 2, 3 6 4 radicales seleccionados,
independientemente uno de otro, del grupo consistente en F, CI, Br, metilo, O-metilo, etilo, O-
etilo, OH, oxo y CFa.

R es H, CN, OH, CF3, CHF,, CHzF, F, metilo, etilo, O-metilo u O-etilo, -metilen-OH, -etilen-OH, -propilen-OH,
isopropilen-OH,
-COO-(metilo), -COO-(etilo), -COO-(propilo), -COO-(isopropilo), -CO-Het,
-(metilen)-NH-SO2-(metilo), -(metilen)-NH-SO,-(etilo),
-(etilen)-NH-SO,-(metilo), -(etilen)-NH-SO-(etilo),
-(metilen)-N(CH3)-SO2-(metilo), -(metilen)-N(CHz3)-SO,-(etilo),
-(etilen)-N(CHz3)-SO,-(metilo), -(etilen)-N(CHz)-SO.-(etilo),
-(metilen)-O-(metilen)-fenilo, -(metilen)-O-(etilen)-fenilo,
-(etilen)-O-(metilen)-fenilo, -(etilen)-O-(etilen)-fenilo,
-metilen-O-metilo, -metilen-O-etilo, -etilen-O-metilo,
-etilen-O-etilo,
-(metilen)-N(CH3)-CO-(metilo), -(metilen)-N(CH3)-CO-(etilo),
-(etilen)-N(CHz3)-CO-(metilo), -(etilen)-N(CHz)-CO-(etilo),
-NH-CO-(metilen)-O-(metilo), -NH-CO-(metilen)-O-(etilo),
-NH-CO-(etilen)-O-(metilo), -NH-CO-(etilen)-O-(etilo),
-metilen-NH-CO-(metilo), -metilen-NH-CO-(etilo),
-etilen-NH-CO-(metilo), -etilen-NH-CO-(etilo),
-metilen-NH-CO-(metilen)-N(metilo),
-metilen-NH-CO-(etilen)-N(metilo),
-etilen-NH-CO-(metilen)-N(metilo),
-etilen-NH-CO-(etilen)-N(metilo),,
-metilen-NH-CO-(metilen)-O-(metilo),
-metilen-NH-CO-(etilen)-O-(metilo),
-etilen-NH-CO-(metilen)-O-(metilo),
-metilen-NH-CO-(metilen)-O-(etilo),
-metilen-NH-CO-(etilen)-O-(etilo),
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-etilen-NH-CO-(metilen)-O-(etilo),
-(metilen)-N(CH3)-CO-(metilen)-O-(metilo),
-(metilen)-N(CH3)-CO-(etilen)-O-(metilo),
-(etilen)-N(CHz3)-CO-(metilen)-O-(metilo),
-(metilen)-N(CH3)-CO-(metilen)-O-(etilo),
-(metilen)-N(CH3)-CO-(etilen)-O-(etilo),
-(etilen)-N(CHz)-CO-(metilen)-O-(etilo),
-O-(metilen)-fenilo, -O-(etilen)-fenilo,
-CO-fenilo,
en donde el fenilo en los radicales anteriores puede estar sustituido, eventualmente, con uno o varios otros
radicales seleccionados del grupo F, Cl, Br, metilo, etilo, propilo, -O-metilo, -O-etilo, -O-propilo, -OH y CF3,
o en donde
R3y R* , en comun, forman un heterociclo mono- o biciclico, insaturado, saturado o parcialmente saturado, que
contiene 1, 2 6 3 heteroatomos seleccionados del grupo consistente en N, O y S y que eventualmente
puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo consistente en F, Cl, Br, OH, oxo,
CF3, CHF,, CHyF, CN, metilo, etilo, propilo, isopropilo, ciclopropilo, -COO-metilo, -COO-etilo, O-metilo, O-
etilo, SO,-(CH3), SO2-(CH2CH3), SO-(CH3), SO-(CH2CH3), CH2-NH2, CH2-NH(CH3), CH2-N(CHs3)2, -NHa, -
NH(CHs3), -N(CHs3)_, fenilo, cicloalquilo Cs.7, Het y Hetarilo,
asi como sus sales, diastereoisdmeros, enantiomeros, racematos, hidratos o solvatos farmacolégicamente
tolerables.

Otro objeto preferido de la presente divulgaciéon son, ademas, los compuestos anteriores de la formula 1, en donde

R?es un radical de acuerdo con la formula 2
*
6
\ﬁR

5
R 2

y

en donde R® esOHoNH.y

en donde R® es un radical seleccionado del grupo consistente en alquilo C44, un heteroarilo de cinco a seis
miembros con 1, 2 6 3 heteroatomos del grupo S, O y N y fenilo, que eventualmente puede estar
sustituido con uno o varios radicales selecaonados delgrugo con3|stente en OH, F, Br, OR?'
metilo, etilo, metanol, etanol, fenilo, COOR?' , CHo- NR? NR 2R?3

asi como sus sales, diastereoisémeros, enantiomeros, racematos, hldratos o solvatos farmacoldgicamente

tolerables.

Otro objeto preferido de la presente invencion son, ademas, los compuestos anteriores de la formula 1, en donde

R?es un radical de acuerdo con la formula 2
*
6
\ﬁR

R5
2;
en donde R® esOHoNHyy
en donde R® es metilo, etilo, propilo, isopropilo,
asi como sus sales, diastereoisdmeros, enantidmeros, racematos, hidratos o solvatos farmacolégicamente
tolerables.

Otro objeto preferido de la presente divulgacion son, ademas, los compuestos anteriores de la formula 1, en donde

R? es un anillo de cicloalquilo monociclico de tres, cuatro, cinco, seis o siete miembros, que eventualmente
puede estar sustltU|do en posicion espiro con un radical seleccionado del grupo consistente en -CH2-OR?*"
alquilen Co. &-OR?" ramificado o no ramificado, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, C|clopr0p|Io -
CF3, CHF;, CHF vy fluoroalquilo Cy.4, en donde

R2! se selecciona del grupo consistente en metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo,

asi como sus sales, diastereocisémeros, enantidmeros, racematos, hidratos o solvatos farmacolégicamente

tolerables.

Asimismo, se prefieren los compuestos antes mencionados de la formula 1, en donde

R? es un ciclopropilo, que eventualmente puede estar sustituido con otro radical seleccionado del grupo
consistente en -NH,, CH2-NH,, -NH(CHs), -N(CHj3)2, metilo, etilo, propilo, isopropilo, -NH-CO-(terc.-butilo), -
NH-CO-O-(terc.-butilo),
-N(CHj3)-CO-(terc.-butilo), -N(CHz)-CO-O-(terc.-butilo), -CF3, -CHF2, CH2F, F, Cl y Br,
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asi como sus sales, diastereoisdmeros, enantidmeros, racematos, hidratos o solvatos farmacolégicamente
tolerables.

Ademas, se prefieren los compuestos antes mencionados de la formula 1, en donde

R? significa un fenilo, que eventualmente puede estar sustituido, en una o en las dos posiciones meta, con uno
0 varios radlcales seleccionados del grupo consistente en metilo, etilo, propilo, |soprop|Io ciclopropilo, F, ClI,
Br, OH, OR*", COOR?", CF3, CHF,, CH2F, NH2, NH(CHs) y N(CHs),, en donde R*' puede ser H, metilo o
etilo,

asi como sus sales, diastereoisdmeros, enantiomeros, racematos, hidratos o solvatos farmacolégicamente

tolerables.

Ademas se prefieren los compuestos antes mencionados de la formula 1, en donde

R? es un radical seleccionado del grupo consistente en un heterociclo monociclico, saturado, de tres, cuatro,
cinco, seis o siete miembros, con 1, 2 6 3 heteroatomos, en cada caso seleccionados del grupo consistente
en N, Oy S, que eventualmente puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo
quor cloro, bromo, CF3, CHF,, CH;F, OH y oxo, o con uno o varios radicales seleccionados del grupo
OR?! , alquilen C4 3,-OR21 SR21 SO- R21 SO,- R21 COOR21 COR21 alcanol Ci., cicloalquilo Cs.1o, fenllo
anU|Io C1.s, fenil-alquileno C1.6, heteroaril Cs.19-alquileno-C1., heterociclo Cs.1o, heteroarilo Cs.10y NR??R 3
que, de nuevo, eventualmente puede estar sustituido con uno o varios radlcales selecmonados del grupo
conS|stente en OH OR?! , oxo, F, Cl, CF3, CHF2, CH2F, alquilo C1., fenilo y NR?2R?3

y en donde R*' R%* y R?3 estan deflnldos como precedentemente,

asi como sus sales, diastereoisdmeros, enantidmeros, racematos, hidratos o solvatos farmacolégicamente

tolerables.

Otros objetos preferidos de la presente divulgacion son los compuestos anteriores de la formula 1, en donde

R? significa un radical seleccionado de un grupo consistente en un heterociclo monociclico saturado, de seis
miembros, con un heteroatomo seleccionado del grupo consistente en N, O y S, que eventualmente
puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo F, CI, Br, CF3, CHF,, CHzF, OH,
oxo, NHa, NHCHs y N(CHs),, metilo, etilo, propilo, isopropilo, ciclopropilo, metoxi y etoxi,

asi como sus sales, diastereoisdmeros, enantidmeros, racematos, hidratos o solvatos farmacolégicamente

tolerables.

Otros objetos preferidos de la presente divulgacion son los compuestos anteriores de la formula 1, en donde

R? es un radical seleccionado de un grupo consistente en piperidina o tetrahidropirano, que eventualmente
puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo F, Cl, Br, OH, CF3, CHF;, CHF,
NH., NHCH3;, N(CHs),, oxo, metilo y metoxi,

asi como sus sales, diastereoisdmeros, enantidmeros, racematos, hidratos o solvatos farmacolégicamente

tolerables.

Otros objetos preferidos de la presente divulgacion son los compuestos anteriores de la férmula 1, en donde

R® es un naftaleno o fenilo,
que puede estar sustituido eventualmente en posicion arbitraria con uno, dos o tres radicales
seleccionados, independientemente uno de otro, del grupo consistente en fldor, cloro, bromo, hidroxi, CN,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, ciclopropilo, CF3, CHF2, CHxF, -OCH3;, OCH2CHs; SO2-CH3, SO,-CH2CHs,
COOCHj3 y CO-O-CH2CHs,

asi como sus sales, diastereoisdmeros, enantidmeros, racematos, hidratos o solvatos farmacolégicamente

tolerables.

Otros objetos preferidos de la presente divulgacion son los compuestos anteriores de la férmula 1, en donde

R® es un radical seleccionado del grupo consistente en Het y Hetarilo, que eventualmente puede estar
sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo consistente en F, Cl, Br, CF3, CHF;, CHF,
CN, OH, oxo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, ciclopropilo, cicloalquilo Cs.7, -O-metilo, -O-
etilo, -O-propilo, -O-isopropilo, -COO-metilo, -COO-etilo, -COO-propilo, -COO-isopropilo, SO,-(CHz), SO~
(CHz-CH3), SO-(CH3), SO-(CHz-CH3), fenilo, -CHz-NHz, -CHz-NHCH3, -CHz-N(CH3)2, NHz, NHCH3,
N(CHs)2, Het y Hetarilo, que, de nuevo, puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados del
grupo OH, F, CI, Br, CF3, CHF,, CHzF, metilo, etilo, propilo, isopropilo, fenilo, -COO-metilo, -COO-etilo, -
COO-propilo, -COO-isopropilo y O-metilo, O-etilo, O-propilo y O-isopropilo,

y en donde

R* es H, CN, OH, CF3;, CHF,, CHF, F, metilo, etilo, O-metilo u O-etilo,

en donde

Het es un heterociclo de tres a siete miembros, monociclico, saturado o parcialmente saturado, o un heterociclo

de siete a once miembros, biciclico, condensado, saturado o parcialmente saturado, que contiene 1, 2 6 3
heteroatomos elegidos, independientemente uno de otro, del grupo consistente en N, Su O,
y en donde
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Hetarilo es un heteroarilo aromatico de cinco a seis miembros, monociclico, o0 un heteroarilo
aromatico de siete a once miembros, biciclico, condensado, que en cada caso contiene 1, 2 6 3
heteroatomos seleccionados, independientemente uno de otro, del grupo consistente en N, Su O,

y en donde

cicloalquilo puede estar saturado o parcialmente saturado,

asi como sus sales, diastereoisdmeros, enantidmeros, racematos, hidratos o solvatos farmacolégicamente

tolerables.

Otros objetos particularmente preferidos de la presente divulgacion son los compuestos anteriores de la formula 1,

en donde

R® significa un radical seleccionado de un heterociclobiciclico, de siete a once miembros, saturado o
parcialmente saturado o un heteroarilo biciclico, de siete a once miembros, que se selecciona del grupo
consistente en indol, dihidroindol, quinazolina, dihidroquinazolina, tetrahidroquinazolina, benzoisoxazol,
dihidrobenzoisoxazol, benzooxazina, dihidrobenzooxazina, benzotiazol, dihidrobenzotiazol,
triazolopiridina, dihidrotriazolopiridina, benzofurano, dihidro-benzofurano, isobenzofurano y
dihidroisobenzofurano,
que eventualmente puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo consistente
en F, Cl, Br, CF3;, CHF,, CH2F, CN, OH, oxo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, ciclopropilo, -
O-metilo, -O-etilo, -O-propilo, -O-isopropilo, -COO-metilo, -COO-etilo, -COO-propilo, -COO-isopropilo, SO,-
(CH3), SOz-(CHz-CH3), SO-(CH3), SO-(CHz-CH3), fenilo, -CHz-NHz, -CHz-NHCH3, -CHz-N(CH3)2, NHz,
NHCHg3, N(CHs)a, furanilo y piridinilo,
que, de nuevo, eventualmente puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo
OH, F, CI, Br, CF3, CHF,, CHzF, metilo, etilo, propilo, isopropilo, fenilo, -COO-metilo, -COO-etilo y O-metilo,
O-etilo,

asi como sus sales, diastereoisdmeros, enantidmeros, racematos, hidratos o solvatos farmacolégicamente

tolerables.

Otros objetos particularmente preferidos de la presente divulgacion son los compuestos anteriores de la formula 1,
en donde

R® significa un radical seleccionado de un heterociclo monociclico, saturado o parcialmente saturado, de tres a
siete miembros o un heteroarilo monociclico de cinco a seis miembros,
que esta seleccionado del grupo consistente en imidazol, dihidroimidazol, oxadiazol, oxadiazolidina,

pirazol, prridina y dihidropirazol,
que eventualmente puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo consistente
en F, Cl, Br, CF3;, CHF,, CH2F, CN, OH, oxo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, ciclopropilo, -
O-metilo, -O-etilo, -O-propilo, -O-isopropilo, -COO-metilo, -COO-etilo, -COO-propilo, -COO-isopropilo, SO,-
(CH3), SOz-(CHz-CH3), SO-(CH3), SO-(CHz-CH3), fenilo, -CHz-NHz, -CHz-NHCH3, -CHz-N(CH3)2, NHz,
NHCHs, N(CHs),, furanilo y piridinilo que, de nuevo, puede estar sustituido con uno o varios radicales
seleccionados del grupo OH, F, CI, Br, CF3, CHF,, CHzF, metilo, etilo, propilo, isopropilo, fenilo, -COO-
metilo, -COO-etilo y O-metilo, O-etilo,

asi como sus sales, diastereoisdmeros, enantidmeros, racematos, hidratos o solvatos farmacolégicamente

tolerables.

Otros objetos particularmente preferidos de la presente divulgacion son los compuestos anteriores de la formula 1,

en donde

R3y R* , en comun, forman un heterociclo mono- o bi-ciclico, inaturado o parcialmente saturado, de tres a once
miembros, que contiene 1, 2 6 3 heteroatomos seleccionados del grupo consistente en N, O y S y que
eventualmente puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo consistente en F,
Cl, Br, OH, oxo, CF3, CHF,, CH,F, CN, metilo, etilo, propilo, isopropilo, ciclopropilo, COO-metilo, -COO-etilo,
O-metilo, O-etilo, SOz-(CH3), SOz-(CHz-CH3), SO-(CH3), SO-(CHz-CH3), fenilo, -CHz-NHz, -CHzNHCH3, -
CH2-N(CHs)2, NH2, NHCH3, N(CHs)2, un heterociclo saturado o parcialmente saturado, de cinco a seis
miembros y un heteroarilo de cinco a seis miembros,

asi como sus sales, diastereoisdmeros, enantidmeros, racematos, hidratos o solvatos farmacolégicamente

tolerables.

Otros objetos particularmente preferidos de la presente divulgacion son los compuestos anteriores de la formula 1,

en donde

R3y R* , en comun, forman un heterociclo biciclico seleccionado del grupo consistente en tetrahidroquinazolina,
tetrahidrobenzoxazina y dihidroindol, dihidroisobenzofurano, que eventualmente puede estar sustituido con
uno o varios radicales seleccionados del grupo consistente en F, Cl, Br, OH, oxo, CF3, CHF,, CHzF, CN,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, ciclopropilo, COO-metilo, -COO-etilo, O-metilo, O-etilo, SO2-(CH3), SO~
(CHz-CH3), fenilo, -CHz-NHz, -CHzNHCH3, -CHz-N(CH3)2, NHz, NHCH3, N(CH3)2, un heterociclo
saturado o parcialmente saturado, de cinco o seis miembros y un heteroarilo de cinco o seis miembros,

asi como sus sales, diastereoisdmeros, enantidmeros, racematos, hidratos o solvatos farmacolégicamente

tolerables.
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La invencion se refiere, ademas, de preferencia a compuestos segun la férmula 1, en donde
R® es -O-R3'1,
en donde R*" es un radical seleccionado del grupo consistente en metilo, etilo, propilo, isopropilo,  butilo,
isobutilo, pentilo, isopentilo, -fenilo, -metilen-fenilo, -etilen-fenilo, -propilen-fenilo, -isopropilen-
fenilo, Hetarilo y Het,
que, eventualmente, puede estar sustituido en posicién orto, para o meta con uno, dos o tres
radicales seleccionados, independientemente uno de otro, del grupo consistente en fltor, cloro,
bromo, hidroxi, CN, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, -CF3, CHF,, CH.F, CO-
(metilo), CO-(etilo),
CO-(propilo), CO-(isopropilo), CO-(butilo), CO-(isobutilo), -CO-(CFs3),
-CO-(CHaF), -CO-(CHF), -CO-NH-(metilen)-Hetarilo,
-CO-NH-(etilen)-Hetarilo, -CO-NH-(propilen)-Hetarilo,
-CO-NH-(isopropilen)-Hetarilo,
-CO-N(CHgs)-(metilen)-Hetarilo, -CO-N(CHs)-(etilen)-Hetarilo,
-CO-N(CHg3)-(propilen)-Hetarilo, -CO-N(CHa)-(isopropilen)-Hetarilo,
-CO-N(CHgs)-Het, -CO-N(cicloalquil Cs.7)-Het, -metilen-O-metilo,
-etilen-O-metilo, -metilen-O-etilo, -etilen-O-etilo, -metilen-NH,,
-etilen-NHy, -metilen-NHCHS3, -etilen-NHCH3, -metilen-N(CHz)o,
-etilen-N(CHzs)2, -NH2, -NHCH3, -N(CHs),, -O-metilo, -O-etilo, -O-propilo,
-O-isopropilo, -SO-CHgs, -SO-(CH2CH3), -SO2-CHs, -SO,-(CH2CH3), COOH,
COO-(metilo), COO-(etilo), COO-(propilo), COO-(isopropilo),
-O-metilen-N(metilo),, -O-etilen-N(metilo),, -O-metilen-N(etilo),,
-O-etilen-N(etilo)z, CO-NH,, CO-NHCH3;, CO-N(CHzs)2, NH-CO-metilo, NCH3-CO-metilo, NH-CO-
etilo, N(CH3)-CO-etilo,
fenilo, fenil-metileno-, fenil-etileno-, Het-metileno-, Het-etileno-,
-CO-Het, Het, -CO-cicloalquilo C4.7, -CO-ciclopropilo,
-CO-N(CHgs)-ciclopropilo, -CO-N(CHjs)-cicloalquilo Cs.7,
cicloalquilo C4.7, ciclopropilo, cicloalquil C4.7-metileno-,
ciclopropil-metileno-, cicloalquil C4.7-etileno-, ciclopropil-etileno-, Hetaril-metileno-,
Hetaril-etileno- y Hetarilo,
que, de nuevo, eventualmente puede estar sustituido con 1, 2, 3 6 4 radicales seleccionados,
independientemente uno de otro, del grupo consistente en F, Cl, Br, metilo, O-metilo, etilo, O-etilo,
OH, oxo y CFs.
y en donde las restantes variables estan definidas como precedentemente,
asi como sus sales, diastereoisdmeros, enantiomeros, racematos, hidratos o solvatos farmacolégicamente
tolerables.

Dentro del marco de la divulgacion se prefieren, ademas, los compuestos de la formula
1, en donde
R* es H, CN, OH, CF3, CHF,, CHzF, F, metilo, etilo, O-metilo u O-etilo, -metilen-OH, -etilen-OH, -propilen-OH,
isopropilen-OH,
-COO-(metilo), -COO-(etilo), -COO-(propilo), -COO-(isopropilo), -CO-Het,
-(metilen)-NH-SO2-(metilo), -(metilen)-NH-SO,-(etilo),
-(etilen)-NH-SO,-(metilo), -(etilen)-NH-SO-(etilo),
-(metilen)-N(CH3)-SO2-(metilo), -(metilen)-N(CH3)-SO,-(etilo),
-(etilen)-N(CHz3)-SO,-(metilo), -(etilen)-N(CHz)-SO.-(etilo),
-(metilen)-O-(metilen)-fenilo, -(metilen)-O-(etilen)-fenilo,
-(etilen)-O-(metilen)-fenilo, -(etilen)-O-(etilen)-fenilo,
-metilen-O-metilo, -metilen-O-etilo, -etilen-O-metilo,
-etilen-O-etilo,
-(metilen)-N(CH3)-CO-(metilo), -(metilen)-N(CHs3)-CO-(etilo)
-(etilen)-N(CHz3)-CO-(metilo), -(etilen)-N(CHz)-CO-(etilo),
-NH-CO-(metilen)-O-(metilo), -NH-CO-(metilen)-O-(etilo),
-NH-CO-(etilen)-O-(metilo), -NH-CO-(etilen)-O-(etilo),
-metilen-NH-CO-(metilo), -metilen-NH-CO-(etilo),
-etilen-NH-CO-(metilo), -etilen-NH-CO-(etilo),
-metilen-NH-CO-(metilen)-N(metilo),
-metilen-NH-CO-(etilen)-N(metilo),
-etilen-NH-CO-(metilen)-N(metilo),
-etilen-NH-CO-(etilen)-N(metilo),,
-metilen-NH-CO-(metilen)-O-(metilo),
-metilen-NH-CO-(etilen)-O-(metilo),
-etilen-NH-CO-(metilen)-O-(metilo),
-metilen-NH-CO-(metilen)-O-(etilo),
-metilen-NH-CO-(etilen)-O-(etilo),
-etilen-NH-CO-(metilen)-O-(etilo),
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-(metilen)-N(CH3)-CO-(metilen)-O-(metilo),
-(metilen)-N(CH3)-CO-(etilen)-O-(metilo),
-(etilen)-N(CHz3)-CO-(metilen)-O-(metilo),
-(metilen)-N(CH3)-CO-(metilen)-O-(etilo),
-(metilen)-N(CH3)-CO-(etilen)-O-(etilo),
-(etilen)-N(CHz3)-CO-(metilen)-O-(etilo),
-O-(metilen)-fenilo, -O-(etilen)-fenilo,
-CO-fenilo,
en donde el fenilo en los radicales anteriores puede estar sustituido, eventualmente de nuevo, con uno o
varios otros radicales seleccionados del grupo F, Cl, Br, metilo, etilo, propilo, -O-metilo, -O-etilo, -O-propilo, -
OHy CFs3,
y en donde las restantes variables estan definidas como precedentemente,
asi como sus sales, diastereoisdmeros, enantidmeros, racematos, hidratos o solvatos farmacolégicamente
tolerables.

Ademas, se prefieren los compuestos de la férmula 1 en el marco de la divulgacion, en

donde
R® es un radical seleccionado del grupo consistente en oxazol, imidazol y tiazol, en donde este radical
puede estar eventualmente sustitudo con otros uno, dos o tres radicales seleccionados,
independientemente uno de otro, del grupo consistente en metilo, etilo, propilo, isopropilo, O-metilo, O-etilo,
O-propilo, O-isopropilo, OH, F, CI, Br, CFs3, fenilo, Hetarilo y cicloalquilo Cs.,

y en donde las restantes variables estan definidas como precedentemente,

asi como sus sales, diastereoisdmeros, enantidmeros, racematos, hidratos o solvatos farmacolégicamente

tolerables.

Otro objeto preferido de la presente divulgacion son los compuestos anteriores de la férmula 1, en donde

X es SOy,

y en donde las restantes variables estan definidas como precedentemente,

asi como sus sales, diastereoisdmeros, enantidmeros, racematos, hidratos o solvatos farmacolégicamente
tolerables.

La divulgacion se refiere, en particular, a compuestos segun la f'érmula 1, que estan seleccionados del grupo
consistente en
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asi como sales, diastereocisdmeros, enantiomeros, racematos, hidratos o solvatos de los mismos
farmacologicamente compatibles, en especial los enantiomeros R como también los enantidmeros S respecto al
estereocentro en el atomo de azufre del sulféxido de los compuestos anteriores.

Otro objeto de la divulgacion son los compuestos anteriores de la formula 1 como medicamentos.

Otro objeto de la divulgacion es el uso de los compuestos anteriores de acuerdo con la férmula 1 para preparar un
medicamento para el tratamiento de enfermedades que se pueden tratar por medio de la inhibiciéon de la enzima
PDE4.

Otro objeto de la divulgacion es el uso de los compuestos anteriores de acuerdo con la férmula 1 para preparar un
medicamento para el tratamiento de trastornos o enfermedades de las vias respiratorias o gastrointestinales, asi
como también enfermedades inflamatorias de las articulaciones, de la piel o de los ojos, enfermedades cancerosas,
asi como enfermedades del sistema nervioso periférico o central.

Otro objeto de la divulgacion es el uso de los compuestos anteriores de acuerdo con la férmula 1 para preparar un
medicamento para la prevencion y el tratamiento de enfermedades de las vias respiratorias o pulmonares que estan
acompafnadas de una mayor produccion de mucus, inflamaciones y / o enfermedades obstructivas de las vias
respiratorias.

Otro objeto de la divulgacion es el uso de los compuestos anteriores de acuerdo con la férmula 1 para preparar un
medicamento para el tratamiento de enfermedades inflamatorias y obstructivas tales como EPOC, sinusitis crénica,
asma, morbus Crohn, colitis ulcerosa.

Otro objeto de la divulgacion es el uso de los compuestos anteriores de la férmula 1 para preparar un medicamento
para el tratamiento de enfermedades inflamatorias del tracto gastrointestinal.

Otro objeto de la divulgacion es el uso de los compuestos anteriores de la férmula 1 para preparar un medicamento
para la prevencion y el tratamiento de enfermedades del sistema nervioso periférico o central tales como depresion,
depresion bipolar o maniaca, estados de angustia aguda y cronica, esquizofrenia, mal de Alzheimer, mal de
Parkinson, esclerosis multiple aguda y crénica o estados de dolor agudo o crénico, asi como lesiones del cerebro
provocadas por ataque apopléjico, hipoxia o traumatismo cerebro-cerebelar.

Otro objeto de la divulgacion son formulaciones farmacéuticas que contienen uno o varios de los compuestos
anteriores de acuerdo con la formula 1.
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Otro objeto de la divulgacion son formulaciones farmacéuticas que contienen uno o varios compuestos de la formula
1 en combinaciéon con uno o varios principios activos seleccionados del grupo consistente en betamiméticos,
corticosteroides, otros inhibidores de PDE4, inhibidores de EGFR y antagonistas de LTD4, inhibidores de CCR3,
inhibidores de iNOS e inhibidores de SYK.

TERMINOS Y DEFINICIONES UTILIZADOS

En tanto no se indique otra cosa, todos los sutituyentes son independientes entre si. Si son posibles en un grupo,
por ejemplo, varios grupos alquilo Ci.s como sustituyentes, en el caso de tres sustituyentes alquilo Ci., podria
significar independientemente entre si, por ejemplo, una vez metilo, una vez n-propilo y una vez terc-butilo.

En el marco de esta divulgacion, en la definicion de posibles sustituyentes, éstos se pueden representar también en
forma de una férmula estructural. En este caso, un asterisco (*) en la formula estructural del sustituyente se entiende
como el punto de enlace al radical de la molécula. Ademas, el siguiente atomo del sustituyente en el punto de unién
se entiende como el atomo con el nimero de posicion 1. De esta manera, por ejemplo se representan los radicales
N-piperidinilo (I), 4-piperidinilo (ll), 2-tolilo (1), 3-tolilo (IV) y 4-tolilo (V), como sigue:

Si en la férmula estructural de los sustituyentes no se encuentra ningun asterisco (*), entonces se puede separar en
el sustituyente cualquier atomo de hidrégeno y la valencia que queda con ello libre puede servir como lugar de unién
al resto de una molécula, siempre que el punto de enlace a la molécula restante no esté designada o definida de otro
modo. Asi, por ejemplo, VI puede tener el significado de 2-tolilo, 3-tolilo, 4-tolilo y bencilo.

L

Por el término "alquilo C1.1¢" (también siempre que sea componente de otros radicales) se entienden grupos alquilo
ramificados y no ramificados con 1 a 10 atomos de carbono, por el término "alquilo Cis" se entienden,
correspondientemente, grupos alquilo ramificados y no ramificados con 1 a 6 atomos de carbono. "Alquilo C4"
representa, correspondientemente, grupos alquilo ramificados y no ramificados con 1 a 4 atomos de carbono. Se
prefieren grupos alquilo con 1 a 4 atomos de carbono. En este caso, se mencionan a modo de ejemplo: metilo, etilo,
n-propilo, iso-propilo, n-butilo, Jiso-butilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, iso-pentilo, neo-pentilo o hexilo.
Eventualmente, para los grupos anteriormente mencionados también se usan las abreviaturas Me, Et, n-Pr, i-Pr, n-
Bu, i-Bu, -Bu, etc. Salvo que se describa de otra manera, las definiciones propilo, butilo, pentilo y hexilo comprenden
todas las formas isoméricas imaginables de los correspondientes radicales. De esta manera, por ejemplo, propilo
comprende n-propilo e iso-propilo, butilo comprende iso-butilo, sec-butilo y terc.-butilo, etc.

VI

Por el término "alquileno Ci6" (también en la medida en que sea componente de otros radicales) se entienden
grupos alquileno ramificados y no ramificados con 1 a 6 atomos de carbono y por el término "alquileno C14" se
entienden grupos alquileno ramificados y no ramificados con 1 a 4 atomos de carbono. Se prefieren grupos alquileno
con 1 a 4 atomos de carbono. En este caso, se mencionan a modo de ejemplo: metileno, etileno, propileno, 1-
metiletileno, butileno, 1-metilpropileno, 1,1-dimetiletileno, 1,2-dimetiletileno, pentileno, 1,1-dimetilpropileno, 2,2-
dimetilpropileno, 1,2-dimetilpropileno, 1,3-dimetilpropileno o hexileno. Siempre que no se describa otra cosa, las
definiciones propileno, butileno, pentileno y hexileno comprenden todas las formas isoméricas imaginables de los
respectivos radicales de igual nimero de carbonos. De esta manera, por ejemplo propilo comprende también 1-
metiletileno y butileno comprende 1-metilpropileno, 1,1-dimetiletileno, 1, 2-dimetiletileno.

Si la cadena de carbonos esta sustituida con un radical que junto con uno o dos atomos de carbono de la cadena de
alquileno forma un anillo carbociclico con 3, 5 6 6 atomos de carbono, estan comprendidos entre otros los siguientes

ejemplos de los anillos:
* *
* * * * * *
w0 O Zj

Por el término "alquenilo C,s" (también siempre que sea componente de otros radicales) se entienden grupos
alquenilo ramificados y no ramificados con 2 a 6 atomos de carbono y por el término "alquenilo C,4" se entienden
grupos alquenilo ramificados y no ramificados con 2 a 4 atomos de carbono, siempre que presenten al menos un
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enlace doble. Se prefieren grupos alquenilo con 2 a 4 atomos de carbono. En este caso, se mencionan a modo de
ejemplo: etenilo o vinilo, propenilo, butenilo, pentenilo o hexenilo. Siempre que no se describa de otra manera, las
definiciones propenilo, butenilo, pentenilo y hexenilo comprenden todas las formas isoméricas imaginables de los
restos respectivos. De esta manera, propenilo comprende, por ejemplo, 1-propenilo y 2-propenilo, butenilo
comprende 1-, 2- y 3-butenilo, 1-metil-1-propenilo, 1-metil-2-propenilo, etc.

Por el término "alquenileno C.." (también en la medida en que sea componente de otros radicales) se entienden
grupos alquenileno ramificados y no ramificados con 2 a 6 atomos de carbono y por el término "alquenileno Cy.4" se
entienden grupos alquenileno ramificados y no ramificados con 2 a 4 atomos de carbono. Se prefieren grupos
alquenileno con 2 a 4 atomos de carbono. En este caso, se mencionan a modo de ejemplo: etenileno, propenileno,
1-metiletenileno, butenileno, 1-metilpropenileno, 1,1-dimetiletenileno, 1,2-dimetiletenileno, pentenileno, 1,1-
dimetilpropenileno, 2,2-dimetilpropenileno, 1,2-dimetilpropenileno, 1,3-dimetilpropenileno o hexenileno. Siempre que
no se describa otra cosa, las definiciones propenileno, butenileno, pentenileno y hexenileno comprenden todas las
formas isoméricas imaginables de los correspondientes radicales de igual nimero de carbonos. De esta manera, por
ejemplo propenilo también comprende 1-metiletenileno y butenileno comprende 1-metilpropenileno, 1,1-
dimetiletenileno, 1,2-dimetiletenileno.

Por el término "alquinilo Cy¢" (también siempre que sea componente de otros radicales) se entienden grupos
alquinilo ramificados y no ramificados con 2 a 6 atomos de carbono y por el término "alquinilo C.4" se entienden
grupos alquinilo ramificados y no ramificados con 2 a 4 atomos de carbono, siempre que al menos presenten un
enlace triple. Se prefieren grupos alquinilo con 2 a 4 atomos de carbono. En este caso, se mencionan a modo de
ejemplo: etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo o hexinilo. Siempre que no se describa de otra manera, las definiciones
propinilo, butinilo, pentinilo y hexinilo comprenden todas las formas isoméricas imaginables de los respectivos
radicales. De esta manera, propinilo comprende, por ejemplo, 1-propinilo y 2-propinilo, butinilo comprende 1-, 2-y 3-
butinilo, 1-metil-1-propinilo, 1-metil-2-propinilo, etc.

Por el término "alquinileno C.¢" (también en la medida en que sea componente de otros radicales) se entienden
grupos alquinileno ramificados y no ramificados con 2 a 6 atomos de carbono y por el término "alquinileno Co4" se
entienden grupos alquileno ramificados y no ramificados con 2 a 4 atomos de carbono. Se prefieren los grupos
alquinileno con 2 a 4 atomos de carbono. En este caso, se mencionan a modo de ejemplo: etinileno, propinileno, 1-
metiletinileno,  butinileno,  1-metilpropinileno,  1,1-dimetiletinileno,  1,2-dimetiletinileno,  pentinileno, 1,1-
dimetilpropinileno, 2,2-dimetilpropinileno, 1,2-dimetilpropinileno, 1,3-dimetilpropinileno o hexinileno. Siempre que no
se describa otra cosa, las definiciones propinileno, butinileno, pentinileno y hexinileno comprenden todas las formas
isoméricas imaginables de los correspondientes radicales de igual cantidad de carbonos. De esta manera, por
ejemplo propinilo también comprende 1-metiletinileno y butinileno comprende 1-metilpropinileno, 1,1-dimetiletinileno,
1,2-dimetiletinileno.

Por el término "arilo" (también siempre que sea componente de otros radicales) se entienden sistemas de anillos
aromaticos con 6 a 10 atomos de carbono. En este caso, se mencionan a modo de ejemplo: fenilo o naftilo, un
radical arilo preferido es el fenilo. Siempre que no se describa de otra manera, los compuestos aromaticos pueden
estar sustituidos con uno o varios radicales seleccionados del grupo compuesto por metilo, etilo, iso-propilo, terc.-
butilo, hidroxi, fltor, cloro, bromo y yodo.

Por el término "aril-alquileno C4¢" (también en la medida en que sea componente de otros radicales) se entienden
grupos alquileno ramificados y no ramificados con 1 a 6 atomos de carbono que estan sustituidos con un sistema de
anillos aromaticos con 6 6 10 atomos de carbono. En este caso, se mencionan a modo de ejemplo: bencilo, 1- 6
2-feniletilo 6 1- 6 2-naftiletilo. Siempre que no se describa de otra manera, los compuestos aromaticos pueden estar
sustituidos con uno o varios radicales seleccionados del grupo compuesto por metilo, etilo, iso-propilo, terc.-butilo,
hidroxi, fltor, cloro, bromo y yodo.

Por el término "heteroaril-alquileno C1" (también en la medida en que sea componente de otros radicales) se
entienden - a pesar de que ya estan comprendidos en "aril-alquileno C45 - grupos alquileno ramificados y no
ramificados con 1 a 6 atomos de carbono que estan sustituidos con un heteroarilo.

Un heteroarilo de este tipo comprende sustancias aromaticas heterociclicas de cinco o seis miembros o anillos
heteroarilo biciclicos de 5-10 miembros que pueden contener uno, dos o tres heteroatomos seleccionados del grupo
compuesto por oxigeno, azufre y nitrdgeno y tantos enlaces dobles conjugados que se forma un sistema aromatico.
Como ejemplos de compuestos aromaticos heterociclicos de cinco o seis miembros se mencionan:

35



5

10

15

20

25

30

35

40

ES 2524910713

o N— — —— 0 N @)
A2 000 0840
AN NTXX N\ N/§N N
| | !

Siempre que no se describa de otra manera, estos heteroarilos pueden estar sustituidos con uno o varios radicales
seleccionados del grupo compuesto por metilo, etilo, iso-propilo, terc.-butilo, hidroxi, flior, cloro, bromo y yodo.

)

Para los heteroaril-alquilenos C1.6 se mencionan los siguientes ejemplos:

*
*

1 H b
2 2
CH2)6 Pz isopropilo—x /N Crx
e 3 orT ey
—— . - \N 3 N H N

Por el término "haloalquilo C1¢" (también siempre que sea componente de otros radicales) se entienden grupos
alquilo ramificados y no ramificados con 1 a 6 atomos de carbono, que estan sustituidos con uno o varios atomos de
haldégeno. Por el término "alquilo C14" se entienden grupos alquilo ramificados y no ramificados con 1 a 4 atomos de
carbono que estan sustituidos con uno o varios atomos de haldgeno. Se prefieren grupos alquilo con 1 a 4 atomos
de carbono. En este caso, se mencionan a modo de ejemplo: CF3, CHF,, CH2F, CH2CFs.

Por el término "cicloalquilo Cs7" (también siempre que sea componente de otros radicales) se entienden grupos
alquilo ciclicos con 3 a 7 atomos de carbono. En este caso, se mencionan a modo de ejemplo: ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo. Siempre que no se describa de otra manera, los grupos alquilo
ciclicos pueden estar sustituidos con uno o varios radicales seleccionados del grupo compuesto por metilo, etilo, iso-
propilo, terc.-butilo, hidroxi, fltor, cloro, bromo y yodo.

Por el término "cicloalquilo Cs.1¢" se entienden grupos alquilo monociclicos con 3 a 7 atomos de carbono y también
grupos alquilo biciclicos con 7 a 10 atomos de carbono o también grupos alquilo monociclicos que al menos estan
puenteados con un puente de carbono Cy.s.

Por la expresion "anillos heterociclicos" o también "heterociclo” se entienden anillos heterociclicos saturados o
insaturados de cinco, seis o siete miembros que pueden contener uno, dos o tres heteroatomos, seleccionados del
grupo oxigeno, azufre y nitrégeno, en este caso, el anillo puede estar unido con la molécula a través de un atomo de
carbono o, de estar presente, a través de un atomo de nitrdgeno. A pesar de estar comprendido por "anillos
heterociclicos" o "heterociclo”, el término "anillos heterociclicos no aromaticos" define anillos insaturados de cinco,
seis o siete miembros. Se mencionaran como ejemplos:

SR oRONSYCRGAGRGRGRURE!
HO’Q.

A pesar de que la expresion comprende "anillos heterociclicos" o "heterociclo", la expresién "anillos aromaticos
heterociclicos" o "heteroarilo" define sustancias aromaticas heterociclicas de cinco o seis miembros o anillos
heteroarilo biciclicos de 5-10 miembros que pueden contener uno, dos, tres o cuatro heteroatomos, seleccionados
del grupo compuesto por oxigeno, azufre y nitrdgeno y tantos enlaces dobles conjugados que se forma un sistema
aromatico. Como ejemplos de compuestos aromaticos heterociclicos de cinco o seis miembros se mencionan:
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Siempre que no se mencione otra cosa, un anillo heterociclico (o "heterociclo) puede estar provisto de un grupo ceto.
Como ejemplo de ello se mencionan.
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A pesar de estar comprendidos ya bajo "cicloalquilo”, por la expresion "cicloalquilos biciclicos" se entienden, por lo
general, anillos de carbono biciclicos de ocho, nueve o diez miembros. A modo de ejemplo se mencionan:

AAhARMNAF A

A pesar de estar comprendidos ya por "heterociclo", por "heterociclos biciclicos" se entienden, por lo general, anillos
biciclicos de ocho, nueve o diez miembros que pueden contener uno o varios heteroatomos, con preferencia 1-4,
con mayor preferencia 1-3, con mayor preferencia aun 1-2, en especial un heteroatomo seleccionado del grupo
compuesto por oxigeno, azufre y nitrégeno. En este caso, el anillo puede estar unido con la molécula a través de un
atomo de carbono del anillo o, de estar presente, a través de un atomo de nitrégeno del anillo. A modo de ejemplo

se mencionan
oy D Ay Ay oy

A pesar de estar comprendidos ya bajo "arilo", por un "arilo biciclico" se entiende un anillo arilo biciclico de 5-10
miembros que contiene tantos enlaces dobles conjugados que se forma un sistema aromatico. Un ejemplo de un
arilo biciclico es naftilo.

A pesar de estar ya comprendidos bajo "heteroarilo”, por un "heteroarilo biciclico" se entiende un anillo heteroarilo
biciclico de 5-10 miembros que puede contener uno, dos, tres o cuatro heteroatomos seleccionados del grupo
compuesto por oxigeno, azufre y nitrégeno y tantos enlaces dobles conjugados que se forma un sistema aromatico.

A pesar de estar comprendidos bajo "cicloalquilos biciclicos" o "arilo biciclico", la expresion "cicloalquilo condensado”
o "arilo condensado" define anillos biciclicos en los que el puente que separa los anillos es un enlace simple directo.
Como ejemplo de un cicloalquilo biciclico condensado se mencionan:

soxesxeskevliose ]

A pesar de estar comprendidos bajo "heterocicos biciclicos" o "heteroarilos biciclicos", la expresion "heterociclos
biciclicos condensados" o "heteroarilos biciclicos condensados" define heteroanillos biciclicos de 5-10 miembros que
contienen uno, dos o tres heteroatomos seleccionados del grupo compuesto por oxigeno, azufre y nitrégeno y en los
que el puente que separa los anillos es un enlace simple directo. Los "heteroarilos biciclicos condensados" contienen
ademas tantos dobles enlaces conjugados que se forma un sistema aromatico. A modo de ejemplo se mencionan
pirrolizina, indol, indolizina, isoindol, indazol, purina, quinolina, isoquinolina, bencimidazol, benzofurano, benzopirano,
benzotiazol, benzotiazol, benzoisotiazol, piridopirimidina, pteridina, pirimidopirimidina,
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Por la expresion "anillos espiro heterociclicos" (espiro) se entienden anillos espiriciclicos de 5-10 miembros que
pueden contener eventualmente uno, dos o tres heteroatomos, seleccionados del grupo oxigeno, azufre y nitrégeno,
en este caso el anillo puede estar unido con la molécula a través de un atomo de carbono o, de estar presente, a
través de un atomo de nitrégeno. Siempre que no se mencione otra cosa, un anillo espirociclico puede estar provisto
de un grupo oxo, metilo o etilo. Como ejemplos se mencionan:

o 10 DG DO DO

"Halégeno" representa en el marco de la presente invencion fldor, cloro, bromo o yodo. En la medida en que no se
indique de otro modo, fltor, cloro y bromo son considerados halégenos preferidos.

N

Compuestos de la formula general 1 pueden poseer grupos acidos, principalmente grupos carboxilo, y/o grupos
basicos tales como, por ejemplo, funciones amino. Por esto, los compuestos de férmula general 1 pueden
presentarse como sales internas, como sales con acidos inorganicos farmacéuticamente utiles, tales como acido
clorhidrico, acido sulfurico, acido fosférico, acido sulfénico, o acidos organicos (tales como, por ejemplo, acido
maleico, acido fumarico, acido citrico, acido malico o acido acético) o como sales con bases farmacéuticamente
utiles, tales como hidroxidos de metales alcalinos o alcalinotérreos o carbonatos, hidroxidos de cinc o amonio o
aminas organicas tales como, por ejemplo, dietilamina, trietilamina, trietanolamina, entre otros.

Como ya se ha mencionado antes, los compuestos de la formula 1 pueden convertirse en sus sales, y
especialmente para la aplicacion farmacéutica, en sus sales fisiolégica y farmacolégicamente aceptables. Por una
parte, estas sales pueden presentarse como sales de adicién de acidos fisiologica y farmacolégicamente
compatibles de los compuestos de férmula 1 con acidos inorganicos u organicos. Por otra parte, el compuesto de la
féormula 1, en el caso de que R sea igual a hidrégeno, puede transformarse, mediante reaccion con bases
inorganicas, también en sales fisioldgica y farmacolégicamente compatibles con cationes de metales alcalinos o
alcalinotérreos en calidad de ion conjugado. Para la preparacion de las sales de adicion de acidos se consideran,
por ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfarico, acido fosférico, acido metanosulfénico, acido
acético, acido fumarico, acido succinico, acido lactico, acido citrico, acido tartarico o acido maleico. También pueden
utilizarse mezclas de los acidos previamente mencionados. Para la preparacion de las sales de metales alcalinos y
alcalinotérreos del compuesto de la férmula 1, en la que R significa hidrégeno, entran en consideracion,
preferentemente, los hidroxidos e hidruros de metales alcalinos y alcalinotérreos, siendo preferidos los hidroxidos e
hidruros de los metales alcalinos, en especial del sodio y potasio, siendo especialmente preferidos hidréxido de
sodio y potasio.

Eventualmente, los compuestos de la férmula general (1) pueden convertirse con un acido inorganico u organico en
sus sales, especialmente para la aplicacion farmacéutica, en sus sales de adicion de acidos farmacolégicamente
inocuos. Entran en consideracion como acidos para ello, por ejemplo, acido succinico, acido bromhidrico, acido
acético, acido fumarico, acido maleico, acido metansulfénico, acido lactico, acido fosforico, acido clorhidrico, acido
sulfurico, acido malico o acido citrico. También pueden utilizarse mezclas de los acidos previamente mencionados.

Objeto de la divulgacion son los compuestos respectivos, eventualmente en forma de los isdmeros Opticos
individuales, mezclas de los enantiomeros individuales o racematos, en forma de los tautdmeros, asi como en forma
de las bases libres o de las sales de adicién de acidos correspondientes con acidos farmacoldégicamente inocuos
tales como, por ejemplo, sales de adicién de acidos con hidracidos halogenados - tal como, por ejemplo, cloruro o
bromuro de hidrégeno - o acidos organicos tal como, por ejemplo, acido oxalico, fumarico, diglicdlico o
metanosulfénico.

Los compuestos pueden presentarse eventualmente como racematos, pero también pueden obtenerse como
enantidmeros puros, es decir, en forma (R) o (S).

Objeto de la divulgacion son los compuestos respectivos, eventualmente en forma de los isdmeros Opticos
individuales, mezclas de los enantiomeros individuales o racematos, en forma de tautémeros, asi como en forma de
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las bases libres o de las sales de adicion de acidos correspondientes con acidos farmacolégicamente inocuos — tales
como, por ejemplo, sales de adicion de acidos con hidracidos halogenados - tal como, por ejemplo, cloruro o
bromuro de hidrégeno, o acidos organicos, como por ejemplo acido oxalico, fumarico, diglicélico o metanosulfénico.

Son objeto de la divulgacion los respectivos compuestos de la formula 1 en forma de sus sales farmacoldgicamente
compatibles tal como se describen precedentemente. Estas sales farmacolégicamente compatibles de los
compuestos de la formula 1 pueden presentarse, asimismo, en forma de los respectivos hidratos (p.ej.
monohidratos, dihidratos, etc.), asi como en forma de sus respectivos solvatos.

Por un hidrato del compuesto segun la formula 1 se entiende, en el marco de la invencion, una sal cristalina, con
contenido en agua cristalina, del compuesto segun la formula 1.

Por un solvato del compuesto segun la formula 1 se entiende, en el marco de la invencién, una sal cristalina del
compuesto segun la féormula 1, la cual contiene moléculas de disolvente (p.ej. etanol, metanol, etc.) en la red
cristalina.

El experto en la materia conoce procedimientos estandares para la obtencion de hidratos y solvatos (p.ej. la
recristalizacion en el correspondiente disolvente en el caso de solvatos, o bien en agua en el caso de hidratos).

PRESCRIPCIONES DE SINTESIS
Los compuestos de la formula general (I) se pueden preparar de acuerdo con el siguiente esquema de sintesis
general, en donde los sustituyentes de la formula general (1) tienen los significados previamente mencionados. Estos

procedimientos se han de entender como explicacion de la invencion, sin limitar a ésta a su objeto.

ESQUEMA DE SINTESIS GENERAL

r Nﬁ/‘ {w "
r = A —— O O
Cl |..-”-. e R T
(i (H11)] () n

para la preparacion
de () véase el
documento WO06111549
1. SINTESIS DE (R)-2-{2-[4-(4-CLOROFENIL)-PIPERIDIN-1-IL]-5-OX0-6,7-DIHIDRO-5H-5\*-TIENO[3,2-

d]PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-3-METILBUTAN-1-OL (EJEMPLO 1)

1.1 (R)-2-(2-cloro-6,7-dihidrotieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)-3-metilbutan-1-ol (111-1):

HZNI\OH
N _Cl N cl
AN N
f Y
S = [} =
cl HN
I\OH

(1m-1)
7,2 g de 2,4-dicloro-6,7-dihidrotieno[3,2-d]pirimidina (ll) se disponen en 36 ml de dioxano, primero se afiaden 18 ml
de diisopropiletilamina y luego 6,1 g de (R)-(-)-2-amino-3-metil-1-butanol. La mezcla de reaccion se calienta a 100°C,
hasta que no tenga lugar ninguna reaccion ulterior y, después del enfriamiento, se concentra por evaporacion. El
residuo se trata con éter de petréleo/acetato de etilo (9:1) en el bafio de ultrasonidos y el sélido se filtra con succion
y se seca. Se obtienen 8,3 g de (lll-1) en forma de un sélido. HPLC analitica (método A): RT = 2,75 min

1.2 (R)-5-(2-cloro-5-0x0-6, 7-dihidro-5H-5\*-tieno[3, 2-d]pirimidin-4-ilamino)-3-metilbutan-1-ol (IV-1):
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(IvV-1)

4,1 g de S-(-)-1,1-bi-2-naftol se disponen en 15 ml de cloroformo bajo argén y luego se afiaden 0,44 ml de
isopropilato de titanio(IV) y 0,54 ml de agua. La mezcla de reaccién se agita durante 1 hora a temperatura ambiente.
A continuacion, se afiade una suspension de 4,1 g de (llI-1) en 107 ml de diclorometano. La mezcla de reaccion se
enfria hasta -2°C y, al cabo de 30 minutos, se afiaden gota a gota 2,7 ml de hidroperéxido de terc.-butilo 5-6 M en
decano. La mezcla de reaccioén se continua agitando a -2 °C, hasta que ya no tenga lugar ninguna reaccion ulterior,
y se basifica con NH4sOH. El producto se extrae con diclorometano y se purifica por cromatografia (gel de silice,
acetato de etilo/metanol 100/0 a 86/14). Se obtienen 2,45 g de (IV-1) en forma de un sélido. HPLC analitica (método
A): RT = 2,37 min

1.3 (R)-2-{2-[4-(4-clorofenil)-piperidin-1 -iI]-5-oxo-6,7-dihidro-5H—5A4-tieno[3,2-d]pirimidin-4-iIamino}-3-meti|butan-
1-ol (Ejemplo 1)

Cl

g =N Ejemplo 1

0,2 g de (IV-1) se disponen en 3 ml de dioxano y 360 pl de diisopropiletilamina, se mezclan con 0,16 g de 4-(4-
clorofenil)-piperidina y se calientan en el microondas a 120°C, hasta que ya no tenga lugar ninguna reaccién ulterior.
La mezcla de reaccion se combina con agua, se extrae con diclorometano y el producto se purifica por cromatografia
(gel de silice, diclorometano/metanol 100/0 a 92/8). Se obtienen 0,33 g del Ejemplo 1 en forma de un sélido. HPLC-
MS analitica (método A): RT = 1,24 min.

2. SINTESIS DE (1-{2-[4-(4-CLOROFENIL)-PIPERIDIN-1-IL]-5-OX0-6,7-DIHIDRO-5H-5\*-TIENO[3,2-
d]PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-CICLOPROPIL)-METANOL (EJEMPLO 2)

21 Ester terc.-butilico del acido (1-hidroximetilciclopropil)-carbamidico:

bOC\N OH —_— bOC\N ; OH
H

H
(0]
1 g de acido 1-(BOC-amino)-ciclopropanocarboxilico se disuelve en 20 ml de dimetoxietano y se enfria hasta -70°C.
Luego se afiaden 0,65 ml de N-metilmorfolina y se afiaden gota a gota 0,71 ml de cloroformiato de isobutilo en 5 ml
de dimetoxietano. Se calienta la mezcla de reaccion hasta -5°C. El precipitado se filtra con succion. ElI material
eluido se enfria hasta  -15°C y se afaden lentamente 0,303 g de borohidruro de sodio. La mezcla de reaccién se
agita a continuacion durante 30 minutos a temperatura ambiente, se combina con agua y el producto se extrae con
diclorometano. La fase organica se seca y se concentra por evaporacion hasta sequedad. 1,04 g de producto se
obtienen en forma de sélido. '"H RMN (400 MHz, DMSO): 1,36 (9H, s); 0,61 (2H, t); 0,52 (2H, t).

2.2 1-aminociclopropanmetanol:

boc_ Q OH ; OH
N H,N

H
1,04 g de éster terc.-butilico del acido (1-hidroximetilciclopropil)-carbamidico se disponen en 5 ml de dioxano. Se
afiaden gota a gota 2,5 ml de HCI en dioxano (4 mol/l). La mezcla de reaccién se agita durante 15 h a temperatura
ambiente. El disolvente se concentra por evaporacion hasta la mitad y el sélido precipitado se filtra con succion. 0,5
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g de producto se obtienen en forma de hidrocloruro. '"H RMN (400 MHz, DMSO): 5,27 (1H, t); 0,91 (2H, t); 0,71 (2H,
t).

2.3 [1-(2-cloro-6,7-dihidrotieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)-ciclopropil]-metanol (l11-2):

| NYCI NYCI
- . | P

S N S

Cl HN
K

(1-2)
1,4 g de (ll) se disponen en 10 ml de dioxano, y a continuacion se afiaden 3,6 ml de diisopropiletilamina y luego 1 g
de 1-aminociclopropanmetanol (véase 2.2). La mezcla de reaccion se calienta a 160°C, hasta que no tenga lugar
ninguna reaccion ulterior y, después del enfriamiento, se concentra por evaporacion. El residuo se trata con
ciclohexano/acetato de etilo (4:1) en el bafio de ultrasonidos y el sélido se filtra con succién y se seca. Se obtienen
1,24 g de (llI-2) en forma de un sdélido. HPLC-MS analitica (método A): RT = 1,01 min.

24 [1-(2-c|oro-5-oxo-6,7-dihidro-5H—5A4-tieno[3,2-d]pirimidin-4-iIamino)-ciclopropil]-metanol (IV-2):

N _cCl N _cCl
T T
s> AN s> N
/7
HN © N
K “OH K “OH

(IvV-2)

0,28 g de S-(-)-1,1"-bi-2-naftol se disponen en 20 ml de cloroformo bajo argén y luego se afiaden 0,14 ml de
isopropilato de titanio(IV) y 0,17 ml de agua. La mezcla de reaccién se agita durante 1 hora a temperatura ambiente.
A continuacion, se afiade una suspension de 1,2 g de (lll-2) en 40 ml de diclorometano y 2 ml de metanol. La mezcla
de reaccion se enfria hasta -5°C y, al cabo de 30 minutos, se afiaden gota a gota 0,91 ml de hidroperdxido de terc.-
butilo 5-6 M en decano. La mezcla de reaccion se contintda agitando a -5 °C, hasta que ya no tenga lugar ninguna
reaccion ulterior, y se basifica con NH4OH. La fase en agua se lava con diclorometano y se liofiliza. Se obtiene 1 g
de (IV-2) en forma de un solido. HPLC-MS analitica (método A) RT = 0,85 min

25 (1-{2-[4-(4-clorofenil)-piperidin-1 -iI]-5-oxo-6,7-dihidro-5H—5A4-tieno[3,2-d]pirimidin-4-iIamino}-ciclopropil)-
metanol (Ejemplo 2)

Ct
N Gl N
| \Y \YN
S A S ‘ N Ejemplo 2

4 ' o
Q

HN
5 OH

Partiendo de 0,17 g de (IV-2) y 0,15 g de 4-(4-clorofenil)-piperidina se preparan 0,14 g del Ejemplo 2 analogamente
al Ejemplo 1 (véase 1.3) y se purifican. HPLC-MS analitica (método B): RT = 1,32 min.

3. SINTESIS DE  (R)-2-{2-[4-(4-CLOROFENIL)-PIPERIDIN-1-IL]-5-OX0-6,7-DIHIDRO-5H-5A*-TIENO[3,2-
d]PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-PENTAN-1-OL (EJEMPLO 3)

3.1 (R)-2-(2-cloro-6,7-dihidrotieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)-pentan-1-ol (l11-3):
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N._Cl N.__Cl
Y Y
(sjl/\%'“ (sjl/\(N
Cl HN
OH

(I-3)
1,4 g de 2,4-dicloro-6,7-dihidrotieno[3,2-d]pirimidina (ll) se disponen en 9 ml de dioxano, primero se afiaden 3,5 ml
de diisopropiletilamina y luego 0,9 g de D-norvalinol. La mezcla de reaccién se calienta en el microondas a 120°C,
hasta que no tenga lugar ninguna reaccion ulterior y, después del enfriamiento, se concentra por evaporacion. El
residuo se trata con éter de petréleo/acetato de etilo 9:1 en el bafio de ultrasonidos y el solido se filtra con succion y
se seca. Se obtienen 1,5 g de (llI-3) en forma de un solido. 'H RMN (400 MHz, DMSO): 4,67 (1H, t); 0,86 (3H, t).

3.2 (R)-2-(2-cloro-5-0x0-6,7-dihidro-5H-5\"-tieno[3, 2-d]pirimidin-4-ilamino)-pentan-1-ol (IV-3):

N Cl
N Cl AN
T Y
N S =
S (/)/
HN o FN OH
(IV-3)

0,3 g de S-(-)-1,1-bi-2-naftol se disponen en 5 ml de cloroformo bajo argén y luego se afaden 0,15 ml de
isopropilato de titanio(IV) y 0,19 ml de agua. La mezcla de reaccion se agita durante 1 hora a temperatura ambiente.
A continuacion, se afiade una suspension de 1,4 g de (lll-3) en 20 ml de diclorometano. La mezcla de reaccion se
enfria hasta -5°C y, al cabo de 30 minutos, se afiaden gota a gota 0,95 ml de hidroperéxido de terc.-butilo 5-6 M en
decano. La mezcla de reaccién se continta agitando a -5 °C, hasta que no tenga lugar ninguna reaccion ulterior, y
se basifica con NH,OH. El producto se extrae con diclorometano y se purifica por cromatografia (acetato de
etilo/metanol 100/0 a 80/20). Se obtienen 1,17 g de (IV-3) en forma de un sdélido. HPLC analitica (método A): RT =
2,41 min

3.3 (R)-2-{2-[4-(4-clorofenil)-piperidin-1 -iI]-5-oxo-6,7-dihidro-5H—5A4-tieno[3,2-d]pirimidin-4-i|amino}-pentan-1 -ol
(Ejemplo 3)

Ci
N Cl
RS N N
SRNCZL LA
" ,','S 7 Ejemplo 3
O uN o

HN
OH OH

0,2 g de (IV-3) se disponen en 4 ml de dioxano y 237 ul de diisopropiletilamina, se mezclan con 0,149 g de 4-(4-
clorofenil)-piperidina y se calientan en el microondas durante 30 min a 130°C. La mezcla de reaccidon se combina
con agua Y el producto se extrae con diclorometano. El residuo se trata con acetonitrilo en el bafio de ultrasonidos y
el sdlido se filtra con succion. Se obtienen 0,104 g del Ejemplo 3 en forma de un sélido. HPLC-MS analitica (método
A): RT = 1,29 min.

4. SINTESIS DE  (R)-1-{2-[4-(4-CLOROFENIL)-PIPERIDIN-1-IL]-5-OX0-6,7-DIHIDRO-5H-5A*-TIENO[3,2-
d]PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-1-(4-FLUOROFENIL)-2-METILPROPAN-2-OL (EJEMPLO 4)

4.1 Ester metilico del acido (R)-amino-(4-fluorofenil)-acético:
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OH 2 fe)

F F
4 g de (R)-4-fluorofenilglicina se suspenden en 80 ml de metanol. Bajo enfriamiento con bafio de hielo se afiaden
lentamente 3,28 ml de cloruro de tionilo, de modo que la temperatura se mantiene entre 15 °C y 20 °C. La mezcla de
reaccion se agita durante 12 horas a temperatura ambiente y mas tarde se evapora hasta sequedad. Se obtienen
5,1 g del producto en forma de hidrocloruro. HPLC-MS analitica (método A): RT = 0,8 min.

4.2 Ester metilico del 4cido (R)-(4-fluorofenil)-(2,2,2-trifluoroacetilamino)-acético:

o o
H,N ~ F,C

ZT

F F

5,1 g de éster metilico del acido (R)-amino-(4-fluorofenil)-acético se disponen en 36,5 ml de tetrahidrofurano
absoluto, y luego se afiaden 3,9 ml de trietilamina. Se enfria la mezcla de reaccion hasta -70°C. Se afiaden luego
lentamente, gota a gota, 3,9 ml de anhidrido de acido trifluoroacético, de modo que la temperatura no supera los -60
°C. La mezcla de reaccion se agita durante 12 horas a temperatura ambiente y luego se mezcla con agua. Luego se
afade hidrégeno-carbonato de potasio hasta que ya no se observe formacién de espuma alguna y el producto se
extrae con acetato de etilo. 6,2 g del producto se obtienen en forma de aceite. HPLC-MS analitica (método A): RT =
1,28 min.

4.3 2,2, 2-trifluoro-N-[(R)-1-(4-fluorofenil)-2-hidroxi-2-metilpropil]-acetamida:
(0]
H
N

H
F,C N O/ F,C oH
Y Y

(e}

F F
6,2 g de éster metilico del acido (R)-(4-fluorofenil)-(2,2,2-trifluoroacetilamino)-acético se disponen en 195 ml de
tetrahidrofurano absoluto y la mezcla de reaccion se enfria hasta  +3 °C. 37,2 ml de una solucién de yoduro de
metilmagnesio (3 M) se afiaden gota a gota lentamente, de modo que la temperatura no supera los +10 °C. La
mezcla de reaccion se agita durante 12 horas a temperatura ambiente y mas tarde se agita en agua helada. Se
afiade cloruro de amonio hasta que se haya disuelto el precipitado, y el producto se extrae con acetato de etilo. 5,6 g
del producto se obtienen en forma de aceite. HPLC-MS analitica (método A): RT = 1,19 min

4.4 (R)-1-amino-1-(4-fluorofenil)-2-metilpropan-2-ol:

H
F,C._ N X
\”/ OH OH
o)

—_—

F F
5,6 g de 2,2,2-trifluoro-N-[(R)-1-(4-fluorofenil)-2-hidroxi-2-metilpropil]-acetamida y 2,27 g de KOH se suspenden en
60 ml de metanol. La mezcla de reaccion se agita durante 20 horas a 60°C, a continuaciéon se combina con agua y el
producto se extrae con diclorometano. 3,2 g de producto se obtienen en forma de aceite. HPLC-MS analitica
(método A): RT = 0,79 min.

4.5 (R)-1-(2-cloro-6,7-dihidrotieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)-1-(4-fluorofenil)-2-metilpropan-2-ol (l11-4):

43



10

15

20

25

30

ES 2524910713

N_ _Cl N _Cl
AN
Y Y
s N s N
cl HN OH

(I11-4)

F
0,533 g de (ll), 0,850 g de (R)-1-amino-1-(4-fluorofenil)-2-metilpropan-2-ol y 1,3 ml de diisopropiletilamina se
suspenden en 9,8 ml de dioxano. La mezcla de reaccion se calienta en el microondas durante 2 horas a 80 °C y
luego se concentra por evaporacion hasta sequedad. El residuo se mezcla con agua. El precipitado producido se
filtra con succién y se purifica por cromatografia (gel de silice, éter de petroleo/acetato de etilo 100/0 a 60/40). Se
obtienen 0,260 g de (l1l-4) en forma de un soélido. HPLC-MS analitica (método A): 1,39 min.

4.6 (R)-1-(2-cloro-5-0x0-6, 7-dihidro-5H-5\*-tieno[3, 2-d]pirimidin-4-ilamino)-1-(4-fluoro-fenil}-2-metilpropan-2-ol
(IV-4):

N Cl

| Y Ny-C!
S N (j;)/
s~ N
i
AN OH O HN
OH
! (IV-4)

F

0,24 g de S-(-)-1,1'-bi-2-naftol se disponen en 4 ml de cloroformo bajo argén y luego se afiaden 0,125 ml de
isopropilato de titanio(IV) y 0,15 ml de agua. La mezcla de reaccidn se agita durante 1 hora a temperatura ambiente.
A continuacion, se afiade una suspension de 1,51 g de (lll-4) en 26 ml de cloroformo. La mezcla de reaccion se
enfria hasta -6°C y, al cabo de 30 minutos, se afiaden gota a gota 0,78 ml de hidroperoxido de terc.-butilo 5-6 M en
decano. La mezcla de reaccioén se continua agitando a -6 °C, hasta que ya no tenga lugar ninguna reaccion ulterior,
y se basifica con NHsOH. El producto se extrae con diclorometano y se purifica por cromatografia
(diclorometano/metanol 100/0 a 95/5). Se obtienen 0,62 g de (IV-4) en forma de un sdlido. HPLC-MS analitica
(método A): RT = 1,19 min.

4.7 (R)-1-{2-[4-(4-clorofenil-piperidin-1-il]-5-ox0-6, 7-dihidro-5H-5\*-tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino}-1-(4-
fluorofenil)-2-metilpropan-2-ol (EJEMPLO 4)

Ci
N Cl N N
= =
B Y
1] 17 Ejemplo 4
O uN O N
OH OH
F F

Partiendo de 0,17 g de (IV-4) y 0,15 g de 4-(4-clorofenil)-piperidina se preparan 0,19 g del Ejemplo 4 analogamente
al Ejemplo 1 (véase 1.3). El producto se purifica por cromatografia (diclorometano/metanol 100/0 a 96/4). HPLC-MS
analitica (método A): RT = 1,36 min.

5. SINTESIS DE  (S)-5-{2-[4-(4-CLOROFENIL)-PIPERIDIN-1-IL]-5-OX0-6,7-DIHIDRO-5H-5A*-TIENO[3,2-
d]PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-1-METILPIPERIDIN-2-ONA (EJEMPLO 5)

51 (S)-5-dibencilaminopiperidin-2-ona:
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0,600 g de hidrocloruro de 4-(S)-amino-delta-valerolactama, 0,970 ml de bromuro de bencilo y 1,5 g de hidrogeno-
carbonato de sodio se suspenden en 30 ml de etanol. La mezcla de reaccién se agita luego durante 8 horas a 80 °C
y, a continuacion, se concentra por evaporacion hasta sequedad. El residuo se suspende en agua y el producto se
extrae con diclorometano y se purifica por cromatografia (gel de silice, diclorometano/metanol 100/0 a 95/5). 0,500 g
de producto se obtienen en forma de aceite. HPLC-MS analitica (método A): RT = 1,01 min.

52 (S)-5-dibencilamino-1-metilpiperidin-2-ona:

@Aw@ Uw@

0 0
0,500 g de (S)-5-dibencilaminopiperidin-2-ona se suspenden en 15 ml de tetrahidrofurano. Bajo enfriamiento con
bafio de hielo se afaden 0,175 g de terc-butilato de potasio. La mezcla de reaccién se agita luego durante 30
minutos a temperatura ambiente. Bajo enfriamiento con bafio de hielo se afiaden 0,095 ml de yoduro de metilo. La
mezcla de reaccion se agita luego durante 48 horas a temperatura ambiente y mas tarde se mezcla con una solucion
saturada de NaCl. El producto se extrae con acetato de etilo. 0,450 g de producto se obtienen en forma de aceite.
HPLC-MS analitica (método A): RT = 1,07 min.

5.3 (S)-5-amino-1-metilpiperidin-2-ona:

NH

P

0

0,450 g de (S)-5-dibencilamino-1-metilpiperidin-2-ona se suspenden en 25 ml de metanol y se hidrogenan con 0,150
g de Pd/C al 10% a una presién de 3 bar y una temperatura de 60 °C. Al cabo de 16 horas, se filtra el catalizador con
sucmon y el filtrado se concentra por evaporacion hasta sequedad. 0,190 g del producto se obtienen en forma de
aceite. '"H RMN (400 MHz, DMSO): 2,76 (3H, s);

5.4 (S)-5-(2-cloro-6,7-dihidrotieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)-1-metilpiperidin-2-ona (llI-5):

N Cl N Cl
e B

S N S N

’ \kI
e}

(11-5)
0,27 g de (Il) se disponen en 3 ml de dioxano, primeramente se afiaden 0,45 ml de diisopropiletilamina y luego 0,25
g de (S)-5-amino-1-metilpiperidin-2-ona.La mezcla de reaccién se calienta a 130°C, hasta que no tenga lugar
ninguna reaccion ulterior y, después del enfriamiento, se concentra por evaporacion. El producto se extrae con
diclorometano y se purifica por cromatografia (HPLC preparativa, método A). Se obtienen 0,26 g de (llI-5) en forma
de un solido. HPLC-MS analitica (método A): RT = 1,06 min.

5.5 (S)-5-(2-cloro-5-ox0-6, 7-dihidro-5H-5\"-tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)-1-metilpiperidin-2-ona (IV-5):
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HN

N Cl
AN N Cl
AN
(SM (U
S ¥
/l

(IV-5)

0,04 g de S-(-)-1,1-bi-2-naftol se disponen en 5 ml de cloroformo bajo argén y luego se afiaden 0,02 ml de
isopropilato de titanio(IV) y 0,025 ml de agua. La mezcla de reaccion se agita durante 1 hora a temperatura
ambiente. A continuacion, se afiade una suspension de 0,2 g de (llI-5) en 4 ml de diclorometano. La mezcla de
reaccion se enfria hasta -5°C vy, al cabo de 20 minutos, se afiaden gota a gota 0,12 ml de hidroperoxido de terc.-
butilo 5-6 M en decano. La mezcla de reaccion se continla agitando a -5 °C, hasta que no tenga lugar ninguna
reaccion ulterior, y se basifica con NHsOH. El producto se purifica por cromatografia (gel de silice, acetato de
etilo/metanol 100/0 a 60/40). Se obtienen 0,09 g de (IV-5) en forma de un sélido. HPLC-MS analitica (método A): RT
= 0,83 min.

5.6 (S)-5-{2-[4-(4-clorofenil)-piperidin-1 -iI]-5-oxo-6,7-dihidro-5H—5A4-tieno[3,2-d]pirimidin-4-i|amino}-1 -
metilpiperidin-2-ona (Ejemplo 5)

Cl

N

Ct N lN
N S
i o
ngN (SI;N/ Ejemplo 5
i i
O HN o .
o]

Q

Partiendo de 0,2 g de (IV-5) y 0,18 g de 4-(4-clorofenil)-piperidina se preparan 0,17 g del Ejemplo 5 analogamente al
Ejemplo 1 (véase 1.3). El producto se purifica por cromatografia (HPLC preparativa, método A). Las fracciones de
producto se basifican con amoniaco y se liofilizan. HPLC-MS analitica (método A): RT = 1,18 min

6. SINTESIS DE {2-[4-(4-CLOROFENIL)-PIPERIDIN-1-IL]-5-OX0-6,7-DIHIDRO-5H-5\*-TIENO[3,2-
d]PIRIMIDIN-4-IL}-(TETRAHIDROPIRAN-4-IL)-AMINA (EJEMPLO 6)

6.1 (2-cloro-6,7-dihidrotieno[3,2-d]pirimidin-4-il)-(tetrahidropiran-4-il)-amina (l11-6):
N Cl N.__Cl
N AN
Y T
=

s N S

cl HN
O

(111-6)
0,68 g de (ll) se disponen en 6 ml de dioxano, primeramente se afiaden 1,72 ml de diisopropiletilamina y luego 0,6 g
de 4-aminotetrahidropirano. La mezcla de reaccion se calienta a 130°C, hasta que no tenga lugar ninguna reaccion
ulterior y, después del enfriamiento, se concentra por evaporacion. El producto se trata con agua en el bafio de
ultrasonidos, luego se filtra con succion y se seca. Se obtienen 0,66 g de (llI-6) en forma de un sdélido. HPLC-MS
analitica (método C): RT = 1,08 min.

6.2 (2-cloro-5-0x0-6,7-dihidro-5H-5\*-tieno[3, 2-d]pirimidin-4-il)-(tetrahidropiran-4-il}-amina (IV-6):

N._ _Cl N
Y o
sT>AN - ST
/l
HN °  HN
) 1@

(IV-6)

Cl
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0,14 g de S-(-)-1,1'-bi-2-naftol se disponen en 5 ml de cloroformo bajo argén y luego se afiaden 0,072 ml de
isopropilato de titanio(lV) y 0,087 ml de agua. La mezcla de reaccion se agita durante 45 minutos a temperatura
ambiente. A continuacién, se afiade una suspension de 0,66 g de (lll-6) en 25 ml de cloroformo. La mezcla de
reaccion se enfria hasta -10°C y, al cabo de 60 minutos, se afiaden gota a gota 0,444 ml de hidroperdxido de terc.-
butilo 5-6 M en decano. La mezcla de reaccién se continta agitando a -10 hasta -4°C, hasta que ya no tenga lugar
ninguna reaccion ulterior, y se combina con agua. El producto se extrae con diclorometano y se purifica por
cromatografia (gel de silice, acetato de etilo/metanol 100/0 a 80/20). Se obtienen 0,42 g de (IV-6) en forma de un
so6lido. HPLC-MS analitica (método A): RT = 0,94 min.

6.3 {2-[4-(4-clorofenil)-piperidin-1 -iI]-5-oxo-6,7-dihidro-5H—5A4-tieno[3,2-d]pirimidin-4-iI}-(tetrahidropian-4-i|)-

amina (Ejemplo 6)
Ci

| N\YCI | NYN

s =N —— [§ =N Ejemplo 6
I
O O

1@ }

Partiendo de 0,17 g de (IV-6) y 0,17 g de 4-(4-clorofenil)-piperidina se preparan 0,23 g del Ejemplo 6 analogamente
al Ejemplo 1 (véase 1.3). El producto se trata con agua en el bafio de ultrasonidos y el sélido se filira con succion.
HPLC-MS analitica (método A): RT = 1,24 min

7 SINTESIS DE (R)-1-(4-(1-HIDROXI-3-METILBUTAN-2-ILAMINO)-5-OX0-6,7-DIHIDRO-5H-5)\*-TIENO[3,2-
d]PIRIMIDIN-2-IL)-3-METIL-1'H-ESPIRO[PIPERIDIN-4,4’-QUINAZOLIN]-2’(3’H)-ONA (Ejemplo 14)

Q
___N)\\NH

N\YCI | N\YN

N 5 2N

Ejemplo 14

(IV-1) (véase 1.2, 0,1 mmol) se dispone en 750 pl de N-metil-2-pirrolidona (NMP) y 50 pl de diisopropiletilamina, se
mezcla con una solucidon de 3’-metil-1'H-espiro[piperidin-4,4’-quinazolin]-2’'(3'H)-ona (Chem. Pharm. Bull. 1988,
4659) (0,1 mmol) en 400 pl de NMP y se calientan en el microondas durante 30 min a 120°C. A continuacion, se
afaden 600 pyL de DMF, la solucion de reaccion se purifica a través de HPLC-MS preparativa (método A) y las
fracciones de producto se liofilizan. HPLC-MS analitica (método C): RT = 1,58 min.

8. SINTESIS DE (R)-2-[2-(4-BENZO[d]ISOXAZOL-3-IL-PIPERIDIN-1-IL)-5-OX0-6,7-DIHIDRO-5H-5\"-
TIENO[3,2-d]PIRIMIDIN-4-ILAMINO]-3-METILBUTAN-1-OL (EJEMPLO 16)
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Partiendo de (IV-1) (véase 1.2) y 3-piperidin-4-il-benzo[dl]isoxazol se puede preparar y purificar el Ejemplo 16
analogamente al Ejemplo 14 (véase 7.). HPLC-MS analitica (método C): RT = 1,74 min.

Ejemplo 16

9. SINTESIS DE (R)-3-METIL-2-[5-OX0-2-(3,4,5,6-TETRAHIDRO-2H-[4,4'1BIPIRIDINIL-1-IL)-6,7-DIHIDRO-
5H-5\ -TIENO[3 2-d|PIRIMIDIN-4-ILAMINO]-BUTAN-1-OL (EJEMPLO 19)
=y
\ £
N N
T
T
5 =N Ejemplo 19

'

0]

HN
I\OH

Partiendo de (IV-1) (véase 1.2) y 4-piperidin-4-il-piridina se puede preparar y purificar el Ejemplo 19 analogamente
al Ejemplo 14 (véase 7). HPLC-MS analitica (método C): RT = 1,33 min.

10 SINTESIS DE (R)-2-{2-[4-(2-ETIL-5-FLUORO-1H-INDOL-3-IL)-PIPERIDIN-1-IL]-5-OX0-6,7-DIHIDRO-5H-
5\*-TIENO[3,2-0]PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-3-METILBUTAN-1-OL (EJEMPLO 22)

101 2-but-1-inil-4-fluorofenilamina

F | =
I :I F 7
2

NH,

80 ml de tetrahidrofurano se disponen bajo argon. Se afiaden 5 g de 4-fluoro-2-yodofenilamina, 0,74 g de
diclorobis(trifenilfosfina) paladio(ll), 0,2 g de yoduro de cobre y 8,8 ml de trietlamina. 4 g de 1-butina gaseosa se
conducen a través de la suspension. La mezcla de reaccion se agita bajo argdén durante 15 horas a temperatura
ambiente, luego se f||tra sobre Celite y se concentra por evaporacion hasta sequedad. 3,4 g de producto se obtienen
en forma de sélido. 'H RMN (400 MHz, DMSO): 2,45 (2H, q); 1,18 (3H, t).

2 2-¢til-5-fluoro-1H-indol
Bajo argon se suspenden 4.9 g de terc.-butilato de potasio en 25 ml de N-metil-2-pirrolidinona y a ello se afiade gota
a gota una suspension de 3,4 g de 2-but-1-inil-4-fluorofenilamina en 25 ml de N-metil-2-pirrolidinona. La mezcla de

reaccion se agita durante 3 horas a temperatura ambiente y se combina con agua. El producto se extrae con
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dietiléter y se purifica por cromatografla (gel de silice, ciclohexano/acetato de etilo 100/0 - 90/10). 2,83 g de producto
se obtienen en forma de solido."H RMN (400 MHz, DMSO): 2,72 (2H, q); 1,27 (3H, t).

10.3 2-etil-5-fluoro-3-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol

F s N
\ + K’J e
:: :N \ AN
H
(0] A
F
N
H

2,83 g de 2-etil-5-fluor-1H-indol se suspenden en 50 ml de acido acético y se calientan hasta 90°C. Se afiade una
suspension de 6,66 g de 4-piperidina en 15 ml de acido fosférico 2 N. La mezcla de reaccion se agita durante 3
horas a 90°C, se combina con lejia de sosa y el producto se extrae con acetato de etilo. 2,85 g de producto se
obtienen en forma de sélido."H RMN (400 MHz, DMSO): 5,63 (1H, s); 2,73 (2H, q); 1,23 (3H, t).

10.4 2-etil-5-fluoro-3-piperidin-4-il-1H-indol (V-1)
H

H
N N
N
N AN
F F
N N
H H

2,83 g de 2-etil-5-fluoro-3-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol se suspenden en 50 ml de metanol y se hidrogenan
con 0,3 g de Pd al 10%/C a presion normal y temperatura ambiente. El catalizador se filtra con sucmon y el filtrado

se concentra por evaporacion hasta sequedad. Se obtienen 2,3 g de (V-1) en forma de un sélido. 'H RMN (400 MHz,
DMSO): 2,70 (2H, q); 1,19 (3H, t).

10.5 (R)-2-{2-[4-(2-etil-5-fluoro-1H-indol-3-il)-piperidin-1 -iI]-5-oxo-6,7-dihidro-5H—5A4-tieno[3,2-d]pirimidin-4-
ilamino}-3-metilbutan-1-ol (Ejemplo 22)

Ejemplo 22

HIN
IOH

Partiendo de (IV-1) (véase 1.2) y (V-1) se puede preparar y purificar el Ejemplo 22 analogamente al Ejemplo 14
(véase 7). HPLC-MS analitica (método C): RT = 1,83 min.

11. SINTESIS DE  1-(4-(1-HIDROXIMETILCICLOPROPILAMINO)-5-OX0-6,7-DIHIDRO-5H-5)\*-TIENO[3,2-
d]PIRIMIDIN-2-IL)-3'-METIL-1'H-ESPIRO[PIPERIDIN-4,4’-QUINAZOLIN]-2’(3’H)-ONA (Ejemplo 28)
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N Cl N N
”S = (T ——— 5 =N i
. i Ejemplo 28
o o

HN
§ OH

Partiendo de (IV-2) (véase 2.4)y 3’-meti|-1’H-espiro[piperidin-4,4’-quihazolin]-2’(3’H)-ona (Chem. Pharm. Bull. 1988,
4659) se puede preparar y purificar el Ejemplo 28 analogamente al Ejemplo 14 (véase 7.). HPLC-MS analitica
(método C): RT = 1,52 min.

12. SINTESIS DE ESTER ETILICO DEL ACIDO 3-{1-[4-(1- HIDROXIMETILCICLOPROPILAMINO)-5-OX0-6,7-
DIHIDRO-5H-5A*-TIENO[3,2-d|PIRIMI-DIN-2-IL]-PIPERIDIN-4-IL}-1H-INDOL-6-CARBOXILICO (EJEMPLO 29)

12.1 Acido 3-(1-bencil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)- 1 H-indol-6-carboxilico

o —
o4 ©

2,6 g de hidréxido de potasio se suspenden en 25 ml de metanol y se afiaden 2,5 g de acido 1H-Indol-6-carboxilico y
5,5 g de 1-bencil-piperidin-4-ona. La mezcla de reaccion se agita durante 15 horas a reflujo y después se concentra
por evaporacion hasta sequedad. El residuo se mezcla con acido clorhidrico (1 M) y se concentra por evaporacion
hasta sequedad. El residuo se trata con metanol y dietiléter y el sdlido se filtra con succion. 12,4 g de producto se
obtienen en forma de sélido. '"H RMN (400 MHz, DMSO): 6,2 (1H, s).

12.2 Ester etilico del acido 3-(1-bencil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il}-1H-indol-6-carboxilico

5y

C T

12,4 g de acido 3-(1-bencil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-6-carboxilico se suspenden
en 80 ml de etanol y se afiaden 1,6 ml de acido sulfurico conc. La mezcla de reaccién se
agita a reflujo durante 96 horas. El soélido se filtra con succion, se disuelve en etanol y se
basifica con lejia de sosa. Se obtienen 5,3 g de producto en forma de un solido. 'HRMN
(400 MHz, DMSO): 6,2 (1H, s); 4,3 (2H, q); 1,35 (3H, s).

12.3 Ester etilico del acido 3-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-6-carboxilico (IV-2)
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(V-2)

5 g de éster etilico del acido 3-(1-bencil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-6-carboxilico

y 2,3 g de hidréxido de paladio se suspenden en 180 ml de metanol y se hidrogenan a 3,5 kg/cm2 durante 2 horas a
temperatura ambiente. El catalizador se filtra con succion y las aguas madre se concentran por evaporacion hasta
sequedad. Se obtienen 3,6 g de (V-2) en forma de un sdlido. '"H RMN (400 MHz, DMSO): 4,3 (2H, q); 2,95-2,80 (1H,
m); 1,35 (3H, s).

124 Ester etilico del 4cido 3-{1-[4-(1-hidroximetiIciclopropiIamino)-5-oxo-6,7-dihidro-5H—5A4-tieno[3,2-
d]pirimidin3,2-il]-piperidin-4-il}-1H-indol-4-carboxilico (Ejemplo 29)

o] /'—'_
o}
S NH
} NYC' NYN
S =N s | N Ejemplo 29
It I
0 o}

HN
5 OH

Partiendo de (IV-2) (véase 2.4) y (V-2) (véase 12.3) se puede preparar y purificar el Ejemplo 29 analogamente al
Ejemplo 14 (véase 7). HPLC-MS analitica (método C): RT = 1,77 min.

13. SINTESIS DE  1-{2-[4-(2-ETIL-5-FLUORO-1H-INDOL-IL)-PIPERIDIN-1-IL]-5-OXO-6,7-DIHIDRO-5H-5\"-
TIENOJ[3,2-d]PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-CICLOPROPIL)-METANOL (EJEMPLO 37)

N
i F

I p Ejemplo 37

Partiendo de (IV-2) (véase 2.4) y (V-1) (véase 10.4) se puede preparar y purificar el Ejemplo 37 analogamente al
Ejemplo 14 (véase 7). HPLC-MS analitica (método C): RT = 1,78 min.

14. SINTESIS DE (S)-3-METIL-1-(4-(1-METIL-6-OXOPIPERIDIN-3-ILAMINO)-5-OX0-6,7-DIHIDRO-5H-5)"-
TIENO[3,2-d]PIRIMIDIN-IL)-3-METIL-1'H-ESPIRO[PIPERIDIN-4,4’-QUINAZOLIN]-2'(3'H)-ONA (EJEMPLO 43)
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Partiendo de (IV-5) (véase 5.5) y 3’-metil-1’H-espiro[piperidin-4,4’-quinazolin]-2'(3'H)-ona (Chem. Pharm. Bull. 1988,
4659) se puede preparar y purificar el Ejemplo 43 analogamente al Ejemplo 14 (véase 7.). HPLC-MS analitica
(método C): RT = 1,49 min.

15. SINTESIS DE 1-[4-((S)-1-METIL-6-OXOPIPERIDIN-3-ILAMINO)-5-OX0-6,7-DIHIDRO-5H-5)\*-TIENO[3,2-
d]PIRIMIDIN-2-I1L]-4-FENILPIPERIDIN-4-CARBONITRILO (EJEMPLO 55)

i

N Ci N N
= =
g c")f' Ejemplo 55
HN. W W
o Q

Partiendo de (IV-5) (véase 5.5) y 4-fenilpiperidin-4-carbonitrilo se puede preparar y purificar el Ejemplo 55
analogamente al Ejemplo 14 (véase 7.). HPLC-MS analitica (método C): RT = 1,71 min.

16. SINTESIS DE 3-METIL-1-(4-(TETRAHIDRO-2H-PIRAN-4-ILAMINO)-5-OX0-6,7-DIHIDRO-5H-5\"-
TIENO[3,2-d]PIRIMIDIN-2-IL)-1'H-ESPIRO[PIPERIDIN-4,4’-QUINAZOLIN]-2’(3'H)-ONA (EJEMPLO 58)

0
H,C~ ’}L“H

N Ci N N

-
O —— o
i i Ejemplo 58
O HN

O HN

O O

Partiendo de (IV-6) (véase 6.2) y 3’-metil-1’H-espiro[piperidin-4,4’-quinazolin]-2'(3'H)-ona (Chem. Pharm. Bull. 1988,
4659) se puede preparar y purificar el Ejemplo 58 analogamente al Ejemplo 14 (véase 7.). HPLC-MS analitica
(método C): RT = 1,56 min.

17. SINTESIS DE 1-(4-(3-FLUOROFENILAMINO)-5-OX0-6,7-DIHIDRO-5H-5A*-TIENO[3,2-d|PIRIMIDIN-2-IL)-
3’-METIL-1’"H-ESPIROI[PIPERIDIN-4,4'-QUINAZOLIN]-2'(3’H)-ONA (Ejemplo 73)

171 (2-cloro-6,7-dihidrotieno[3,2-d]pirimidin-4-il)-(3-fluorofenil)-amina (lll-7):
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(1-7)
4 g de (ll) se disponen en 15 ml de dimetilformamida, y a continuacion se afiaden 4,5 ml de diisopropiletilamina y
luego 2,5 g de 3-fluorofenilamina. La mezcla de reaccién se calienta a 120°C, hasta que no tenga lugar ninguna
reaccion ulterior y, después del enfriamiento, se concentra por evaporacion. El residuo se mezcla con agua. El
producto se extrae con diclorometano y se purifica por cromatografia (gel de silice, éter de petrdleo/acetato de etilo
80/20 a 60/40). Se obtienen 2,6 g de (llI-7) en forma de un solido. HPLC analitica (método A): RT = 3,27 min.

17.2 2-cloro-5-0x0-6, 7-dihidro-5H-5A"tieno[3,2-d]pirimidin-4-il-(3-fluorofenil)-amina (IV-7):

N cl N Cl
N N
B T

/1
HN. : F ©  HN F
(IV-7)

0,102 g de S-(-)-1,1'-bi-2-naftol se disponen en 0,5 ml de cloroformo bajo argén y luego se afiaden 0,052 ml de
isopropilato de titanio(lV) y 0,064 ml de agua. La mezcla de reaccion se agita durante 45 minutos a temperatura
ambiente. A continuacion, se afiade una suspension de 0,5 g de (llI-7) en 25 ml de cloroformo. La mezcla de
reaccion se enfria hasta -2/-4°C y, al cabo de 20 minutos, se afiaden gota a gota 0,323 ml de hidroperdxido de terc.-
butilo 5-6 M en decano. La mezcla de reacciéon se continda agitando a -2/-4°C, hasta que no tenga lugar ninguna
reaccion ulterior, y se mezcla con agua. El producto se extrae con diclorometano y se purifica por cromatografia (gel
de silice, diclorometano/metanol 100/0 a 95/5). Se obtienen 0,47 g de (IV-7) en forma de un soélido. HPLC-MS
analitica (método A): RT = 1,15 min.

17.3 1 -(4-(3-f|uorofeniIamino)-5-oxo-6,7-dihidro-5H—5A4-tieno[3,2—d]pirimidin-2-i|)-3’-meti|-1 'H-espiro[piperidin-4,4’-
quinazolin]-2’(3’'H)-ona (Ejemplo 73)
o
MC-p”  NH

N Ccl N N
N
S S
5 =N 5 N )
ff 7 Ejemplo 73
G HN. : F O Hn : F

Partiendo de (IV-7) (véase 17.2) y 3'-metil-1’H-espiro[piperidin-4,4’-quinazolin]-2’(3’H)-ona (Chem. Pharm. Bull. 1988,
4659) se puede preparar y purificar el Ejemplo 73 analogamente al Ejemplo 14 (véase 7.). HPLC-MS analitica
(método C): RT = 1,81 min.

18. SINTESIS DE [2-(4-BENZO[d]ISOXAZOL-3-IL-PIPERIDIN-1-IL)-5-OX0-6,7-6,7-DIHIDRO-5H-5\*
TIENO[3,2-d]PIRIMIDIN-4-IL]-(3-FLUOROFENIL)-AMINA (EJEMPLO 75)

N Cl N

A — Y
s =N s =N Ejemplo 75
i i
Y HN\©/F 0 HNO/F
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Partiendo de (IV-7) (véase 17.2) y 3-piperidin-4-il-benzo[d]isoxazol se puede preparar y purificar el Ejemplo 75
analogamente al Ejemplo 14 (véase 7). HPLC-MS analitica (método C): RT = 2,11 min.

19. SINTESIS DE TRIFLUOROACETATO DE (3-FLUOROFENIL)-[5-OX0-2-(3,4,5,6-TETRAHIDRO-2H-
[4,4BIPIRIDINIL-1-IL)-6,7-DIHIDRO-5H-5A*-TIENO[3,2-d]PIRIMIDIN-4-IL]-AMINA (EJEMPLO 78)

Cl

N cl ' NYN
| e | _
g =N S =N Ejemplo 78
i i
O HN. : F O uN. : F
Partiendo de (IV-7) (véase 17.2) y 4-(4-clorofenil)-piperidina se puede preparar y purificar el Ejemplo 78 en forma
de trifluoroacetato analogamente al Ejemplo 14 (véase 7). HPLC-MS analitica (método C): RT = 1,55 min.

20. SINTESIS DE  {2-[4-(2-ETIL-5-FLUORO-1H-INDOL-3-IL)-PIPERIDIN-1-IL]-5-OX0-6,7-DIHIDRO-5H-5\"-
TIENOJ[3,2-d]PIRIMIDIN-4-IL}-(3-FLUOROFENIL)-AMINA (EJEMPLO 82)

Zx

N Ci N N
~ T
D Y F
5 5T N Ejemplo 82
© HN\@/F o HN\©/F
Partiendo de (IV-7) (véase 17.2) y (V-1) (véase 10.4) se puede preparar y purificar el Ejemplo 82 analogamente al

Ejemplo 14 (véase 7). HPLC-MS analitica (método C): RT = 2,12 min.

21. SINTESIS DE (1-{2-[4-(2,4-DIFLUOROFENIL)-PIPERIDIN-1-IL]-5-OX0-6,7-DIHIDRO-5H-5\*-TIENO[3,2-
d]PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-CICLOPROPIL)-METANOL (EJEMPLO 89)

N N
g
=N
HN
Zg “OH

Partiendo de (IV-2) (véase 2.4) y 4-(2,4-difluorofenil)-piperidina se puede preparar el Ejemplo 89 analogamente al
Ejemplo 14 (véase 7). El producto se puede purificar por cromatografia (HPLC preparativa, método B). HPLC-MS
analitica (método D): RT = 1,18 min.

S Ejemplo 89
i Jjemp

o}

22. SINTESIS DE  {2-[4-(2,4-DIFLUOROFENIL)-PIPERIDIN-1-IL]-5-OX0-6,7-DIHIDRO-5H-5A\*-TIENO[3,2-
d]PIRIMIDIN-4-IL}-(TETRAHIDROPIRAN-4-IL)-AMINA (Ejemplo 90)
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Partiendo de (IV-6) (véase 6.2) y 4-(2,4-difluorofenil)-piperidina se puede preparar y purificar el Ejemplo 90

analogamente al Ejemplo 89 (véase 21). HPLC-MS analitica (método D): RT = 1,23 min.

5 23. SINTESIS DE  (1-{2-[4-(3,5-DICLOROFENIL)-PIPERIDIN-1-IL]-5-OX0-6,7-DIHIDRO-5H-5\*-TIENO[3,2-
d]PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-CICLOPROPIL)-METANOL (EJEMPLO 91)

cl
cl
N._ _Cl N. _N
=~
T Y :
//s =N S N Ejemplo 91
J
o d

10 Partiendo de (IV-2) (véase 2.4) y 4-(3,5-diclorofenil)-piperidina se puede preparar y purificar el Ejemplo 91
analogamente al Ejemplo 89 (véase 21). HPLC-MS analitica (método D): RT = 1,30 min.

24. SINTESIS DE (1-{2-[4-(4-BROMOFENIL)-PIPERIDIN-1-IL]-5—OXO-6,7-DIHIDRO-5H—5)\4-TIENO[3,2-
d]PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-CICLOPROPIL)-METANOL (EJEMPLO 92)
Br

N._ . .Cl .
IY . |NYN

g ~N - . 5 N Ejemplo 92
& i
o

HN
§ OH

Partiendo de (IV-2) (véase 2.4) y 4-(4;bromofeniI)-piperidina se puede preparar y purificar el Ejemplo 92
analogamente al Ejemplo 89 (véase 21). HPLC-MS analitica (método D): RT = 1,23 min.

15

25. SINTESIS DE {2-[4-(4-BROMOFENIL)-PIPERIDIN-1-IL]-5-OX0-6,7-DIHIDRO-5H-5\*-TIENOJ[3,2-
20 d]PIRIMIDIN-4-IL}-(TETRAHIDROPIRAN-4-IL)-AMINA (EJEMPLO 93)
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o é,' Ejemplo 93

Partiendo de (IV-6) (véase 6.2) y 4-(4-bromofenil)-piperidina se puede preparar y purificar el Ejemplo 93
analogamente al Ejemplo 89 (véase 21). HPLC-MS analitica (método D): RT = 1,28 min.

5 26. SINTESIS DE (1-{5-OX0O-2-[4-(4-TRIFLUORMETILFENIL)-PIPERIDIN-1-IL]-6,7-DIHIDRO-5H-5\"-
TIENOJ[3,2-d]PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-CICLOPROPIL)-METANOL (EJEMPLO 95)
F

N. N
D
Y
=N
HN
Zg ~OH

Partiendo de (IV-2) (véase 2.4) y 4-(4-trifluorometilfenil)-piperidina se puede preparar y purificar el Ejemplo 95
analogamente al Ejemplo 89 (véase 21). HPLC-MS analitica (método D): RT = 1,25 min.

[ =N - 3 Ejemplo 95
i I
o

10
27. SINTESIS DE {5-OX0-2-[4-(4-TRIFLUOROMETILFENIL)-PIPERIDIN-1-IL]-6,7-DIHIDRO-5H-5\*
TIENO[3,2-d]PIRIMIDIN-4-IL}-(TETRAHIDROPIRAN-4-IL)-AMINA (EJEMPLO 96)

F

Ejemplo 96

N Gt N, N
= =
(Ir\( — AT
s =N =N
"
O HN HN
1@ 1@
Partiendo de (IV-6) (véase 6.2) y 4-(4-trifluorometilfenil)-piperidina se puede preparar y purificar el Ejemplo 96
15 analogamente al Ejemplo 89 (véase 21). HPLC-MS analitica (método D): RT = 1,29 min.

28. SINTESIS DE {2-[4-(3,5-DICLOROFENIL)-PIPERIDIN-1-IL]-5-OX0-6,7-DIHIDRO-5H-5\*-TIENOJ[3,2-
d]PIRIMIDIN-4-IL}-(TETRAHIDROPIRAN-4-IL)-AMINA (EJEMPLO 97)
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Partiendo de (IV-6) (véase 6.2) y 4-(3,5-diclorofenil)-piperidina se puede preparar y purificar el Ejemplo 97
analogamente al Ejemplo 89 (véase 21). HPLC-MS analitica (método A): RT = 1,29 min.

5 20. SINTESIS DE  {1-[2-(4-BENZOXAZOL-2-IL-PIPERIDIN-1-IL)-5-OX0-6,7-DIHIDRO-5H-5)\*-TIENO[3,2-
d]PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-CICLOPROPIL}-METANOL (EJEMPLO 98)

N
N._ _.Cl NN
/S = ——— g =N Ejemplo 98
& i
8]

HM
e

Partiendo de (IV-2) (véase 2.4) y 2-piperidin-4-il-benzoxazol se puede preparar y purificar el Ejemplo 98
analogamente al Ejemplo 89 (véase 21). HPLC-MS analitica (método B): RT = 1,22 min.

10
30. SINTESIS DE [2-(4-BENZOXAZOL-2-IL-PIPERIDIN-1-IL)-5-OX0-6,7-DIHIDRO-5H-5\*-TIENOJ[3,2-

d]PIRIMIDIN-4-IL]-(TETRAHIDROPIRAN-4-IL)-AMINA (Ejemplo 99)

g~ N g N Ejemplo 99

Partiendo de (IV-6) (véase 6.2) y 2-piperidin-4-il-benzoxazol se puede preparar y purificar el Ejemplo 99
15 analogamente al Ejemplo 89 (véase 21). HPLC-MS analitica (método B): RT = 1,23 min.

31. SINTESIS DE (S)-5-[2-(4-BENZOXAZOL-2-IL-PIPERIDIN-1-IL)-5-OX0-6,7-DIHIDRO-5H-5)\*-TIENO[3,2-
d]PIRIMIDIN-4-ILAMINO]J-1-METILPIPERIDIN-2-ONA (EJEMPLO 100)
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Ejemplo 100
o]

Partiendo de (IV-5) (véase 5.5) y 2-p|perldln-4-|l-benzoxazol se puede preparar y purificar el Ejemplo 100
analogamente al Ejemplo 89 (véase 21). HPLC-MS analitica (método B): RT = 1,18 min.

in
N
4
‘g

5 32. SINTESIS DE TRIFLUOROACETATO DE (3-FLUOROFENIL)-{2-[4-(5-FURAN-2-IL-2H-PIRAZOL-3-IL)-
PIPERIDIN-1-IL]-5-OX0-6,7-DIHIDRO-5H-5A"-TIENO[3,2-d|PIRIMIDIN-4-IL}-AMINA (EJEMPLO 145)

\

| A\

N
H

N Cl N N
~ . TN
S o
n’fS = !S =N Ejemplo 145
!
Q HN\@/F

Partiendo de (IV-7) (véase 17.2) y 4-(5-furan-2-il-2H-pirazol-3-il)-piperidina se puede preparar y purificar el Ejemplo
145 en forma de trifluoroacetato analogamente al Ejemplo 14 (véase 7.). HPLC-MS analitica (método C): RT = 1,89
10 min.

0

N

33, SINTESIS DE  TRIFLUOROACETATO  DE,  (3-FLUOROFENIL)}-{5-OXO-2-[4-(3-PIRIDIN-4-IL-
[1,2,4]0XADIAZOL-5-IL)-PIPERIDIN-1-IL}-6,7-DIHIDRO-5H-5A*-TIENO[3,2-d]PIRIMIDIN-4-IL}-AMINA  (EJEMPLO
147)

R . R
B B
N A 5 =N Ejemplo 147
© HN\©F
Partiendo de (IV-7) (véase 17.2) y 4-(5-piperidin-4-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-piridina

se puede preparar y purificar el Ejemplo 147 en forma de trifluoroacetato analogamente al Ejemplo 14 (véase 7.).
HPLC-MS analitica (método C): RT = 1,72 min.

15

20 34. SINTESIS DE TRIFLUOROACETATO DE (R)-2-{2-[4-(5-FURAN-2-IL-2H-PIRAZOL-3-IL)-PIPERIDIN-1-IL]-
5-0X0-6,7-DIHIDRO-5H-5\*-TIENO[3,2-d]PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-3-METILBUTAN-1-OL (EJEMPLO 161)
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Partiendo de (IV-1) (véase 1.2) y 4-(5-furan-2-il-2H-pirazol-3-il)-piperidina se puede preparar y purificar el Ejemplo
161 en forma de trifluoroacetato analogamente al Ejemplo 14 (véase 7.). HPLC-MS analitica (método C): RT = 1,67
min.

35. SINTESIS DE TRIFLUOROACETATO DE (R)-3-METIL-2-{5-OX0-2-[4-(3-PIRIDIN-4-IL-[1,2,4]OXADIAZOL-
5-1L)-PIPERIDIN-1-IL]-6,7-DIHIDRO-5H-5\*-TIENO[3,2-d]PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-BUTAN-1-OL (EJEMPLO 163)

N
7N
N
{ N
e}
N N
s
S I =N Ejemplo 163

HNI\OH

Partiendo de (IV-1) (véase 1.2) y 4-(5-piperidin-4-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-piridina se puede preparar y purificar el
Ejemplo 163 en forma de trifluoroacetato analogamente al Ejemplo 14 (véase 7.). HPLC-MS analitica (método C):
RT = 1,48 min.

36. SINTESIS DE (2-{4-[4-(2-DIETILAMINOETOXI)-FENOXI]-PIPERIDIN-1-IL}-5-OX0O-6,7-DIHIDRO-5H-5\*
TIENOJ[3,2-d]PIRIMIDIN-4-IL)-(TETRAHIDROPIRAN-4-AL)-AMINA (EJEMPLO 178)

36.1 Ester terc.-butilico del acido 4-[4-(2-dietilaminoetoxi)-fenoxi]-piperidin-1-carboxilico:

OH gO
Ny
-

79 g de éster ferc.-butilico del acido 4-(4-hidroxifenoxi)-piperidin-1-carboxilico (véase el documento
WO02006/64218), 5,2 g de hidrocloruro de (2-cloroetil)-dietilamina y 16,6 g de carbonato de potasio se disponen en
250 ml de acetona. La mezcla de reaccién se agita a reflujo. Al cabo de 4 horas se filtran con succion las sales
inorganicas y la mezcla se concentra por evaporacion hasta sequedad. El residuo se mezcla con acetato de etilo. La
fase organica se lava con una soluciéon saturada de NaHCOs;, se seca y se concentra por evaporacion hasta
sequedad. 10,1 g del producto se obtienen en forma de aceite.

36.2 Dietil-{2-[4-(piperidin-4-iloxi)-fenoxi]-etil}-amina (V-3):
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(V-3)
\_Ng \_Ng
- -

10,1 g de éster terc.-butilico del acido 4-[4-(2-dietilaminoetoxi)-fenoxi]-piperidin-1-carboxilico se disponen en 20 ml
de diclorometano y, bajo enfriamiento, se mezclan con 30 ml de acido trifluoroacético. La mezcla de reaccion se
agita a temperatura ambiente. Al cabo de 2 horas, se concentra por evaporacion la mezcla de reaccion hasta
sequedad. El residuo se mezcla con una solucién de NaOH (1 M) y el producto se extrae con diclorometano. Se
obtienen 5,6 g de (V-3).

36.3 (2-{4-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenoxi]-piperidin-1 -iI}-5-oxo-6,7-dihidro-5H-5A4-tieno[3,2-d]pirimidin-4-i|)-

(tetrahidropiran-4-il)-amina (Ejemplo 178)
O
AT L
N\Y o
—_— - !
g~ AN H
I/t
\/N\/

HN
Ejemplo 178
G

Partiendo de (IV-6) (véase 6.2) y (V-3) se puede preparar y purificar el Ejemplo 178 analogamente al Ejemplo 89
(véase 21). HPLC-MS analitica (método A): RT = 1,01 min.

37. SINTESIS DE (2-{4-[4-(4,5-DIHIDROOXAZOL-2-IL)-FENOXI]-PIPERIDIN-1-IL}-5-OX0-6,7-DIHIDRO-5H-
5\*-TIENO[3,2-0]PIRIMIDIN-4-IL)-(TETRAHIDROPIRAN-4-IL)-AMINA (EJEMPLO 180)

37.1 Ester terc.-butilico del acido 4-(toluen-4-sulfoniloxi)-piperidin-1-carboxilico:

o1l
(0]
5 g de éster terc.-butilico del acido 4-hidroxipiperidin-1-carboxilico se disponen en 15 ml de piridina, y luego se
afiaden en porciones 4,7 g de cloruro de p-toluenosulfonilo. La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente,
tras 12 horas se vierte sobre agua helada y la mezcla obtenida se agita durante otra hora a temperatura ambiente. El
solido producido se filtra con succion y se seca. Se obtienen 7,5 g de producto.

S A s

37.2 Ester terc.-butilico del acido 4-[4-(4,5-dihidrooxazol-2-il)-fenoxi]-piperidin-1-carboxilico:
0 oH 0
(O (O
o _ + — o
o7l
0" SN —N
O\)

2,0 g de 4-(4,5-dihidrooxazol-2-il)-fenol (véase el documento US 5491201) se disponen en 30 ml de
dimetilformamida y luego se afiaden 3,3 g de carbonato de potasio y 4,2 g de éster terc.-butilico del acido 4-(tolueno-
4-sulfoniloxi)-piperidin-1-carboxilico. La mezcla de reaccién se agita a 75°C, al cabo de 12 horas se combina con
agua y el solido precipitado se filtra con succién y se seca. Se obtienen 2,8 g de producto.
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37.3 4-[4-(4,5-dihidrooxazol-2-il)-fenoxi]-piperidina (V-4):

><Z>\—NC}O T HNQO
Q (V-4) Q
'S »

Se disponen 50 mg de éster terc.-butilico del acido 4-[4-(4,5-dihidrooxazol-2-il)-fenoxi]-piperidin-1-carboxilico y se
mezclan con 6 ml de una mezcla (5/1) de diclorometano/acido trifluoroacético. La mezcla de reaccién se agita a
temperatura ambiente y al cabo de 15 min se combina cuidadosamente con una solucién saturada de NaHCOs. La
fase organica se seca y se concentra por evaporacion hasta sequedad. Se obtienen 20 mg de (V-4).

37.4 (2-{4-[4-(4,5-dihidrooxazol-2-il)-fenoxi]-piperidin-1 -iI}-5-oxo-6,7-dihidro-5H-5A4-tieno[3,2—d]pirimidin-4-i|)-
(tetrahidropiran-4-il)-amina (Ejemplo 180)

o
N Ci N I\O/ N
L — T )

0 . . ;
HN\O Ie) N Ejemplo 180
: 1@

Partiendo de (IV-6) (véase 6.2) y (V-4) se puede preparar y purificar el Ejemplo 180 analogamente al Ejemplo 89
(véase 21). HPLC-MS analitica (método A): RT = 0,99 min.

38, SINTESIS DE 2,2,2-TRIFLUORO-1-(7-{1-{5-OXO-4-(TETRAHIDROPIRAN-4-ILAMINO)-6,7-DIHIDRO-5H-
5A*-TIENO[3,2-0]PIRIMIDIN-2-IL]-PIPERIDIN-4-ILOXI}-1,2,4,5-TETRAHIDROBENZO[d]AZEPIN-3-IL)-ETANONA
(EJEMPLO 182)

38.1 2,2,2-trifluoro-1-(7-hidroxi-1,2,4,5-tetrahidrobenzo[d]azepin-3-il)-etanona:

{p& {Q&

de 1-(7-amino-1,2,4,5-tetrahidrobenzo[d]azepin-3-il)-2,2,2-trifluoro-etanona (véase el documento US
2005/137186) y 80 ml de acido sulfurico conc. se dlsponen en 672 ml de agua. La mezcla de reaccion se enfria
hasta 0°C y luego se afiade gota a gota una mezcla de 21,6 g de nitrito de sodio en 128 ml de agua en el espacio de
10 min. La mezcla de reaccién se agita durante 10 min. a 0°, luego durante 2 horas a reflujo, se enfria y se vierte
sobre 4 litros de agua helada. El sélido producido se filtra con succion y se seca. Se obtienen 71,9 g de producto.

38.2 2,2,2-trifluoro-1-[7-(piperidin-4-iloxi)-1,2,4,5-tetrahidrobenzo[d]azepin-3-il]-etanona (V-5):
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Partiendo de éster terc.-butilico del acido 4-(tolueno-4-sulfoniloxi)-piperidin-1-carboxilico (véase 37.1) y 2,2,2-
trifluoro-1-(7-hidroxi-1,2,4,5-tetrahidrobenzo[d]azepin-3-il)-etanona  (véase 38.1) puede prepararse (V-5)
analogamente a (V-4) (véanse 37.2 y 37.3).

38.3 (2-{4-[4-(4,5-dihidrooxazol-2-il)-fenoxi]-piperidin-1 -iI}-5-oxo-6,7-dihidro-5H-5)\4-tieno[3,2- d]pirimidin-4-il)-

(tetrahidropiran-4-il)-amina (Ejemplo 182)
0 o
N
£ F
F

N Ci N N
g N Y
[

g~ N
I
0

O HN HN

Partiendo de (IV-6) (véase 6.2) y (V-5) se puede preparar y purificar el Ejemplo 182 analogamente al Ejemplo 89
(véase 21). HPLC-MS analitica (método A): RT = 1,27 min.

Ejemplo 182

39. SINTESIS DE {5-OXO-2-[4-(2,3,4,5-TETRAHIDRO-1H-BENZO[D]AZEPIN-7-ILOXI)-PIPERIDIN-1-IL]-6,7-
DIHIDRO-5H-5A*-TIENO[3,2-d|PIRIMIDIN-4-IL}-( TETRAHIDROPIRAN-4-IL)-AMINA (EJEMPLO 183)

S ‘N,TU \CCN;F&F_) (IN(\YU m”'

N
i ”S =
O 0

HN\O HN._
O Ejemplo 182 \Q) Ejemplo 183

160 mg de Ejemplo 182 (véase 38.3) se disponen en 5 ml de metanol y luego se afiade una mezcla de 45 mg de
carbonato de potasio en 1 ml de agua. La mezcla de reacciéon se agita a temperatura ambiente. Después de 24
horas, el metanol se separa por centrifugacion. El residuo se mezcla con diclorometano y agua. La fase organica se
seca y se concentra por evaporacion hasta sequedad. Se obtienen 130 mg del Ejemplo 183 en forma de un sdlido.

HPLC-MS analitica (método A): RT = 0,99 min.

40. SINTESIS DE ACIDO 4-{1-[5-OXO-4-(TETRAHIDROPIRAN-4-ILAMINO)-6,7-DIHIDRO-5H-5\*-TIENOJ[3,2-
d]PIRIMIDIN-2-IL]-PIPERIDIN-4-ILOXI}-BENZOICO (EJEMPLO 184)
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N ° N
\O) ' \E)O Ejemplo 184

80 mg de Ejemplo 176 (véase la Tabla D) se disponen en 1,5 ml de metanol y luego se afiaden 560 (1l de una
solucion 1N de NaOH. La mezcla de reaccion se agita a 50°C, hasta que ya no tenga lugar ninguna reaccién ulterior,
y después se combina con una solucion 1 M de HCI. El producto se extrae con diclorometano. Se obtienen 77 mg
del Ejemplo 184 en forma de un sélido. HPLC-MS analitica (método B): RT = 1,19 min.

NN \Q{o . OOYO
S

S o S /N

i 1

o}

41, SINTESIS DE  2-(1-{2-[4-(4-CLOROFENIL)-PIPERIDIN-1-IL]-5-OX0-6,7-DIHIDRO-5H-5\*-TIENO[3,2-
d]PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-CICLOPROPIL)-PROPAN-2-OL (EJEMPLO 185)

41.1 2-[1-(2-cloro-6,7-dihidrotieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)-ciclopropil]-propan-2-ol

(111-8):

N Cl
N\ Cl | \\I/
Y N

N — S

HN
Cl OH
(I-8)
2,7 g de (ll) se disponen en 30 ml de dioxana y luego se afiaden 6,8 ml de diisopropil-etilamina y 1,8 g de 2-(1-
aminociclopropil)-propan-2-ol (véase Liebigs Ann. Chem. 1978, 1194). La mezcla de reaccioén se calienta a 160°C,
hasta que no tenga lugar ninguna reaccion ulterior y, después del enfriamiento, se concentra por evaporacion hasta

sequedad.El residuo se mezcla con agua helada. El producto se extrae con diclorometano y se purifica por
cromatografia. Se obtienen 125 mg de (l1l-8) en forma de un solido. HPLC-MS analitica (método A): RT = 1,08 min.

41.2 2-[1-(2-cl0ro-5-oxo-6,7-dihidro-5H—5A4-tieno[3,2-d]pirimidin-4-iIamino)—ciclopropiI]-propan-2-ol (IV-8):

N Cl N Cl
Y i
N N
: — %
HN (@) HN
OH OH
(IV-8)

21,6 mg de S-(-)-1,1-bi-2-naftol se disponen en 1 ml de cloroformo bajo argén y luego se afaden 11 ul de
isopropilato de titanio(lV) y 14 ul de agua. La mezcla de reaccién se agita durante 1 hora a temperatura ambiente. A
continuacion, se afiade una mezcla de 120 mg de (lll-8) en 4 ml de diclorometano. La mezcla de reaccion se enfria
hasta -5°C y, al cabo de 30 minutos, se afiaden gota a gota 69,5 pyl de hidroperéxido de terc.-butilo 5-6 M en
decano. La mezcla de reaccion se agita a -5 °C. Después de 2 dias, se afiaden de nuevo las mismas cantidades de
S-(-)-1,1'-bi-2-naftol, isopropilato de titanio(lV), agua e hidroperéxido de terc.-butilo. La mezcla de reaccion se
contintia agitando a -5°C hasta 5°C hasta que ya no tenga lugar ninguna reaccion ulterior, se combina con agua y se
basifica con NH,OH. La fase organica se concentra por evaporacion hasta sequedad y el producto se purifica por
cromatografia (HPLC preparativa, método B). Se obtienen 105 mg de (IV-8). HPLC-MS analitica (método A): RT =
0,96 min.

41.3 2-(1-{2-[4-(4-clorofeniI)-piperidin-1-iI]-5-oxo-6,7-dihidro-5H—5A4-tieno[3,2-d]pirimidin-4-iIamino}-ciclopropil)-
propan-2-ol (Ejemplo 185)
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Partiendo de (IV-8) e hidrocloruro de 4-(4-clorofenil)-piperidina se puede preparar y purificar el Ejemplo 185
analogamente al Ejemplo 89 (véase 21). HPLC-MS analitica (método B): RT = 1,37 min.

42. SINTESIS DE {2-[4-(3-METIL-2,3,4,5-TETRAHIDRO-1H-BENZO[d]JAZEPIN-7-ILOXI)-PIPERIDIN-1-IL]-5-
OX0-6,7-DIHIDRO-5H-5)*-TIENO[3,2-d]PIRIMIDIN-4-IL}-(TETRAHI-DROPIRAN-4-IL)-AMINA (EJEMPLO 186)

SRee O
- O
NYN . N\YN
T — |
SN s N
W i
C HN 0 HN
Ejemplo 183 Ejemplo 186
o) 0

100 mg del Ejemplo 183 (véase 39.) se disponen en 2 ml de metanol. El pH de la mezcla se ajusta a 6 con acido
acético. Se afiaden luego 34 (1l de una solucion acuosa de formalina. La mezcla de reaccion se agita durante 20 min
a temperatura ambiente, y luego se afiaden lentamente 50 mg de triacetoxiborohidruro de sodio. La mezcla de
reaccion se agita durante otra hora a temperatura ambiente y luego se combina con una soluciéon de NaHCOs. El
producto se extrae con diclorometano y se purifica por cromatografia. Se obtienen 56 mg de Ejemplo 186. HPLC-
MS analitica (método B): RT = 1,10 min.

43. SINTESIS DE {2-{4-(5-terc.-BUTIL-1-METIL-1H-INDOL-3-IL)-PIPERIDIN-1-IL]-5-OX0-6,7-DIHIDRO-5H-5\*
TIENOJ[3,2-d]PIRIMIDIN-4-IL}-(TETRAHIDROPIRAN-4-IL)-AMINA (EJEMPLO 192)

431 Ester terc.-butilico del acido 4-(1H-indol-3-il)-piperidin-1-carboxilico:

H'\O/£© XO\[A/N

10 g de 3-piperidin-4-il-1H-indol se disponen en 300 mL de THF y se afiaden 10,9 g de dicarbonato de di-terc.-butilo.
La mezcla de reaccion se agita durante la noche a temperatura ambiente y se concentra por evaporacion hasta
sequedad. El residuo se mezcla con agua y el producto se extrae con dietiléter y se purifica por cromatografia. 9 g
del producto se obtienen en forma de sdlido.

43.2 Ester terc.-butilico del acido 4-(1-metil-1H-indol-3-il)-piperidin-1-carboxilico:

XO\Q/N XO\Q/N
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500 mg de éster terc.-butilico del acido 4-(1H-indol-3-il)-piperidin-1-carboxilico se disponen en 8 ml de
dimetilformamida y se afiaden 73,3 mg de hidruro de sodio (al 60% en aceite mineral). Al cabo de 15 min se afiaden
175 pl de yoduro de metilo. La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente. Después de completarse la
reaccion, el producto se purifica directamente a través de HPLC preparativa (método C). 302 mg del producto se
obtienen en forma de aceite. HPLC-MS analitica (método A): RT = 1,65 min.

43.3 5-terc.-butil-1-metil-3-piperidin-4-il-1H-indol (V-6)

/ /
N N
0 |
0 N HN
>( his
° (V-6)

Se disponen 365 mg de éster ferc.-butilico del acido 4-(1-metil-1H-indol-3-il)-piperidin-1-carboxilico en 1 ml de
diclorometano y se mezclan con 1,03 ml de acido trifluoroacético. La mezcla de reaccion se agita a temperatura
ambiente. Después de 12 y 16 h se afiaden de nuevo 1,03 ml de acido trifluoroacético. Al cabo de otras 12 h, la
mezcla de reaccion se concentra por evaporacion hasta sequedad. El residuo se mezcla con tolueno y se concentra
por evaporacion hasta sequedad. El residuo se mezcla triturando con dietiléter y el precipitado se filtra con succion y
se seca. Se obtienen 154 mg de (V-6) en forma de un sélido. HPLC-MS analitica (método A): RT = 1,34 min.

43.4 {2-[4-(5-terc.-butil-1-metil-1H-indol-3-il)-piperidin-1 -iI]-5-oxo-6,7-dihidro-5H—5A4-tieno[3,2-d]pirimidin-4-i|}-
(tetrahidropiran-4-il)-amina (Ejemplo 192)

N Ci N

Sy il
1 If
O a HN
O Ejemplo 192

Partiendo de (IV-6) (véase 6.2) y (V-6) se puede preparar y purificar el Ejemplo 192 analogamente al Ejemplo 89
(véase 21). HPLC-MS analitica (método B): RT = 1,16 min.

44. SINTESIS DE 5-{2-[4-(6-CLOROBENZOXAZOL-2-IL)-PIPERIDIN-1-IL]-5-OX0-6,7-DIHIDRO-5H-5\"-
TIENO[3,2-d]PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-1-METILPIPERIDIN-2-ONA (EJEMPLO 194)

441 6-cloro-2-piperidin-4-il-benzoxazol (V-7):

HO o) Cl
N

(V-7)

500 mg de 2-amino-5 -clorofenol y 800 mg de éster mono-terc.-butilico del acido piperidin-1,4-dicarboxilico se
calientan en 4 ml de acido polifosférico a 200°C durante 4 h. Después de enfriar, la mezcla de reacciéon se combina
con agua helada y se agita durante 30 min. El precipitado se filtra con succion, se lava con agua y se seca. 850 mg
de producto se obtienen en forma de fosfato. HPLC-MS analitica (método A): RT = 1,05 min.

44.2 5-{2-[4-(6-clorobenzoxazol-2-il)-piperidin-1 -iI]-5-oxo-6,7-dihidro-5H—5A4-tieno[3,2-d]pirimidin-4-i|amino}-1 -
metilpiperidin-2-ona (Ejemplo 194)
65



ES 2524910713

Gl

N
E YCI | \Y
B
=N ~N .
I.fS #S Ejemplo 194
o C
|21 HN v
u \LI
o o)

Partiendo de (IV-5) (véase 5.5) y (V-7) se puede preparar y purificar el Ejemplo 194 analogamente al Ejemplo 89
(véase 21). HPLC-MS analitica (método B): RT = 1,27 min.

5 45. SINTESIS DE  5-{2-[4-(5-FLUOROBENZOXAZOL-2-IL)-PIPERIDIN-1-IL]-5-OX0-6,7-DIHIDRO-5H-5\*
TIENO[3,2-d]PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-1-METILPIPERIDIN-2-ONA (EJEMPLO 195)

451 5-fluoro-2-piperidin-4-il-benzoxazol (V-8):

OYO

HO N 0
r (0 — =0
HN F N

V-8

HO o (v-8)
10 500 mg de 2-amino-4-fluorofenol y 900 mg de éster mono-terc.-butilico del acido piperidin-1,4-dicarboxilico se
calientan en 5 g de acido polifosforico a 200°C durante 4 h. Después de enfriar, la mezcla de reaccién se combina
con agua helada y se basifica con solucién de NaOH al 50%. El precipitado se filtra con succion, se lava con agua y

se seca. Se obtienen 290 mg de (V-8) en forma de un sdlido.

15 452 5-{2-[4-(5-fluorobenzoxazol-2-il)-piperidin-1 -iI]-5-oxo-6,7-dihidro-5H—5A4-tieno[3,2-d]pirimidin-4-i|amino}-1 -
metilpiperidin-2-ona (Ejemplo 195)

Sy
: O/‘\N
: N _-Cl N._-N
2 =
s % /\l\%r —— s [ /\Nr Ejemplo 195
g g
HN. w HN.
) o

o]

Partiendo de (IV-5) (véase 5.5) y (V-8) se puede preparar y purificar el Ejemplo 195 analogamente al Ejemplo 89
(véase 21). HPLC-MS analitica (método B): RT = 1,21 min.

20
46. SINTESIS DE 5-{2-[4-(5-FLUOROBENZOXAZOL-2-IL)-4-METILPIPERIDIN-1-IL]-5-OXO-6,7-DIHIDRO-5H-

5\*-TIENO[3,2-0]PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-1-METILPIPERIDIN-2-ONA (EJEMPLO 197)

46.1 5-fluoro-2-(4-metilpiperidin-4-il)-benzoxazol (V-9):
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HO N

(V-9)
HO O
Partiendo de 2-amino-4-fluorofenol y éster mono-terc.-butilico del acido 4-metilpiperidin-1,4-dicarboxilico se puede
preparar y purificar (V-9) analogamente a (V-8) (véase 45.1).

46.2 5-{2-[4-(5-fluorobenzoxazol-2-il)-4-metilpiperidin-1 -iI]-5-oxo-6,7-dihidro-5H—5)\4-tieno[3,2-d]pirimidin-4-
ilamino}-1-metilpiperidin-2-ona (Ejemplo 197)

O’Q“F
oy
d/L“

N Ol N._ N

-~ : s

o — T
3 = 3 & Ejemplo 197
0 X O BN«

0 o)

Partiendo de (IV-5) (véase 5.5) y (V-9) se puede preparar y purificar el Ejemplo 197 analogamente al Ejemplo 89
(véase 21). HPLC-MS analitica (método B): RT = 1,26 min.

47. SINTESIS DE {2—[4-(5-furan-2-i|—1-metil-1H-pirazol-3-i|)-piperidin-1-iI]-5-oxo-6,7-dihidro-5H-5A4-tieno[3,2-
d]PIRIMIDIN-4-IL}-(TETRAHIDROPIRAN-4-IL)-AMINA (EJEMPLO 198)

47 1 Ester terc.-butilico del acido 4-(5-furan-2-il-2H-pirazol-3-il)-piperidin-1-carboxilico:

HN—N o
NN 0 N
O/@\@ W
o.__N
HN
>

200 mg de 4-(5-furan-2-il-2H-pirazol-3-il)-piperidina se disponen en 2 ml de dioxano. A continuacion, se afiaden 0,34
ml de agua y 155 mg de carbonato de sodio. La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente. Después de 5
min se afiaden 204 mg de dicarbonato de di-terc.-butilo. Al cabo de 3 h, la mezcla de reaccion se combina con agua
y el producto se extrae con diclorometano. 300 mg de producto se obtienen en forma de aceite. HPLC-MS analitica
(método B): RT = 1,54 min.

47.2 Ester terc.-butilico del acido 4-(5-furan-2-il-2-metil-2H-pirazol-3-il)-piperidin-1-carboxilico y éster terc.-
butilico del acido 4-(5-furan-2-il-1-metil-1H-pirazol-3-il)-piperidin-1-carboxilico:

HN—‘N\ \o ‘ \N"N\ o N’-N/ .
T
(o] N
(&) N
hid 0N
T T >y
Isémero 1 0 Isémero 2

67



10

15

20

25

30

ES 2524910713

250 mg de éster terc.-butilico del acido 4-(5-furan-2-il-2H-pirazol-3-il)-piperidin-1-carboxilico se disponen en 1,5 mi
de dimetilformamida. La mezcla de reaccion se enfria en un bafio de hielo y se afiaden 40 mg de hidruro de sodio (al
60% en aceite mineral). Al cabo de 10 min se afiaden 60 pl de yoduro de metilo. La mezcla de reaccion se agita
durante 30 min a 5 °C y, a continuacion, se agita durante 4 h a temperatura ambiente. El producto se purifica luego
directamente a través de HPLC preparativa (método D). Se obtienen 90 mg de isémero 1y 50 mg de isémero 2 en
forma de un sélido. HPLC-MS analitica (método D): RT = 1,33 min (isémero 1); RT = 1,28 (isomero 2);

47.3 4-(5-furan-2-il-1-metil-1H-pirazol-3-il)-piperidina (V-10):

/
N——N ] N/
W’ | N~ o]
\ WanN
> T
O Isémero 2 (V-1 0)

47 mg de isémero 2 se disponen en 1 ml de diclorometano y se afiaden 120 pl de acido trifluoroacético. La mezcla
de reaccion se agita durante 2 h a temperatura ambiente y luego se concentra por evaporacion hasta sequedad. El
residuo se mezcla con tolueno y se concentra por evaporacion hasta sequedad. El residuo se mezcla con agua, se
basifica con amoniaco conc. y el producto se extrae con diclorometano. Se obtienen 23 mg de (V-10) en forma de un
soélido. HPLC-MS analitica (método B): RT = 0,85 min

47.4  {2-[4-(5-furan-2-il-1-metil-1 H-pirazol-3-i|)-piperidin-1-iI]-5-oxo-6,7-dihidro-5H-5)\4-tieno[2,3-d]pirimidin-4-i|}-
(tetrahidropiran-4-il)-amina (Ejemplo 198)

/
Vel
N Cl ‘
NN
Y S

N Ea |
P g =N Ejemplo 198
0 i

HN fe! HN
1@ )

Partiendo de (IV-6) (véase 6.2) y (V-10) se puede prepérar y purificar el Ejemplo 198 analogamente al Ejemplo 89
(véase 21). HPLC-MS analitica (método B): RT = 1,21 min.

48. SINTESIS DE {2—[4-(5-furan-2-i|—2-metiI-2H-pirazoI-3-iI)-piperidin-1-iI]-5-oxo-6,7-dihidro-5H-5A4-tieno[3,2-
d]PIRIMIDIN-4-IL}-(TETRAHIDROPIRAN-4-IL)-AMINA (EJEMPLO 200)

481 4-(5-furan-2-il-2-metil-2H-pirazol-3-il)-piperidina (V-11):

N NN
S N\ | N7 0
O N S—S
T , HN
0 Isémero 1 (V-’[ 1 )

Partiendo del isomero 1 (véase 47.2), se puede preparar (V-11) analogamente a (V-10) (véase 47.3). HPLC-MS
analitica (método D): RT = 0,89 min.

48.2  Sintesis de {2-[4-(5-furan-2-i|—2-metil-2H-pirazoI-3-iI)-piperidin-1-iI]-5-oxo-6,7-dihidro-5H-5A4-tieno[3,2-
d]pirimidin-4-il}-(tetrahidropiran-4-il)-amina (Ejemplo 200)

68



10

15

20

25

ES 2524910713

Partiendo de (IV-6) (véase 6.2) y (V-11) se puede preparar y purificar el Ejemplo 200 analogamente al Ejemplo 89
(véase 21). HPLC-MS analitica (método B): RT = 1,26 min.

49. SINTESIS DE 5-{2-[4-(4-CLOROFENIL)-PIPERIDIN-1-IL]-5-OX0-6,7-DIHIDRO-5H-5\*-TIENO[3,2-
d]PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-1-PROPILPIPERIDIN-2-ONA (EJEMPLO 201)

49.1 (S)-5-dibencilamino-1-propilpiperidin-2-ona:

0,51 g de (S)-5-dibencilaminopiperidin-2-ona (véase 5.1) se disponen en 5 ml de dimetilformamida. Bajo enfriamiento
en un bafio de hielo se afiaden 120 mg de hidruro de sodio (al 60% en aceite mineral). La mezcla de reaccion se
agita luego durante 30 minutos a temperatura ambiente. Bajo enfriamiento con bafio de hielo se afiaden 0,289 ml de
1-yodopropano. La mezcla de reaccion se agita luego durante una noche a temperatura ambiente y a continuacion
se combina con una solucién saturada de NaCl. El producto se extrae con acetato de etilo. 0,569 g de producto se
obtienen en forma de aceite. HPLC-MS analitica (método A): RT = 1,13 min.

49.2 (S)-5-amino-1-propilpiperidin-2-ona:

0,569 g de (S)-5-dibencilamino-1-propilpiperidin-2-ona se disponen en 25 ml de metanol y se hidrogenan con 0,150 g
de Pd/C al 10% a una presion de 3 bar y una temperatura de 60 °C. Al cabo de 19 horas, se filtra el catalizador con
succion y el filtrado se concentra por evaporacion hasta sequedad. 0,217 g del producto se obtienen en forma de
aceite.

49.3 5-{2-[4-(4-clorofenil)-piperidin-1 -iI]-5-oxo-6,7-dihidro-5H—5A4-tieno[3,2-d]pirimidin-4-i|amino}-1 -propilpiperidin-
2-ona (Ejemplo 201)

Cl

N Cl
S =
s | /\,L/ - {sI(N Ejemplo 201
— /1

Partiendo de (ll), (S)-5-amino-1-propilpiperidin-2-ona (véase 49.2) e hidrocloruro de 4-(4-clorofenil)-piperidina se
puede preparar el Ejemplo 201 analogamente al Ejemplo 5 (véanse 5.4 a 5.6). El producto se puede purificar a
través de HPLC preparativa (método B). HPLC-MS analitica (método B): RT = 1,36 min.
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50. SINTESIS DE 2-METOXI-N-{1-[4-(1-METIL-6-OXOPIPERIDIN-3-ILAMINO)-5-OX0-6,7-DIHIDRO-5H-5\"
TIENO[3,2-d]PIRIMIDIN-2-IL]-4-FENILPIPERIDIN-4-ILMETIL}-ACETAMIDA (EJEMPLO 202)

50.1 Ester terc.-butilico del acido 4-[(2-metoxiacetilamino)-metil]-4-fenilpiperidin-1-carboxilico:

(6] o—

>_/

%}/—@g ey

3,7 g del éster terc.-butilico del acido 4-aminometil-4-fenil-piperidin-1-carboxilico, adquirible en el comercio, y 3 ml de
diisopropiletilamina se disponen en 30 ml de diclorometano. A continuacion, se afiaden lentamente 2,25 ml de
cloruro de metoxiacetilo. La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente, hasta que ya no tenga lugar
ninguna reaccion ulterior, y luego se combina con agua. La fase organica se concentra por evaporacion hasta
sequedad. 4,7 g de producto se obtienen en forma de aceite.

50.2 2-metoxi-N-(4-fenilpiperidin-4-ilmetil)-acetamida (V-12):

0 o— 0 0—
>\._/ >\._/
%/O%N i —— HN i
(V-9)

1 g de éster terc.-butilico del acido 4-[(2-metoxiacetilamino)-metil]-4-fenilpiperidin-1-carboxilico se disponen en 4 ml
de diclorometano. A continuacion, se afaden 1,7 ml de acido trifluoroacético y se agita durante una noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se basifica con carbonato de potasio y la fase organica se concentra
por evaporacion hasta sequedad. Se obtienen 610 mg de (V-12) en forma de un aceite.

50.3 Sintesis de 2-metoxi-N-{1 -[4-(1-metil-6-oxopiperidin-3-iIamino)-5-oxo-6,7-dihidro-5H—5A4-tieno[3,2-

d]pirimidin-2-il]-4-fenilpiperidin-4-ilmetil}-acetamida (Ejemplo 202)

o

HN
B - i
s ~N g~
d \ J Ejemplo 202

Partiendo de (IV-5) (véase 5.5) y (V-12) se puede preparar y purificar el Ejemplo 202 analogamente al Ejemplo 89
(véase 21). HPLC-MS analitica (método B): RT = 1,16 min.

51. SINTESIS DE 5-{2-[4-(4-FLUOROBENZOIL)-4-(4-FLUOROFENIL)-PIPERIDIN-1-IL]-5-OX0-6,7-DIHIDRO-
5H-5\*-TIENO[3,2-d|PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-1-METILPIPERIDIN-2-ONA (EJEMPLO 203)

51.1 1-bencil-4-(4-fluorofenil)-piperidin-4-carbonitrilo:
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A

Bajo argon se disponen 16 ml de cianuro de 4-fluorobencilo y 35,1 g de hidrocloruro de N-bencil-N,N-di-(2-
cloroetil)amina en 500 ml de NMP y se enfrian hasta 5°C. A continuacion, se afiaden en porciones, en el espacio de
30 min, 18,9 g de hidruro de sodio (al 55% en aceite mineral). La mezcla de reaccién se agita durante 30 min. a 5-
10°C y durante 6 h a temperatura ambiente y, a continuacion, se vierte sobre agua helada. El producto se extrae con
acetato de etilo y se purifica por cromatografia (gel de silice, diclorometano/etanol 100:1 a 50:1). 33 g de producto se
obtienen en forma de aceite.

51.2 [1-bencil-4-(4-fluorofenil)-piperidin-4-il]-(4-fluorofenil)-metanona:

F

Bajo argdn se disponen 11,86 g de virutas de magnesio en 50 ml de dietiléter anhidro, y luego se afiade lentamente
gota a gota una solucion de 85,4 g de 4-bromofluorobenceno en 200 ml de dietiléter anhidro. La mezcla de reaccién
se agita durante 2 h a reflujo, y luego se enfria hasta temperatura ambiente. Se afiade gota a gota una solucion de
45,4 g de 1-bencil-4-(4-fluoro-fenil)-piperidin-4-carbonitrilo en 100 ml de tolueno anhidro. El dietiléter se separa por
destilacién y la mezcla de reaccion restante se agita durante una noche a 80°C. Después de enfriar, la mezcla de
reaccion se combina con 500 ml de agua helada y 100 g de NH.Cl y el producto se extrae con acetato de etilo. La
fase organica se lava con agua y una solucion saturada de NaCl, se seca y se concentra por evaporacion hasta
sequedad. Al residuo se afiaden 70 ml de &cido acético glacial y 20 ml de acido sulfurico al 33%. La mezcla de
reaccion se calienta hasta 100°C, luego se enfria, se combina con agua helada y se ajusta a pH ~ 9 con NaOH 4 N.
A continuacion, se afiaden 250 ml de diisopropiléter. La mezcla de reaccion se agita luego durante una noche a
temperatura ambiente. El precipitado producido se filtra con succion, se lava con diisopropiléter y agua y se seca.
42,7 g de producto se obtienen en forma de sdlido. P.f.: 136-138,5°C.

51.3 (4-fluorofenil)-[4-(4-fluorofenil)-piperidin-4-il]-metanona (V-13):

ZT

F (V-13)
42,6 g de [1-bencil-4-(4-fluoro-fenil)-piperidin-4-il]-(4-fluoro-fenil)-metanona se disponen en 400 ml de metanol y 15
ml de acido clorhidrico etéreo 10 moI/I y se hidrogena durante una noche con 8 g de Pd/C al 5% a 30°C y una
presion de hidrégeno de 3,5 kg/cm El catalizador se separa por filtracion y el filirado se concentra por evaporacion
hasta sequedad. El residuo se mezcla agitando con ferc.-butilmetiléter y el sélido se filtra con succién, se lava con
terc.-butiimetiléter y se seca. Se obtienen 35,08 g de (IV-13) en forma de hidrocloruro. P.f.: 149-151°C.
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51.4 5-{2-[4-(4-fluorobenzoil)-4-(4-fluorofenil)-piperidin-1 -iI]-5-oxo-6,7-dihidro-5H—5A4-tieno[3,2-d]pirimidin-4-
ilamino}-1-metilpiperidin-2-ona (Ejemplo 203)
F

_ N\ N o
(T — (O T
P 5 Ejemplo 203
4 \ 7 jemplo

Partiendo de (IV-5) (véase 5.5) y (V-13) se puede preparar y purificar el Ejemplo 203 analogamente al Ejemplo 89
(véase 21). HPLC-MS analitica (método B): RT = 1,38 min.

52. SINTESIS DE N-{1-[4-(1-METIL-6-OXOPIPERIDIN-3-ILAMINO)-5-OX0-6,7-DIHIDRO-5H-5\*-TIENOJ[3,2-
d]PIRIMIDIN-2-I1L]-4-FENILPIPERIDIN-4-ILMETIL}-ACETAMI-DA (Ejemplo 204)

52.1 Ester terc.-butilico del acido 4-(acetilaminometil)-4-fenilpiperidin-1-carboxilico:

O,

T }@82 T }@g

8 g de éster terc.-butilico del acido 4-aminometil-4-fenilpiperidin-1-carboxilico y 2,9 ml de anhidrido de acido acético
se agitan en 80 ml de etanol durante una noche a temperatura ambiente y, a continuacion, se concentran por
evaporacion hasta sequedad. Se obtienen 10,4 g de producto.

52.2 N-(4-fenilpiperidin-4-ilmetil)-acetamida (V-14):

O

OO

11,5 g de éster ferc.-butilico del acido 4-(acetilaminometil)-4-fenilpiperidin-1-carboxilico y 25 ml de acido
trifluoroacético se agitan en 200 ml de diclorometano durante una noche a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se concentra por evaporacion hasta sequedad y el residuo se mezcla triturando con
dietiléter/diisopropiléter. Se filtra con succion el solido precipitado y se lava con dietiléter. Se obtienen 10 g de (V-14)
en forma de trifluoroacetato.

52.3 N-{1 -[4-(1-metil-6-oxopiperidin-3-iIamino)-5-oxo-6,7-dihidro-5H—5A4-tieno[3,2-d]pirimidin-2-iI]-4-feni|piperidin-
4-ilmetil}-acetamida (Ejemplo 204)
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i g Ejemplo 204

Partiendo de (IV-5) (véase 5.5) y (V-14) se puede preparar y purificar el Ejemplo 204 analogamente al Ejemplo 89
(véase 21). HPLC-MS analitica (método B): RT = 1,11 min.

53. SINTESIS DE ESTER METILICO DEL ACIDO 1-{4-(1-METIL-6-OXOPIPERIDIN-3-ILAMINO)-5-OXO-6,7-
DIHIDRO-5H-5A*-TIENO[3,2-d]PIRIMIDIN-2-IL]-4-FENILPIPERIDIN-4-CARBOXILICO (EJEMPLO 205)

53.1 Ester metilico del 4cido 4-fenilpiperidin-4-carboxilico (V-15):

0 0
/
OH o}
_—
HN HN

(V-15)
Se disponen 270 ml de metanol. Bajo agitacion se afiaden 10,6 ml de acido sulfdrico y 25 g de acido 4-fenil-4-
piperidin-carboxilico acido p-toluenosulfénico. La mezcla de reaccion se hierve a reflujo durante 9 h, se enfria y se
afade cuidadosamente a una mezcla a base de agua helada y NaOH 10 M. El solido precipitado se filtra con
succion, se lava con agua y se seca. Se obtienen 11,2 g de (V-15) en forma de un solido.

53.2. Ester metilico del acido 1-[4-(1-metil-6-oxopiperidin-3-i|amino)-5-oxo-6,7-dihidro-5H—5A4-tieno[3,2-
d]pirimidin-2-il]-4-fenilpiperidin-4-carboxilico (Ejemplo 205)

N

cl
AN N N
| Y , | \\r o<
S ~N
17 S ~N
O HN g Ejemplo 205
o T K

Partiendo de (IV-5) (véase 5.5) y (V-15) se puede preparar y purificar el Ejemplo 205 analogamente al Ejemplo 89
(véase 21). HPLC-MS analitica (método B): RT = 1,23 min.

54. SINTESIS DE 2-DIMETILAMINO-N-{1-[4-(1-METIL-6-OXOPIPERIDIN-3-ILAMINO)-5-OX0-6,7-DIHIDRO-
5H-5A*-TIENO[3,2-d|PIRIMIDIN-2-IL]-4-FENILPIPERIDIN-4-ILMETIL}-ACETAMIDA (EJEMPLO 206)

541 2-dimetilamino-N-[4-(1-propenilbuta-1,3-dienil)-piperidin-4-iimetil]-acetamida (V-16):
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Q NH,
o -
S — > HN
HN

(v-16) fo

N_
/

Partiendo del éster ferc.-butilico del acido 4-aminometil-4-fenil-piperidin-1-carboxilico adquirible en el comercio y
cloruro-hidrocloruro de dimetilaminoacetilo se puede preparar (V-16) analogamente a (V-12) (véanse 50.1 y 50.2).

48.2 2-dimetilamino-N-{1 -[4-(1-metil-6-oxopiperidin-3-iIamino)-5-oxo-6,7-dihidro-5H—5A4-tieno[3,2-d]pirimidin-2-i|]-
4-fenilpiperidin-4-iimetil}-acetamida (Ejemplo 206)

Cl N N
LT ——
S ~N ~N \E
i P N
) N
o u

o Ejemplo 206

Partiendo de (IV-5) (véase 5.5) y (V-16) se puede preparar y purificar el Ejemplo 206 analogamente al Ejemplo 89
(véase 21). HPLC-MS analitica (método B): RT = 1,08 min.

55. SINTESIS DE {2-{4-(1-METIL-1H-IMIDAZOI[4,5-c]PIRIDIN-2-IL)-PIPERIDIN-1-IL]-5-OX0-6,7-DIHIDRO-5H-
5\*-TIENO[3,2-0]PIRIMIDIN-4-IL}-(TETRAHIDROPIRAN-4-IL)-AMINA (EJEMPLO 210)

55.1 Metil-(3-nitropiridin-4-il)-amina:

(o] (o]
|[\|]+ “+
N oo N Yoo
| — ||
/ =
(@] NH

2,36 g de 4-metoxi-3-nitro-piridina y 2,33 ml de metilamina (al 40% en agua) se hierven a reflujo en 25 ml de etanol
durante 3 h. A continuacién, la mezcla de reaccion se concentra por evaporacion hasta sequedad. 2,3 g de producto
se obtienen en forma de solido.

55.2 N4-metilpiridin-3,4-diamina:

0
Llf NH
N Yoo N 2
| P — | P
NH NH

2,3 g de metil-(3-nitropiridin-4-il)-amina se hidrogenan en 50 ml de metanol para y con 0,8 g de niquel Raney durante
2,5 h a 50°C y una presién de hidrégeno de 3,5 kg/cm?®. El catalizador se separa por filtracion y el filtrado se
concentra por evaporacion hasta sequedad. El producto se purifica por cromatografia (alox, diclorometano/metanol
de 99/1 a 19/1). 1,55 g de producto se obtienen en forma de sdlido. P.f.: 163-165°C.

55.3 1-metil-2-piperidin-4-il-1H-imidazo[4,5-c]piridina (V-17):
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HO™ Yo (V-17)

450 mg de N*-metilpiridin-3,4-diamina y 838 mg de éster mono-terc.-butilico del acido piperidin-1,4-dicarboxilico se
calientan en 8,6 g de acido polifosférico a 200°C durante 4 h. Después del enfriamiento, se basifica con NaOH 4 N y
se acidifica con acido trifluoroacético. La mezcla se purifica por HPLC preparativa (método C). Se obtienen 3,37 g de
(IV-17) (al 50%) en forma de trifluoroacetato. HPLC-MS analitica (método B): RT = 0,30 min.

55.4 {2-[4-(1-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il}-piperidin-1 -iI]-5-oxo-6,7-dihidro-5H—5A4-tieno[3,2-d]pirimidin-4-i|}-
(tetrahidropiran-4-il)-amina (Ejemplo 210)

\ =
N

o
N
Cl
AN N N
r Qs
g Y Ejemplo 210
HN (o] HN
1@ 1@

Partiendo de (IV-6) (véase 6.2) y (V-17) se puede preparar y purificar el Ejemplo 210 analogamente al Ejemplo 89
(véase 21). HPLC-MS analitica (método D): RT = 0,86 min.

56. SINTESIS DE 5-{2-[4-(4-CLOROFENIL)-PIPERIDIN-1-IL]-5-OX0-6,7-DIHIDRO-5H-5\*-TIENO[3,2-
d]PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-1-(4-FLUOROBENCIL)-PIPERIDIN-2-ONA (EJEMPLO 211)

56.1 (S)-5-dibencilamino-1-(4-fluorobencil)-piperidin-2-ona:

0,8 g de (S)-5-dibencilaminopiperidin-2-ona (véase 5.1) se disponen en 8 ml de dimetilformamida y luego se afiaden
200 mg de hidruro de sodio (al 60% en aceite mineral) y 0,4 ml de bromuro de 4-fluorobencilo. La mezcla de
reaccion se agita durante una noche a 70°C y, a continuacién, se combina con acetato de etilo. El precipitado se
separa por filtracion y se lava con agua. El producto se purifica por cromatografia (gel de silice, éter de
petréleo/acetato de etilo y acetato de etilo/metanol). 0,5 g de producto se obtienen en forma de aceite. HPLC-MS
analitica (método A): RT = 1,21 min.

56.2 (S)-5-amino-1-(4-fluoro-bencil)-piperidin-2-ona:

-n
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0,5 g de (S)-5-dibencilamino-1-(4-fluorobencil)-piperidin-2-ona se disponen en 20 ml de metanol y se hidrogenan con
0,150 g de Pd/C al 10% a una presién de 3 bar y una temperatura de 60 °C. Al cabo de 5 horas, se filtra el
catalizador con succion y el filtrado se concentra por evaporacion hasta sequedad. 0,21 g del producto se obtienen
en forma de aceite. HPLC-MS analitica (método A): RT = 0,68 min.

56.3 5-{2-[4-(4-clorofenil)-piperidin-1 -iI]-5-oxo-6,7-dihidro-5H—5A4-tieno[3,2-d]pirimidin-4-i|amino}-1 -(4-
fluorobencil)-piperidin-2-ona (Ejemplo 211)

cl
N_Cl Ny N
= — - x
S | ZN —_— | /T Ejemplo 211
- i
cl o)

HN_
[¢] F

Partiendo de (ll), (S)-5-amino-1-(4-fluorobencil)-piperidin-2-ona (véase 56.2) e hidrocloruro de 4-(4-clorofenil)-
piperidina se puede preparar el Ejemplo 211 analogamente al Ejemplo 5 (véanse 5.4 a 5.6). El producto se puede
purificar a través de HPLC preparativa (método A). HPLC-MS analitica (método B): RT = 1,45 min.

57. SINTESIS DE CICLOPROPIL-(7-{1-[5-OX0-4-(TETRAHIDROPIRAN-4-ILAMINO)-6,7-DIHIDRO-5H-5\"
TIENO[3,2-d]PIRIMIDIN-2-IL}-PIPERIDIN-4-ILOXI}-1,2,4,5-TETRA-HIDROBENZO[d]AZEPIN-3-IL)-METANONA
(EJEMPLO 214)

571 Ester terc.-butilico del acido 4-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi)-piperidin-1-carboxilico:
o) o)
O — O
><0 ><°
N.__O
A ;

F™OF H
400 mg de éster terc.-butilico del acido 4-[3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi]-
piperidin-1-carboxilico (véase 38.2) se disponen en 17 ml de metanol y luego se afiade una mezcla de 151,2 mg de
carbonato de potasio en 3,3 ml de agua. La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente, hasta que ya no
tenga lugar ninguna reaccion ulterior. El metanol se separa luego por centrifugacion. El residuo se mezcla con
diclorometano y agua. La fase organica se seca y se concentra por evaporacion hasta sequedad. 310 mg se
obtienen en forma de aceite. HPLC-MS analitica (método D): RT = 1,25 min.

57.2 Ester terc.-butilico del acido 4-(3-ciclopropancarbonil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi)-piperidin-
1-carboxilico:

><Z>\_NC}O _— ><Z>\—NC}O

N

~

16 pl de acido ciclopropilcarboxilico se disponen en 3 ml de dimetilformamida y luego se afiaden 174 ul de
diisopropiletilamina y 93,1 mg de hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N",N’-tetrametiluronio (HATU).
Al cabo de 15 min se afiaden 77,5 mg de éster ferc.-butilico del acido 4-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-
iloxi)-piperidin-1-carboxilico: La mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente, hasta que ya no tenga lugar
ninguna reaccion ulterior, y el producto se purifica directamente a través de HPLC preparativa (método B). 70 mg del
producto se obtienen en forma de sélido. HPLC-MS analitica (método D): RT = 1,37 min.

Iz
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57.3 Ciclopropil-[7-(piperidin-4-iloxi)-1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-3-il]-metanona (V-18):

P
3 2
5 A

70 mg de éster terc.-butilico del acido 4-(3-ciclopropancarbonil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi)-
piperidin-1-carboxilico se disponen en 1,4 ml de diclorometano y se mezclan con 224 ul de acido trifluoracético. La
mezcla de reaccion se agita durante 3 horas a temperatura ambiente y luego se concentra por evaporacion hasta
sequedad. El residuo se mezcla con tolueno y se concentra por evaporacion hasta sequedad. Se obtienen 77 mg de
(V-18) en forma de un aceite. HPLC-MS analitica (método B): RT = 1,18 min.

57.4 CicIopropiI-(?-{1-[5-oxo-4-(tetrahidropiran-4-iIamino)-6,7-dihidro-5H-5)\4-tieno[3,2-d]pirimidin-2—il]-piperidin-4-
iloxi}-1,2,4,5-tetrahidrobenzo[d]azepin-3-il)-metanona (Ejemplo 214)

t N\\l/CI \|/ O/

_—

HN\O HN
(o] o O

Ejemplo 214

Partiendo de (IV-6) (véase 6.2) y (V-18) se puede preparar y purificar el Ejemplo 214 analogamente al Ejemplo 89
(véase 21). HPLC-MS analitica (método D): RT = 1,10 min.

58. SINTESIS DE ESTER TERC.-BUTILICO DEL ACIDO (2-{2-[4-(4- CLOROFENIL)-PIPERIDIN-1-IL]-5-OX0-6,7-
DIHIDRO-5H-5A*-TIENO[3,2-d|PIRIMIDIN-4--ILAMINO}-CICLO-PROPIL)-CARBAMIDICO (EJEMPLO 222)

. Acido dihidrazida cis-1,2-ciclopropandicarboxilico:
10 g de CIs-1,2-C|clopropand|carboxnato de dimetilo se dlsponen en 100 ml de etanol y se afiaden 12,7 ml de
monohidrato de hidrazina. La mezcla de reaccion se agita a reflujo durante 12 h. Después del enfriamiento, el solido

precipitado se filtra, se lava con éter de petréleo y dietiléter y se seca. 8 g de producto (al 80%) se obtienen en forma
de sdlido.

58.2 cis-1,2-ciclopropandiamina:

O\ (0] A
H,N NH,

HZN/NH HN\NHZ

2 g de acido dihidrazida cis-1,2-ciclopropandicarboxilico se disponen en 35 ml de dietiléter y luego se afaden 14,2
ml de acido clorhidrico conc. en 28 g de hielo. La mezcla de reaccion se enfria hasta 0-5°C y, a continuaicon, se
afade lentamente, gota a gota, una solucion de 5,45 g de nitrito de sodio en agua. Al cabo de 20 min se separa la
fase organica y se seca. Se afiaden 50 ml de tolueno y el éter se separa por destilacion. La solucién en tolueno
remanente se calienta a 80-90°C hasta que cese el desprendimiento de nitrégeno. La solucion en tolueno caliente se
vierte con cuidado sobre acido clorhidrico caliente (60°C) y el tolueno se separa por destilacion. Se afiade etanol
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anhidro y se separa de nuevo por destilacion hasta obtener un soélido. El sélido se mezcla con etanol frio y se separa
por filtracion. 1,25 g de producto se obtienen en forma de dihidrocloruro. P.f.: 225°C (descomposicion).

58. Ester terc.-butilico del acido c:s-(2 -terc.-butoxicarbonilaminociclopropil)-carbamidico:
0 0

$

5 g de dihidrocloruro de cis-1,2-ciclopropandiamina se disponen en 50 ml de dioxano, se enfrian hasta 0°C y, a
continuacioén, se mezclan con 13,8 g de lejia de sosa 5 N y 22,55 g de dicarbonato de di-terc.-butilo. La mezcla de
reaccion se agita durante 3 h a temperatura ambiente, y el producto se extrae con diclorometano. 6,3 g de producto
se obtienen en forma de solido. P.f.: 131-132°C.

58.4 cis-N-terc.-butiloxicarbonil-1,2-ciclopropandiamina:

Ay A

X X

5 g de éster terc.-butilico del acido cis-(2-terc.-butoxicarbonilaminociclopropil)-carbamidico se disponen en 50 ml de
acetato de etilo y se enfrian hasta 0°C. Se afiade gota a gota una solucion de 0,87 g de acido clorhidrico en 9,5 ml
de acetato de etilo. A continuacion, la mezcla de reaccién se agita durante una noche a temperatura ambiente. Se
separa por filtracion el sélido precipitado y se lava con acetato de etilo. 0,76 g de producto se obtienen en forma de
hidrocloruro. P.f.: 208-209°C.

58. Ester terc.-butilico del acido 5-[2-(2-cloro-6,7-dihidrotieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)-ciclopropil]-carbamidico (lll-
9):

N -Cl N.__Cl
T T
s7 I ~N
s
cl HN
(In-9) HNI o
=
!

0,55 g de (ll) se disponen en 9 ml de dioxano, y a continuacion se afiaden 1,4 ml de diisopropiletilamina y 0,6 g de
hidrocloruro de cis-N-terc.-butiloxicarbonil-1,2-ciclopropandiamina (véase 58.4). La mezcla de reaccion se calienta
en el microondas a 110°C, hasta que no tenga lugar ninguna reaccion ulterior y, después del enfriamiento, se
concentra por evaporacion hasta sequedad. El residuo se trata con agua en un bafio de ultrasonidos y el precipitado
se filtra con succion y se lava con agua. El sélido se trata con 10 ml de éter de petréleo/acetato de etilo = 7/3 y se
filtra con succién. Se obtienen 520 mg de (lll-9) en forma de un sélido. HPLC-MS analitica (método B): RT = 1,42
min.

58.6 Ester terc.-butilico del acido [2-(2-c|0ro-5-oxo-6,7-dihidro-5H—5A4-tieno[3,2-d]pirimidin-4-iIamino)-ciclopropil]-
carbamidico (IV-9):

N Cl

o7 or
s B
HNW (6] HNY
HN (o] HN (o]
\o:< (IV-9) \f\’<
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73 mg de S-(-)-1,1"-bi-2-naftol se disponen en 2 ml de cloroformo bajo argén y luego se afiaden 38 pl de isopropilato
de titanio(IV) y 47 ul de agua. La mezcla de reaccion se agita durante 1 hora a temperatura ambiente. A
continuacion, se afiade una mezcla de 480 mg de (llI-9) en 6 ml de cloroformo. La mezcla de reacciéon se enfria
hasta -5°C y, al cabo de 60 minutos, se afiaden gota a gota 232 ul de hidroperéxido de terc.-butilo 5-6 M en decano.
La mezcla de reaccion se agita durante 24 h a -5 °C y, a continuaciéon, se combina con agua y se basifica con
NH4OH. La fase organica se concentra por evaporacion hasta sequedad y el producto se purifica por cromatografia
(gel de silice, acetato de etilo/metanol + NH4sOH al 1%). Se obtienen 460 mg de (IV-9) en forma de mezcla de
diastereoisomeros. HPLC-MS analitica (método B): RT = 1,23 y 1,24 min.

58.7 Sintesis de éster terc.-butilico del acido (2-{2-[4-(4-clorofenil)-piperidin-1-il]-5-oxo-6,7-dihidro-5H-5\"-
tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino}-ciclopropil)-carbamidico (Ejemplo 222)

Ct

N\ Ct N N

o Y
i s Ejemplo 222
0 HNY 3 HNW jemp

HNfO HN\(O
~ K

380 mg de (IV-9) y 266 mg de hidrocloruro de 4-(4-clorofenil)-piperidina se disponen en 3 ml de dioxano, se mezclan
con 570 pl de diisopropiletilamina y se calientan en el microondas durante 25 min a 120°C. La mezcla de reaccion se
combina con agua helada y el producto se extrae con diclorometano. La fase organica se concentra por evaporacion
hasta sequedad y el residuo se trata en un bafio de ultrasonidos. El sélido precipitado se filtra con succion, se lava
con agua y se seca. 485 mg de producto se obtienen en forma de mezcla de diastereoisémeros. HPLC-MS analitica
(método B): RT = 1,46 min. HPLC quiral (columna: Diacel ADS-H, 250 x 4,6 mm, 5 pm, eluyente: (hexano +
dietilamina (al 0,2%)/isopropanol (75/25), 10°C, caudal: 1 ml/min): RT = 11,5 min y RT = 13,7 min.

59. SINTESIS DE N-CICLOPROPIL-N-METIL-4-{1-[5-OXO-4-(TETRAHIDROPIRAN-4-ILAMINO)-6,7-DIHIDRO-5H-
5\*-TIENO[3,2-0]PIRIMIDIN-2-IL]-PIPERIDIN-4-IL}-BENZ-AMIDA (EJEMPLO 229)

59.1 Ester terc.-butilico del acido 4-[4-(ciclopropilmetilcarbamoil)-fenil]-piperidin-1-carboxilico:

]

OH OA

N
I
XO\H/N _
0 >
0}

500 mg de éster ferc.-butilico del acido 4-(4-carboxifenil)-piperidin-1-carboxilico se disponen en 28 ml de
dimetilformamida y luego se afiaden 1,14 ml de diisopropiletilamina y 747 mg de HATU. La mezcla de reaccion se
agita durante 15 min a temperatura ambiente, y luego se afiaden 194 mg de hidrocloruro de ciclopropilmetilamina. La
mezcla de reaccion se agita durante una noche a temperatura ambiente. A continuacion, el producto se purifica por

HPLC preparativa (método A). 480 mg de producto se obtienen en forma de aceite. HPLC-MS analitica (método B):
RT = 1,64 min.

59.2 N-ciclopropil-N-metil-4-piperidin-4-il-benzamida (V-19):
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X \”/ N
e} (V-19)

480 mg de éster terc.-butilico del acido 4-[4-(ciclopropilmetilcarbamoil)-fenil]-piperidin-1-carboxilico se disponen en
7,8 ml de diclorometano y, bajo enfriamiento, se mezclan con 1,09 ml de acido trifluoroacético. La mezcla de
reaccion se agita durante 1,5 h a temperatura ambiente y, a continuaciéon, se concentra por evaporacion hasta
sequedad. El residuo se mezcla con tolueno y se concentra de nuevo por evaporacion hasta sequedad. Se obtienen
444 mg de (V-19) en forma de trifluoroacetato. HPLC-MS analitica (método B): RT = 1,11 min.

59.3 N-ciclopropil-N-metil-4-{1 -[5-oxo—4-(tetrahidropiran-4-i|amino)-6,7-dihidro-5H-5)\4-tieno[3,2-d]pirimidin-2—i|]-
piperidin-4-il}-benzamida (Ejemplo 229)

ON/A

N Cl N. _N

Y \\r
1 o Ejemplo 229
O HN HN\O

1@ :

Partiendo de (IV-6) (véase 6.2) y (V-19) se puede preparar y purificar el Ejemplo 229 analogamente al Ejemplo 89
(véase 21). HPLC-MS analitica (método D): RT = 1,05 min.

60. SINTESIS DE ESTER TERC.-BUTILICO DEL ACIDO (2-{2-[4-(4-CLOROFENIL)-PIPERIDIN-1-IL]-5-OX0-6,7-
DIHIDRO-5H-5A*-TIENO[3,2-d|PIRIMIDIN-4--ILAMINO}-CICLO-PROPIL)-CARBAMIDICO (EJEMPLO 231)

60.1 trans-N-terc.-butiloxicarbonil-1,2-ciclopropandiamina:
Osl .- o T_—_——. A
ﬁ ’ %7 T .~ HN NH,
o) o)

\

/
o
o

Partiendo de trans-1,2-ciclopropandicarboxilato de dimetilo se puede preparar y purificar hidrocloruro de trans-N-
terc.-butiloxicarbonil-1,2-ciclopropandiamina, analogamente a hidrocloruro de cis-N-terc.-butiloxicarbonil-1,2-
ciclopropandiamina (véase 58.4). P.f.: 200-202°C.

60.2 Ester terc.-butilico del acido 5-[2-(2-cloro-6,7-dihidrotieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)-ciclopropil]-carbamidico (1l
10):

N _Cl N.__Cl
Y T
S N S N

Cl HN

(1n-10) HN\I%O

OW<
Partiendo de (ll) e hidrocloruro de frans-N-terc.-butiloxicarbonil-1,2-ciclopropandiamina se puede preparar (llI-10)
analogamente al Ejemplo (lll-9) (véase 58.5). HPLC-MS analitica (método B): RT = 1,46 min.
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60.3 Ester terc.-butilico del acido 2-(2-c|oro-5-oxo-6,7-dihidro-5H-5A4-tieno[3,2-d]pirimidin-4-iIamino)-ciclopropil]-
carbamidico (IV-10):

N__Cl N.__Cl
| Ng | N
N - N
S i
HN O HNL
Hll\l (o] (lv_10) HN\fO
j !
< <
Partiendo de (lll-10) se prepara y purifica (IV-10) en forma de mezcla de diastereoisémeros, analogamente al
Ejemplo (IV-9). HPLC-MS analitica (método B): RT = 1,27 min. HPLC quiral (columna: Diacel ADS-H, 250 x 4,6 mm,
5 pym, eluyente: (hexano+dietilamina (0,2%)/metanol/etanol (1/1), 10°C, caudal: 1 ml/min): RT = 6,7 min y RT = 8,3
min.

60.4 Ester terc.-butilico del 4cido (2-{2-[4-(4-clorofeniI)-piperidin-1-iI]-5-oxo-6,7-dihidro-5H—5A4-tieno[3,2-
d]pirimidin-4-ilamino}-ciclopropil)-carbamidico (Ejemplo 231)

Cl

O HN .
\v o} HNV Ejemplo 231

Partiendo de (IV-10) se prepara y purifica el Ejemplo 231 en forma de mezcla de diastereoisémeros, analogamente
al Ejemplo 222 (véase 58.7). HPLC-MS analitica (método B): RT = 1,48 min. HPLC quiral (columna: Diacel ADS-H,
250 x 4,6 mm, 5 ym, eluyente: (hexano + dietilamina (al 0,2%)/isopropanol (8/2), 10°C, caudal: 1 ml/min): RT = 15,17
miny RT = 18,1 min.

61. SINTESIS DE N-{2-[4-(4-CLOROFENIL)-PIPERIDIN-1-IL]-5-OX0-6,7-DIHIDRO-5H-5\*-TIENO[3,2-
d]PIRIMIDIN-4-IL}-CICLOPROPAN-1,2-DIAMINA (EJEMPLOS 232 Y 245)

L O/Q/
| Y NYN
N _— I
S s =N

Ejemplos 232 y 245

I}
I}
O HN O HN

HNYO NH,
K

150 mg de Ejemplo 222 (véase 58.7) se disponen en 0,5 ml de diclorometano y se afiaden 0,25 ml de acido
trifluoroacético. La mezcla de reaccién se agita durante 1 h en un bafio de hielo y se agita durante 2 h a temperatura
ambiente y luego se enfria en un bafio de hielo, se mezcla con agua y se basifica con amoniaco conc. El producto se
extrae con diclorometano y se purifica por cromatografia (HPLC preparativa, método B). Se obtienen 57 mg de
Ejemplo 232 y 27 mg de Ejemplo 245. HPLC-MS analitica, método E: RT = 2,73 min (Ejemplo 232); RT = 2,85 min
(Ejemplo 245);

62. SINTESIS DE: N-{2-[4-(4-CLOROFENIL)-PIPERIDIN-1-IL]-5-OX0-6,7-DIHIDRO-5H-5\*-TIENO[3,2-d]PIRIMIDIN-
4-IL}-CICLOPROPAN-1,2-DIAMINA (EJEMPLO 233)
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Cl
Cl
N N
N N N
| /\Nr - . Ny
i AN
° HNW 5 m Ejemplo 233
o Y
hd NH,

Partiendo del Ejemplo 231 (véase 60.4) se prepara y purifica el Ejemplo 233 en forma de mezcla de
diastereoisomeros analogamente a los Ejemplos 232/245 (véase 61.). HPLC-MS analitica (método B): RT = 1,24
min.

62. SINTESIS DE N-CICLOPROPIL-N-METIL-4-{1-[5-OXO-4-(TETRAHIDROPIRAN-4-ILAMINO)-6,7-DIHIDRO-
5H-5A*-TIENO[3,2-D]PIRIMIDIN-2-IL]-PIPERIDIN-4-ILOXI}-BENZ-AMIDA (EJEMPLO 242)

O/O 0o

N N 0 N IO/ (0]
AN

s~z N

1/

e
/,
N 8 v
\O Ejemplo 184
o]

e
o Ejemplo 242

55 mg de Ejemplo 184 (véase 40.) se disponen en 2 ml de dimetilformamida y luego se afiaden 81 pl de
diisopropiletilamina y 53,1 mg de hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N",N’-tetrametiluronio (HATU).
Después de 15 min se afiaden 13,8 mg de hidrocloruro de ciclopropilmetilamina. La mezcla de reaccion se agita a
temperatura ambiente, hasta que ya no tenga lugar ninguna reaccion ulterior, y el producto se purifica directamente
a través de HPLC preparativa (método B). Se obtienen 30 mg del Ejemplo 242 en forma de un soélido. HPLC-MS
analitica (método D): RT = 1,03 min.

o]

63 SINTESIS DE 5-{2-[4-(4-CLOROFENIL)-4-HIDROXIMETILPIPERIDIN-1-IL]-5-OX0-6,7-DIHIDRO-5H-5\*
TIENO[3,2-d]PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-1-METILPIPERIDIN-2-ONA (EJEMPLO 246)

Cl
HO

cl N N
Yy [T
S =N | N Ejemplo 246
o O HN

Partiendo de (IV-5) (véase 5.5) y [4-(4-clorofenil)-piperidin-4-il]-metanol (véase J. Med. Chem. 2004, 497) se puede
preparar y purificar el Ejemplo 246 analogamente al Ejemplo 89 (véase 21.). HPLC-MS analitica (método B): RT =
1,21 min.

=

64. SINTESIS DE N-CICLOPROPIL-N-METIL-3-{1-[5-OXO-4-(TETRAHIDROPIRAN-4-ILAMINO)-6,7-DIHIDRO-
5H-5\*-TIENO[3,2-d|PIRIMIDIN-2-IL]-PIPERIDIN-4-IL}-BENZ-AMIDA (EJEMPLO 249)

64.1 Ester metilico del 4cido 3-{1-[5-oxo-4-(tetrahidropiran-4-i|amino)-6,7-dihidro-5H-5A4-tieno[3,2-d]pirimidin-2-i|]-
piperidin-4-il}-benzoico:
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N |

Partiendo de (IV-6) (véase 6.2) e hidrocloruro de éster metilico del acido 3-piperidin-4-il-benzoico se puede preparar
y purificar el producto analogamente al Ejemplo 89 (véase 21.). HPLC-MS analitica (método D): RT = 1,15 min.

64.2 Acido 3-{1-[5-oxo-4-(tetrahidropiran—4-i|amino)-6,7-dihidro-5H-5A4-tieno[3,2-d]pirimi-din-2-iI]-piperidin-4-i|}-

benzoico:
(0]
o
| S NYN OH
s—~N — |
/7 S N
(0] /]

HN
O mN
o)
o)

1,3 g de éster metilico del acido 3-{1-[5-oxo—4-(tetrahidropiran-4-i|amino)-6,7-dihidro-5H-5A4-tieno[3,2-d]pirimidin-2-i|]-
piperidin-4-il}-benzoico se disponen en 24,6 ml de metanol y luego se afiaden 9,2 ml de una solucion de NaOH 1 N.
La mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente, hasta que ya no tenga lugar ninguna reaccion ulterior, y
luego se combina con una solucidon de HCI 1 N. El metanol se separa por centrifugacion y el solido precipitado se
filtra con succion. El producto se purifica por HPLC preparativa (método B). 760 mg de producto se obtienen en
forma de un sélido. HPLC-MS analitica (método D): RT = 0,80 min.

64.3 N-ciclopropil-N-metil-3-{1 -[5-oxo-4-(tetrahidropiran-4-i|amino)-6,7-dihidro-5H-5)\4-tieno[3,2-d]pirimidin-2—i|]-
piperidin-4-il}-benzamida (Ejemplo 249)

HN o
\Q) HN\O Ejemplo 249
(o]

59,8 mg de acido 3-{1-[5-oxo-4-(tetrahidropiran-4-iIamino)-6,7-dihidro-5H-5A4-tieno[3,2-d]pirimidin-2-i|]-piperidin—4-i|}-
benzoico se disponen en 2,3 ml de dimetilformamida, y luego se afiaden 91 (1l de disiopropilamina y 60 mg de
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N",N"-tetrametiluronio (HATU). Al cabo de 15 min se afiade una
mezcla de 15,5 mg de hidrocloruro de ciclopropilmetilamina en 300 pl de dimetilformamida. La mezcla de reaccion se
agita a temperatura ambiente, hasta que ya no tenga lugar ninguna reaccion ulterior, y el producto se purifica
directamente a través de HPLC preparativa (método B). Se obtienen 50 mg del Ejemplo 249 en forma de un sdlido.
HPLC-MS analitica (método D): RT = 1,05 min.

65 SINTESIS DE 1-METIL-5-{2-[4-(MORFOLIN-4-CARBONIL)-4-FENILPIPERIDIN-1-IL}-5-OXO-6,7-DIHIDRO-
5H-5\*-TIENO[3,2-d|PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-PIPERIDIN-2-ONA (EJEMPLO 252)

83



10

15

20

25

ES 2524910713

cl >~ N
T —— T
5N N s = Ejemplo 252
0 0 HN

Partiendo de (IV-5) (véase 5.5) y morfolin-4-il-(4-fenilpiperidin-4-il)-metanona (véase Bioorg. Med. Chem. Lett. 1997,
2531) se puede preparar y purificar el Ejemplo 252 analogamente al Ejemplo 89 (véase 21.). HPLC-MS analitica
(método B): RT = 1,18 min.

66 SiNTESIS__ DE  N-{1-[4-(1-METIL-6-OXO-PIPERIDIN-3-ILAMINO)-5-OX0-6,7-DIHIDRO-5H-5\*-TIENO[3,2-
d]PIRIMIDIN-2-IL]-4-FENILPIPERIDIN-4-ILMETIL}METANOSULFON-AMIDA (EJEMPLO 253)

O\\ ’/O

—

HN

N Cl N

Y \\r
S o (o Ejemplo 253
I | jemplo

Partiendo de (IV-5) (véase 5.5) y N-(4-fenilpiperidin-4-ilmetil)-metanosulfonamida (véase Bioorg. Med. Chem. Lett.
1998, 1851) se puede preparar y purificar el Ejemplo 253 analogamente al Ejemplo 89 (véase 21.). HPLC-MS
analitica (método B): RT = 1,15 min.

=W

67 SINTESIS DE  5-{2-[4-(4-CLOROFENIL)-4-METOXIMETILPIPERIDIN-1-IL]-5-OX0-6,7-DIHIDRO-5H-5\*
TIENO[3,2-d]PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-1-METILPIPERIDIN-2-ONA (EJEMPLO 260)

67.1 Ester terc.-butilico del acido 4-(4-clorofenil)-4-hidroximetilpiperidin-1-carboxilico:

oo, ol

300 mg de [4-(4-clorofenil)-piperidin-4-ill-metanol (véase J. Med. Chem. 2004, 497) se disponen en 3 ml de dioxano
y luego se afaden 0,5 ml de agua y 0,224 g de carbonato de sodio. Después de 5 min se afiaden 300 mg de
dicarbonato de di-terc.-butilo. La mezcla de reaccion se agita a continuacion durante 3 h a temperatura ambiente, a
continuacion se combina con agua y el producto se extrae con diclorometano. 440 mg de producto se obtienen en
forma de aceite. HPLC-MS analitica (método B): RT = 1,65 min.

67.2 Ester terc.-butilico del acido 4-(4-clorofenil)-4-metoximetilpiperidin-1-carboxilico:

Cl cl

o—

HO
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440 mg de éster terc.-butilico del acido 4-(4-clorofenil)-4-hidroximetilpiperidin-1-carboxilico se disponen en 2,5 ml de
dimetilformamida y se afiaden 92 mg de hidruro de sodio (al 60% en aceite mineral). La mezcla de reaccion se agita
durante 30 min a temperatura ambiente y luego se afiaden 95 pl de yoduro de metilo. Al cabo de 1 h, la mezcla de
reaccion se vierte sobre hielo y el producto se extrae con dietiléter. 370 mg de producto se obtienen en forma de
aceite. HPLC-MS analitica (método B): RT = 1,87 min.

67.3 4-(4-clorofenil)-4-metoximetilpiperidina (V-20):

\ cl
0 \ cl

o _N
X \[r HN

o]

(V-20)

370 mg de éster terc.-butilico del acido 4-(4-clorofenil)-4-metoximetilpiperidin-1-carboxilico se disponen en 1,5 ml de
diclorometano y luego se afiaden 0,8 ml de acido trifluoroacético. La mezcla de reaccion se agita durante la noche a
temperatura ambiente y se concentra por evaporacion hasta sequedad. El residuo se mezcla con tolueno y se
concentra de nuevo por evaporacion hasta sequedad. El residuo se mezcla triturando con dietiléter y el sélido se
filtra con succion. Se obtienen 284 mg de (V-20) en forma de trifluoroacetato. HPLC-MS analitica (método B): RT =
1,23 min.

67.4 5-{2-[4-(4-clorofenil)-4-metoximetilpiperidin-1 -iI]-5-oxo-6,7-dihidro-5H—5A4-tieno[3,2-d]pirimidin-4-i|amino}-1 -
metilpiperidin-2-ona (Ejemplo 260)

Cl

T Y
s ZN - ZN .
é/ 'SI» Ejemplo 260

Partiendo de (IV-5) (véase 5.5) y (V-20) se puede preparar y purificar el Ejemplo 260 analogamente al Ejemplo 89
(véase 21). HPLC-MS analitica (método B): RT = 1,30 min.

o

68. SINTESIS DE 5-{2-[4-(4-CLOROFENIL)-4-METOXIPIPERIDIN-1-IL]-5-OX0-6,7-DIHIDRO-5H-5A"-
TIENO[2,3-d]PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-1-METILPIPERIDIN-2-ONA (EJEMPLO 261)

68.1 4-(4-clorofenil)-4-metoxipiperidina (V-21):
Cl cl
HO —~0
HN ——= N
(vV-21)

Partiendo de 4-(4-clorofenil)-piperidin-4-ol se puede preparar (V-21) analogamente a (V-20) (véanse 67.1 a 67.3).
HPLC-MS analitica (método B): RT = 1,22 min.

68.2 5-{2-[4-(4-clorofenil)-4-metoxipiperidin-1 -iI]-5-oxo-6,7-dihidro-5H—5A4-tieno[3,2-d]pirimidin-4-i|amino}-1 -
metilpiperidin-2-ona (Ejemplo 261)

85



10

15

20

ES 2524910713

ci Na
Y Y
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4 I Ejemplo 261

Partiendo de (IV-5) (véase 5.5) y (V-21) se puede preparar y purificar el Ejemplo 261 analogamente al Ejemplo 89
(véase 21). HPLC-MS analitica (método B): RT = 1,30 min.

69. SINTESIS DE __N-METIL-N-{1-[4-(1-METIL-6-OXO-PIPERIDIN-3-ILAMINO)-5-OXO-6,7-DIHIDRO-5H—5)\4-
TIENO[3,2-d]PIRIMIDIN-2-IL]-4-FENILPIPERIDIN-4-ILMETIL}-METANOSULFONAMIDA (EJEMPLO 270)

69.1 N-metil-N-(4-fenilpiperidin-4-ilmetil)-metanosulfonamida (V-22):
()
o O\ //

\S\

0 =05

Partiendo de N-(4-fenilpiperidin-4-ilmetil)-metanosulfonamida (véase Bioorg. Med. Chem. Lett., 1998, 1851) se
puede preparar (V-22) analogamente a (V 20) (véanse 67.1 a 67.3). HPLC-MS analitica (método B): RT = 1,10 min.

69.2 N-metil-N-{1-[4-(1-m etil-6-oxo-piperidin-3-iIamino)-5-oxo-6,7-dihidro-5H—5A4-tieno[3,2-d]pirimidin-2-'|'|]-4-
fenilpiperidin-4-iimetil}-metanosulfonamida (Ejemplo 270)

N | S
S =N N .
U s & Ejemplo 270

Partiendo de (IV-5) (véase 5.5) y (V-22) se puede preparar y purificar el Ejemplo 270 analogamente al Ejemplo 89
(véase 21). HPLC-MS analitica (método B): RT = 1,21 min.

70. SINTESIS DE  5-{2-[4-(3,5-DIFLUOROFENIL)-4-METOXIPIPERIDIN-1-IL]-5-OXO-6,7-DIHIDRO-5H-5\*
TIENO[3,2-d]PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-1-METILPIPERIDIN-2-ONA (EJEMPLO 273)

70.1 4-(3,5-difluorofenil)-4-metoxipiperidina (V-23):

F F
Fo_ F
(V-23)
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Partiendo de hidrocloruro de 4-(3,5-difluorofenil)-piperidin-4-ol se puede preparar (V-23) analogamente a (V-20)
(véanse 67.1 a 67.3). HPLC-MS analitica (método B): RT = 1,10 min.

70.2 5-{2-[4-(3,5-difIuorofeniI)-4-metoxipiperidin-1-iI]-5-oxo-6,7-dihidro-5H—5)\4-tieno[3,2-d]pirimidin-4-i|amino}-1-
metilpiperidin-2-ona (Ejemplo 273)
F

0
B S, | N
s ~#N _N
7 s
o] I Ejemplo 273

Partiendo de (IV-5) (véase 5.5) y (V-23) se puede preparar y purificar el Ejemplo 273 analogamente al Ejemplo 89
(véase 21). HPLC-MS analitica (método B): RT = 1,23 min.

71. SINTESIS DE __N-METIL-N-{1-[4-(1-METIL-6-OXO-PIPERIDIN-3-ILAMINO)-5-OXO-6,7-DIHIDRO-5H—5)\4-
TIENO[3,2-d]PIRIMIDIN-2-IL]-4-FENILPIPERIDIN-4-ILMETIL}-ACETAMIDA (EJEMPLO 274)

711 N-metil-N-(4-fenilpiperidin-4-ilmetil)-acetamida (V-24):

[0}

O

.
%/O%N H —, HN \
o
% (V-24)

Partiendo de éster ferc.-butilico del acido 4-(acetilaminometil)-4-fenilpiperidin-1-carboxilico (véase 52.1) se puede
preparar (V-24) analogamente a (V-20) (véanse 67.2 y 67.3). HPLC-MS analitica (método B): RT = 1,12 min.

O

71.2 N-metil-N-{1 -[4-(1-metil-6-oxo-piperidin-3-iIamino)-5-oxo-6,7-dihidro-5H—5A4-tieno[3,2-d]pirimidin-2-'|'|]-4-
fenilpiperidin-4-ilmetil}-acetamida (EJEMPLO 274)

) G — Y
i N S N
0 4 Ejemplo 274

Partiendo de (IV-5) (véase 5.5) y (V-24) se puede preparar y purificar el Ejemplo 274 analogamente al Ejemplo 89
(véase 21). HPLC-MS analitica (método D): RT = 1,19 min.

72. SINTESIS DE 1-METIL-5-{2-[4-(5-METIL-4-FENIL-OXAZOL-2-IL)-PIPERIDIN-1-IL]-5-OX0-6,7-DIHIDRO-
5H-5\*-TIENO[3,2-d|PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-PIPERIDIN-2-ONA (EJEMPLO 275)

721 4-(5-metil-4-feniloxazol-2-il)-piperidina (V-25):
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(V-25)
1,75 g de 2-bromo-1-fenilpropan-1-ona y 1,87 g de éster terc.-butilico del acido 4-carbamoilpiperidin-1-carboxilico se
disponen en 0,5 ml de NMP. La mezcla de reaccion se calienta a 160°C durante 20 min en el microondas y durante
35 min en un bafio de aceite y luego, tras el enfriamiento, se recoge en metanol y se concentra por evaporacion
hasta sequedad. El residuo se mezcla con agua, se trata en un bafio de ultrasonidos y el aceite insoluble se filtra con
succion. Las aguas madre se purifican por HPLC preparativa (método C). Se obtienen 160 mg de (V-25) en forma de
trifluoroacetato. HPLC-MS analitica (método B): RT = 1,24 min.

72.2 1-metil-5-{2-[4-(5-metil-4-feniloxazol-2-il)-piperidin-1 -iI]-5-oxo-6,7-dihidro-5H—5A4-tieno[3,2-d]pirimidin-4-
ilamino}-piperidin-2-ona (Ejemplo 275)

o]
\
NS
N
N Cl N N
| I (. | \\r
s~ N N
/] /S =
O uN / Ejemplo 275

Partiendo de (IV-5) (véase 5.5) y (V-21) se puede preparar y purificar el Ejemplo 275 analogamente al Ejemplo 89
(véase 21). HPLC-MS analitica (método D): RT = 1,08 min.

73. SINTESIS DE 5-{2-[4-(4,5-DIFENILOXAZOL-2-IL)-PIPERIDIN-1-IL]-5-OX0-6,7-DIHIDRO-5H-5\"-
TIENOJ[3,2-d]PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-1-METILPIPERIDIN-2-ONA (EJEMPLO 278)

73.1 Ester terc.-butilico del acido 4-(4,5-difeniloxazol-2-il)-piperidin-1-carboxilico

: o e S
><Z>\_N/\:>_</OH L o . ><o>\_N/\:>_</O |
HO O —. O

Partiendo de 1,08 g de éster mono-terc.-butilico del acido piperidin-1,4-dicarboxilico y 1 g de 2-amino-1,2-difenil-
etanol se puede preparar el producto tal como se describe en la bibliografia (véase Tet. 2001, 4867). El producto se
purifica por cromatografia (método B). 560 mg se obtienen en forma de aceite. HPLC-MS analitica (método A): RT =
1,72 min.

73.2 4-(4,5-difeniloxazol-2-il)-piperidina (V-26)

o S e
kg—@ﬂ — W] S

(V-26)
560 mg de éster terc.-butilico del acido 4-(4,5-difeniloxazol-2-il)-piperidin-1-carboxilico se disponen en 2 ml de
diclorometano y luego se afiaden 1,1 ml de acido trifluoroacético. La mezcla de reaccion se agita durante 15 horas a
temperatura ambiente y luego se concentra por evaporacion hasta sequedad. El residuo se mezcla con tolueno y se
concentra de nuevo por evaporacion hasta sequedad. El residuo se mezcla con dietiléter y el solido precipitado se
filtra con succidn y se seca. Se obtienen 510 mg de (V-26). HPLC-MS analitica (método B): RT = 1,38 min.
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73.3 5-{2-[4-(4,5-difeniloxazol-2-i|)-piperidin-1-iI]-5-oxo-6,7-dihidro-5H-5A4-tieno[3,2-d]pirimidin-4-i|amino}-1-
metilpiperidin-2-ona (Ejemplo 278)

i és.) Ejemplo 278

Partiendo de (IV-5) (véase 5.5) y (V-26) se puede preparar y purificar el Ejemplo 278 analogamente al Ejemplo 89
(véase 21). HPLC-MS analitica (método B): RT = 1,40 min.

74. SINTESIS DE [1-(2-{4-[5-(4-CLOROFENIL)-4-METILOXAZOL-2-IL]-PIPERIDIN-1-IL}-5-OX0-6,7-DIHIDRO-
5H-5A*-TIENO[3,2-d|PIRIMIDIN-4-ILAMINO)-CICLOPROPIL]-METANOL (EJEMPLO 283)

741 4-[5-(4-clorofenil)-4-metiloxazol-2-il]-piperidina (V-27):

N N
RO e = O
><o 0 o)
(V-27)
Cl
Cl
Partiendo de éster mono-terc.-butilico del acido piperidin-1,4-dicarboxilico y 2-amino-1-(4-clorofenil)-propan-1-ona

(véase J. Med. Chem. 1974, 416) se puede preparar (V-27) analogamente a (V-26) (véanse 73.1 y 73.2). HPLC-MS
analitica (método B): RT = 1,30 min.

74.2 [1-(2-{4-[5-(4-clorofenil)-4-metiloxazol-2-il]-piperidin-1 -iI}-5-oxo-6,7-dihidro-5H-5A4-tieno[3,2-d]pirimidin-4-
ilamino)-ciclopropil]-metanol (Ejemplo 283)

N
I\
0 Cl
N Cl N N
N >
(7 T
s Z g AN Ejemplo 283
O HN g HN

7_< OH >_< "OH
Partiendo de (IV-2) (véase 2.4) y (V-27) se puede preparar y purificar el Ejemplo 283 analogamente al Ejemplo 89

(véase 21). HPLC-MS analitica (método B): RT = 1,37 min.

75. SINTESIS DE {2-[4-BENCILOXIMETIL-4-(4-CLOROFENIL)-PIPERIDIN-1-IL]-5-OX0-6,7-DIHIDRO-5H-5\"-
TIENOJ[3,2-d]PIRIMIDIN-4-IL}-(3-FLUOROFENIL)-AMINA (EJEMPLO 306)

75.1 4-benciloximetil-4-(4-clorofenil)-piperidina (V-28):
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Cl Cl

HN —_— HN

—_—

OH — o]
(V-28) L@

Partiendo de [4-(4-clorofenil)-piperidin-4-il]-metanol (véase J. Med. Chem. 2004, 497) se puede preparar (V-28)
analogamente a (V-20) (véanse 67.1 a 67.3). HPLC-MS analitica (método B): RT = 1,43 min

75.2 {2-[4-benciloximetil-4-(4-clorofenil)-piperidin-1 -iI]-5-oxo-6,7-dihidro-5H-5A4-tieno[3,2-d]pirimidin-4-i|}-(3-
fluorofenil)-amina (Ejemplo 306)

N _Cl N. _N
\\( X

o — aor

c/>/ P Ejemplo 306

Partiendo de (IV-7) (véase 17.2) y (V-28) se puede preparar y purificar el Ejemplo 306 analogamente al Ejemplo 89
(véase 21). HPLC-MS analitica (método B): RT = 1,75 min.

76 SINTESIS DE 2-METOXI-N-METIL-N-{1-[5-OXO-4-(TETRAHIDROPIRAN-4-ILAMINO)-5-OX0-6,7-DIHIDRO-5H-
5\*-TIENO[3,2-0]PIRIMIDIN-2-IL]-4-FENILPIPERIDIN-4-ILMETIL}-ACETAMIDA (EJEMPLO 323)

76.1 4-benciloximetil-4-(4-clorofenil)-piperidina (V-29):

O o— O o—

O = 0F
(V-29)

Partiendo de éster terc.-butilico del acido 4-[(2-metoxiacetilamino)-metil]-4-fenilpiperidin-1-carboxilico (véase 50.1) se
puede preparar (V-28) analogamente a (V-20) (véanse 67.2 a 67.3).

76.2 2-metoxi-N-metil-N-{1 -[5-oxo-4-(tetrahidropiran-4-iIamino)-6,7-dihidro-5H-5A4-tieno-[3,2-d]pirimidin-2—i|]-4-
fenilpiperidin-4-iimetil}-acetamida (Ejemplo 323)

N Cl

NN
. | N
S N N
4 Y
o HN@ O un Ejemplo 323
: @

Partiendo de (IV-6) (véase 6.2) y (V-29) se puede preparar y purificar el Ejemplo 323 analogamente al Ejemplo 89
(véase 21). HPLC-MS analitica (método B): RT = 1,24 min.
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77. SINTESIS DE 5-OXO-2-[4-(4,5,6,7-TETRAHIDROBENZOXAZOL-2-IL)-FENOXI]-PIPERIDIN-1-IL}-6,7-
DIHIDRO-5H-5A*-TIENO[3,2-d|PIRIMIDIN-4-IL}-( TETRAHIDROPIRAN-4-IL)-AMINA (EJEMPLO 329)

771 2-(1-bencilpiperidin-4-il)-4,5,6,7-tetrahidrobenzoxazol:

Q- Q
N
O« O— -0O<0
NH, o o
Una mezcla de 2,43 g de 2-clorociclohexanona y 1 g de amida del acido 1-bencilpiperidin-4-carboxilico (véase el
documento W02005/61483) se calienta en un microondas a 160°C hasta que ya no tenga lugar ninguna reaccion

ulterior. El producto se purifica por cromatografia. Se obtienen 963 mg del producto. HPLC-MS analitica (método B):
10 RT =1,28 min.

77.2 2-piperidin-4-il-4,5,6,7-tetrahidrobenzoxazol (V-30):

9, N
O~ — 040
(0] (0]
(V-30)
15

903 mg de 2-(1-bencil-piperidin-4-il)-4,5,6,7-tetrahidrobenzoxazol se disponen en 20 ml de metanol y se hidrogenan
con 450 mg de Pd/C al 10% a una presiéon de 3 bar y temperatura ambiente. Al cabo de 12 horas, se filtra el
catalizador con succion y el filtrado se concentra por evaporacion hasta sequedad. El producto se purifica por

cromatografia. Se obtienen 469 mg de (V-30) en forma de trifluoroacetato. HPLC-MS analitica (método B): RT = 1,09
20 min.

77.3 5-oxo0-2-[4-(4,5,6,7-tetrahidrobenzoxazol-2-il)-fenoxi]-piperidin-1 -iI}-5-oxo-6,7-dihidro-5H-5)\4-tieno[3,2-

d]pirimidin-4-il}-(tetrahidropiran-4-il)-amina (Ejemplo 329)
N
|

(0]

N Cl
Y N N
N
4 P Ejemplo 329
: @

25
Partiendo de (IV-2) (véase 2.4) y (V-30) se puede preparar y purificar el Ejemplo 329 analogamente al Ejemplo 89
(véase 21). HPLC-MS analitica (método B): RT = 1,23 min.
Esquema de sintesis 2
H R
i
Cl It ¢ ;g{w d_ﬁ-
M T M
rR" H
S G E o SLANYS 5 ¢
B o7 c o=
RI,-PN\R'. H-,.-N-.R; = Rl.—N\.R
1l
30 (i () v (n
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para la preparacion
de () véase el
documento WO06111549

78. SINTESIS DE  (1-{2-[4-(4-CLOROFENIL)-PIPERIDIN-1-IL]-5,5-DIOXO-6,7-DIHIDRO-5H-5A*-TIENO[3,2-
d]PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-CICLOPROPIL)-METANOL (Ejemplo 333)

78.1 [1-(2-cloro-5,5-dioxo-6,7-dihidro-5H-5A6-tieno[3,2-d]pirimidin—4-iIamino)-ciclopropil]-metanol (VI-1):

N.__Cl Ne__Cl
S ~N
Y Y
s N s> N

Z
HN 0 \}) HN

K\OH

200 mg de (lll-2) (véase 2.2) se disponen en 3 ml de acido trifluoroacético, y luego se afaden lentamente, gota a
gota, 180 ul de perdxido de hidrogeno (al 35%). Tiene lugar una reaccion exotérmica. La mezcla de reaccion se agita
durante 12 horas a temperatura ambiente, luego se mezcla con agua helada y se basifica con NH,OH. El sélido
producido se filtra con succion y se seca. Se obtienen 80 mg de (VI-1). HPLC-MS analitica (método B): RT = 1,1 min.

78.2 (1-{2-[4-(4-clorofenil)-piperidin-1 -iI]-5,5-dioxo-6,7-dihidro-5H-5A4-tieno[3,2-d]pirimidin-4-iIamino}-ciclopropil)-
metanol (Ejemplo 333)

Cl

Ny_Cl NN
N N
U —— T
A A
O 5 HN O 5 KN

K\OH

Partiendo de (VI-1) véase e hidrocloruro de 4-(4-clorofenil)-piperidina se puede preparar y purificar el Ejemplo 333
analogamente al Ejemplo 89 (véase 21). HPLC-MS analitica (método B): RT = 1,49 min.

79. SINTESIS DE  {2-[4-(4-CLOROFENIL)-PIPERIDIN-1-IL]-5,5-DIOXO-6,7-DIHIDRO-5H-5A"-TIENO[3,2-
d]PIRIMIDIN-4-IL}-AMINO}-(TETRAHIDROPIRAN-4-IL)-AMINA (Ejemplo 334)

79.1 (2-cloro-5,5-dioxo-6, 7-dihidro-5H-5A°-tieno[3,2-d]pirimidin-4-il)-(tetrahidropiran-4-il)-amina (VI1-2):
N.__Cl N.__Cl

. T

N N

HN o~ \>) HN
\QJ (VI-2) \QJ

200 mg de (lll-2) (véase 2.2) se disponen en 3 ml de acido trifluoroacético, y luego se afaden lentamente, gota a
gota, 180 ul de peroxido de hidrégeno (al 35%). Tiene lugar una reaccion exotérmica. La mezcla de reaccion se agita
durante 12 horas a temperatura ambiente, luego se mezcla con agua helada y se basifica con NH,OH. El sélido
producido se filtra con succion y se seca. Se obtienen 170 mg de (VI-2) en forma de un sdélido.

79.2 {2-[4-(4-clorofenil)-piperidin-1 -iI]-5,5-dioxo-6,7-dihidro-5H-5A6-tieno[3,2-d]pirimidin-4-iI}-(tetrahidropian-4-i|)-
amina (Ejemplo 334)
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Cl

Partiendo de (VI-2) e hidrocloruro de 4-(4-clorofenil)-piperidina se puede preparar y purificar el Ejemplo 334
analogamente al Ejemplo 89 (véase 21). HPLC-MS analitica (método B): RT = 1,55 min.

80. SINTESIS DE  5-{2-[4-(4-CLOROFENIL)-PIPERIDIN-1-IL]-5,5-DIOXO-6,7-DIHIDRO-5H-5A°-TIENO[3,2-
d]PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-1-METILPIPERIDIN-2-ONA (Ejemplo 335)

80.1 5-(2-cl0ro-5,5-dioxo-6,7-dihidro-5H-5A6-tieno[3,2-d]pirimidin-4-i|amino)-1-metilpiperidin-2-ona (VI-3):
N.__Cl
N._ _Cl

N
Y N
s> N N
S =
HN O/”
. Wy LK,

200 mg de (llI-5) (véase 5.4) se disponen en 3 ml de acido trifluoroacético, y luego se afaden lentamente, gota a
gota, 165 pl de peroxido de hidrégeno (al 35%). Tiene lugar una reaccién exotérmica. La mezcla de reaccion se agita
durante 12 horas a temperatura ambiente, luego se mezcla con agua helada y se basifica con NH,OH. El producto
se extrae con diclorometano. Se obtienen 150 mg de (VI-3) en forma de un sdlido.

80.2 5-{2-[4-(4-clorofenil)-piperidin-1 -iI]-5,5-dioxo-6,7-dihidro-5H-5A6-tieno[3,2-d]pirimidin-4-i|amino}-1 -
metilpiperidin-2-ona (Ejemplo 335)
Cl

N Cl N N
) —— Yy
N N

S
6}

o7
O N

Partiendo de (VI-3) e hidrocloruro de 4-(4-clorofenil)-piperidina se puede preparar y purificar el Ejemplo 335

analogamente al Ejemplo 89 (véase 21). HPLC-MS analitica (método B): RT = 1,48 min.

METODOS CROMATOGRAFICOS

Los compuestos de ejemplo preparados segun el esquema de sintesis anterior se caracterizaron por los siguientes
métodos cromatograficos, los cuales - en la medida en que se llevaron a cabo - estan indicados individualmente en
las Tablas B,Dy E.

HPLC-MS analitica, método A:

Espectrometro de masas Waters ZMD (ionizacion positiva (ESI+)), Alliance 2690/2695 HPLC (detector de la
disposicion de diodos, intervalo de longitudes de onda: 210 a 500 nm), automuestreador Waters 2700, Waters
996/2996.

A: agua con TFA al 0,10%

B: acetonitrilo con TFA al 0,10%

Tiempoenmin % de A % de B Caudal en ml/min

0,00 95 5 2,50
0,20 95 5 2,50
1,50 2 98 2,50
1,70 2 98 2,50
1,90 95 5 2,50
2,20 95 5 2,50
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Como fase estacionaria sirve una columna Merck Chromolith™ Flash RP-18e, 4,6 mm x 25 mm (temperatura de la
columna: constante a 25°C).

HPLC-MS analitica, método B:

Espectrometro de masas Waters ZMD (ionizacion positiva (ESI+)), Alliance 2690/2695 HPLC (detector de la
disposicion de diodos, intervalo de longitudes de onda: 210 a 500 nm), automuestreador Waters 2700, Waters
996/2996.

A: agua con TFA al 0,10%

B: acetonitrilo con TFA al 0,10%

Tiempoenmin % de A % de B Caudal en ml/min

0,00 95 5 2,80
0,30 95 5 2,80
1,60 2 98 2,80
1,90 2 98 2,80
2,00 95 5 2,50

Como fase estacionaria sirve una columna Merck Chromolith™ Flash RP-18e, 3 mm x 100 mm (temperatura de la
columna: constante a 25°C).

HPLC-MS analitica, método C:

Espectrometro de masas Waters ZQ2000 (ionizacién positiva (ESI+)), HP1100 HPLC (DAD, intervalo de longitudes
de onda: 210 a 500 nm), y automuestreador Gilson 215.

A: agua con TFA al 0,10%

B: acetonitrilo con TFA al 0,10%

Tiempoenmin % de A % de B Caudal en ml/min

0,00 95 5 1,50
2,00 0 100 1,50
2,50 0 100 1,50
2,60 95 5 1,50

Como fase estacionaria sirve una columna Sunfire C18, 4,6 X 50 mm, 3,5 uym, temperatura de la columna 40°C.
HPLC-MS analitica, método D:

Espectrometro de masas Waters ZMD (ionizacion positiva (ESI+)), Alliance 2690/2695 HPLC (detector de la
disposicion de diodos, intervalo de longitudes de onda: 210 a 500 nm), automuestreador Waters 2700, Waters
996/2996.

A: agua con NHz al 0,10%

B: acetonitrilo con NH3 al 0,10%

Tiempoenmin % de A % de B Caudal en ml/min

0,00 95 5 3,00
0,20 95 5 3,00
1,50 2 98 3,00
1,90 2 98 3,00
2,00 2 98 3,00

Como fase estacionaria sirve Waters, X-Bridge, C18, 3,5 nm, 4,6 X 20 mm. Temperatura ambiente.
HPLC-MS analitica, método E:

Espectrometro de masas Waters ZMD (ionizacion positiva (ESI+)), Alliance 2690/2695 HPLC (detector de la
disposicion de diodos, intervalo de longitudes de onda: 210 a 500 nm), automuestreador Waters 2700, Waters
996/2996.

A: agua con TFA al 0,10%

B: acetonitrilo con TFA al 0,10%

Tiempoenmin % de A % de B Caudal en ml/min

0,00 95 5 1,20
0,30 95 5 1,20
9,00 2 98 1,20
9,40 2 98 1,20
9,50 95 5 2,80
9,90 95 5 2,80
10,00 95 5 0,20
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Como fase estacionaria sirve una columna Merck Chromolith™ Flash RP-18e, 4,6 mm x 25 mm (temperatura de la

columna: constante a 25°C).

HPLC analitica, método A:

Agilent 1100 (deteccion de la disposicion de diodos, intervalo de longitudes de onda: 210-380 nm).

A: agua con TFA al 0,10%

B: acetonitrilo con TFA al 0,13%

Tiempo en min

ES 2524910713

% de A % de B Caudal en ml/min

0,00 95 5 1,50
0,60 95 5 1,50
3,40 2 98 1,50
3,90 2 98 1,50
4,20 95 5 1,50
4,90 95 5 1,50

Como fase estacionaria sirve una columna Varian Microsorb, RP C18, 3 um, 100 A, temperatura ambiente.
HPLC-MS preparativa, método A:

Espectrometro de masas Waters ZQ2000 (ionizacién positiva (ESI+)), HP1100 HPLC (DAD, intervalo de longitudes

25

30

35

40

45

de onda: 210 - 500 nm), y automuestreador Gilson 215.
A: agua con TFA al 0,10%

B: acetonitrilo
Tiempo en min

% de A % de B Caudal en ml/min

0,00 90 10 50
1,50 90 10 50
8,00 40 60 50
10,00 40 60 50
11,00 90 10 50

Como fase estacionaria sirve una columna Sunfire C18, 30 X 100 mm, 5 ym, temperatura ambiente.

HPLC preparativa, método A:

HPLC Gilson con detector Gilson UV-VIS-155, inyector de muestreo 231 XL.
Como longitud de onda se indica el maximo UV especifico para la sustancia.
A: agua con TFA al 0,13%

B: acetonitrilo con TFA al 0,1%
% de A % de B Caudal en ml/min

Tiempo en min

0,00 95 5 165
1,30 95 5 165
8,90 2 98 165
10,00 2 98 165
10,50 95 5 165
11,60 95 5 165

Como fase estacionaria sirve una columna Microsorb RP 18, 8 um, 50 X 65 mm, temperatura ambiente.
HPLC preparativa, método B:

HPLC Gilson con detector Gilson UV-VIS-155, inyector de muestreo 231 XL.
Como longitud de onda se indica el maximo UV especifico para la sustancia.
A: agua con 0,1% de amoniaco al 35%

B: acetonitrilo

Tiempoenmin % de A % de B Caudal en ml/min

0,00 95 5 180
1,40 95 5 180
17,00 2 98 180
18,50 2 98 180
18,70 95 5 180
20,50 95 5 180

Como fase estacionaria sirve una columna Pursuit XRS RP 18, 10 um, 50 X 150 mm, temperatura ambiente.

HPLC preparativa, método C:
95
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HPLC Gilson con detector Gilson UV-VIS-155, inyector de muestreo 231 XL.
Como longitud de onda se indica el maximo UV especifico para la sustancia.
A: agua con TFA al 0,13%

B: acetonitrilo con TFA al 0,1%

Tiempoenmin % de A % de B Caudal en ml/min

0,00 95 5 180
1,40 95 5 180
17,00 2 98 180
18,50 2 98 180
18,70 95 5 180
20,50 95 5 180

Como fase estacionaria sirve una columna Microsorb RP 18, 8 um, 50 X 150 mm, temperatura ambiente.
HPLC preparativa, método D:

HPLC Gilson con detector Gilson UV-VIS-155, inyector de muestreo 231 XL.
Como longitud de onda se indica el maximo UV especifico para la sustancia.
A: agua con 0,1% de amoniaco al 35%

B: acetonitrilo

Tiempoenmin % de A % de B Caudal en ml/min

0,00 95 5 180
1,10 95 5 180
9,00 2 98 180
10,00 2 98 180
10,50 95 5 180
12,00 95 5 180

Como fase estacionaria sirve una columna X-Bridge C18, 5 ym, 50 X 65 mm, temperatura ambiente.

EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos se preparan de forma analoga a las prescripciones de sintesis indicadas con anterioridad
(segun la identificacion en la tabla). Estos compuestos son apropiados como inhibidores de PDE4 y poseen valores
de ICso menores o iguales a 1 pmol. Las inhibiciones (en %) a 1 uM de las distintas sustancias de los ejemplos estan
incorporadas en la siguiente Tabla de ejemplos y se determinaron como sigue:

En la realizacion de los Andlisis de Proximidad por Centelleo (SPA - siglas en inglés) (GE Healthcare, N°
TRKQ7090) se aprovechan las diferentes afinidades del 3°-5"-adenosinmonofosfato ciclico (CAMP, afinidad baja) y
del 5’-adenosinmonofosfato lineal (AMP, afinidad alta) en perlas del dispositivo de centelleo de ytrio-silicato. La
fosfodiesterasa (PDE) especifica para cAMP PDE4B separa el enlace 3’-fosfoéster de [H3]-cAMP marcado con tritio
a [H3]-5"-AMP. Este [H3]-AMP, en virtud de la mayor afinidad hacia las perlas del dispositivo de centelleo, se
acumula en estas perlas y provoca sucesos de centelleo (rayos de luz) que se miden en un Contador de Centelleo
Wallac Microbeta.

El ensayo comienza con una incubacion durante una hora de [H3]-cAMP con la enzima PDE4B en tampon de
analisis a 30°C, en cada caso una vez con la sustancia del ejemplo a ensayar (en una concentracion de 1 uM) y una
vez sin la sustancia del ejemplo a ensayar .
Después de esta incubacion, la reaccién se detiene mediante la adicién de las perlas. Las perlas tienen la
oportunidad, en los 45 minutos siguientes, de depositarse, y luego se mide en el contador de centelleo. Si la
sustancia esta en condiciones de inhibir la actividad enzimatica de la PDE4B, entonces se forma, durante la fase de
incubacion, menos [H3]-AMP y se pueden medir menos sucesos de centelleo. Estos resultados se expresan como
porcentaje de inhibicidon a una concentracion de la sustancia de ensayo de 1 pM.

En el caso de los ejemplos, se trata de compuestos de la siguiente formula 1,
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con las propiedades designadas en las siguientes Tablas Ay B:

Tabla A Estructuras quimicas de las sustancias de los ejemplos 1 - 163

1| 52 3 4 |% de inhibicion de
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En la siguiente Tabla B se resumen informaciones detalladas de las sintesis quimicas y la analitica de las distintas

ES 2524910713

sustancias de los ejemplos 1-163.

Tabla B: Informaciones detalladas de las preparaciones de las distintas sustancias de los ejemplos 1-163

Preparacion componente de arilpiperidina (V) Bibliografia para la preparacion del | HPLC-MS
N.° | analogamente a no a‘cjj uirible en el co?n%rcio componente de arilpiperidina (V) no | analitica, TA
n° q adquirible en el comercio [min], método

1 ver parte experim. Método A
2 ver parte experim. 1’:,32

Método B
3 ver parte experim. 1’?9

Método A
4 ver parte experim. 1’:,36

Método A
5 | ver parte experim. 1’1,8

Método A

6 ver parte experim. Método A
1,25

[ Método A
1,21

8 |2 Método A
1,15

9 |2 Método D
1,20

10 16 Método D
1,14

"2 Método D
1,77

12114 Método C
1,32

13 114 Método C
. 1,58

14 | ver parte experim. Método C
1,74

15 114 Método C
. 1,74

16 |ver parte experim. Método C
1,65

17114 Método C
1,64

18 |14 Método C
. 1,33

19 |ver parte experim. Método C
1,73

20 |14 Método C
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Preparacion componente de arilpiperidina (V) Bibliografia para la preparacion del | HPLC-MS
N.° | analogamente a no a‘cjj uirible en el co?n%rcio componente de arilpiperidina (V) no | analitica, TA
n° q adquirible en el comercio [min], método
0]
o4
NH
HN 1,6
21 (14 J. Med. Chem. 1983, 657 Método C
. 1,83
22 |ver parte experim. Método C
1,55
23 |14 Método C
1,87
24 |14 Método C
1,78
25 |14 Método C
1,72
26 |28 Método C
0,55
27 |28 Método C
. 1,52
28 |ver parte experim. Método C
. 1,77
29 |ver parte experim. Método C
1,69
30 |28 Método C
1,7
31 |28 Método C
1,59
32 |28 Método C
1,58
33 |28 Método C
0,56
34 |28 Método C
1,68
35 |28 Método C
0]
o4
NH
HN 1,54
36 |28 J. Med. Chem. 1983, 657 Método C
. 1,78
37 | ver parte experim. Método C
1,48
38 |28 Método C
1,21
39 |28 Método D
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Preparacion componente de arilpiperidina (V) Bibliografia para la preparacion del | HPLC-MS
N.° | analogamente a poner PIperi componente de arilpiperidina (V) no | analitica, TA
o no adquirible en el comercio L . . 4
n adquirible en el comercio [min], método
1,74
40 128 Método C
1,68
41 143 Método C
0,55
42 143 Método C
. 1,49
43 | ver parte experim. Método C
1,66
44 143 Método C
1,66
45 143 Método C
1,55
46 143 Método C
1,54
ar 143 Método C
0,56
48 143 Método C
1,64
49 143 Método C
0]
o4
NH
HN 1.5
50 |43 J. Med. Chem. 1983, 657 Método C
0
HJ<
N
NH
51 |43 HN documento W0O2003/104236 1’4}9
Método C
F
50 |43 véase parte experim. § 104,(1,73
HN componente (V-1) Método C
\ NH
1,45
53 |43 Método C
1,77
54 |43 Método C
55 |ver parte experim. 171
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Preparacion componente de arilpiperidina (V) Bibliografia para la preparacion del | HPLC-MS
N.° | analogamente a poner PIperi componente de arilpiperidina (V) no | analitica, TA
o no adquirible en el comercio L . . 4
n adquirible en el comercio [min], método
Método C
1,76
56 |58 Método C
1,3
57 |58 Método C
. 1,56
58 |ver parte experim. Método C
1,72
59 |58 Método C
1,73
60 |58 Método C
1,63
61 |58 Método C
1,61
62 |58 Método C
1,3
63 |58 Método C
1,71
64 |58 Método C
0]
o4
NH
HN 1,56
65 |58 J. Med. Chem. 1983, 657 Método C
0
HJ<
N
NH
66 |58 HN documento W0O2003/104236 1’55
Método C
F
67 |58 véase parte experim. § 104,(1,81
HN componente (V-1) Método C
\ NH
1,52
68 |58 Método C
1,25
69 |58 Método D
1,78
70 |58 Método C
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Preparacion componente de arilpiperidina (V) Bibliografia para la preparacion del | HPLC-MS
N.° | analogamente a no a‘cjj uirible en el co?n%rcio componente de arilpiperidina (V) no | analitica, TA
n° q adquirible en el comercio [min], método
2,07
[ARE Método C
1,53
72|73 Método C
. 1,81
73 | ver parte experim. Método C
2,07
74 |13 Método C
. 2,1
75 | ver parte experim. Método C
1,92
76 |73 Método C
1,91
e Método C
. 1,55
78 | ver parte experim. Método C
2,09
79|73 Método C
0]
o~
NH
HN 1,86
80 |73 J. Med. Chem. 1983, 657 Método C
0
HJ<
N
NH
81 |73 HN documento WO2003/104236 1’6,31
Método C
. 2,12
82 | ver parte experim. Método C
1,87
83 |73 Método C
2,29
84 |73 Método C
2,24
85 |73 Método C
1,20
86 |58 Método D
1,15
87 |28 Método D
1,20
88 |58 Método D
. 1,18
89 | ver parte experim. Método D
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. Pre,paracic’m componente de arilpiperidina (V) Bibliografia para Ig preparacién del HPLQ-MS

N. agalogamente alo adquirible en el comercio compqnente de arllplpgrldlna (V) no anglltlcai TA
n adquirible en el comercio [min], método

90 |ver parte experim. gﬁg?odo D
91 |ver parte experim. gﬁg?odo D
92 | ver parte experim. gﬁg?odo D
93 | ver parte experim. gjz*?odo D
94 |28 Il/iz’[zodo D
95 | ver parte experim. gjztsodo D
96 | ver parte experim. gjz*?odo D
97 | ver parte experim. gjz*?odo A
98 | ver parte experim. gﬁé*[zodo B
99 | ver parte experim. Illizfodo B
100 | ver parte experim. gﬁ;*?odo B
10128 Il/igfodo c
102 |28 IlAg’?odo c
103 |28 Il/igfodo c
104 |28 Il/igfodo c
105|28 Il/ig’?odo c
106 |28 Il/igfodo c
107 |28 Il/ig’:odo c
108 |28 Il/igfodo c
109 |28 Il/ig’:odo c
11028 Il/igfodo c
11128 Il/ig’?odo c
11228 ;Ag’?odo c
113 |28 Il/ig’?odo c

136




ES 2524910713

. Pre,paracic’m componente de arilpiperidina (V) Bibliografia para Ig preparacién del HPLQ-MS

N. agalogamente alo adquirible en el comercio compqnente de arllplpgrldlna (V) no anglltlcai TA
n adquirible en el comercio [min], método

11428 |1/i2’:odo C
11528 gﬁg’?odo C
11628 I1/i2’?odo C
1758 |1/i2t70d0 C
11858 |1/i2’:odo C
119,58 |1/i2’[70do C
12058 gﬁg’?odo C
12158 gﬁg’?odo C
12258 gﬁg’?odo C
12358 Il/igfodo C
12458 I1/i2’?odo C
12558 |1/i2t40do C
12658 I1/i2’?odo C
12758 |1/i2’[20do C
12858 I1/i2’?odo C
12958 I1/i2’?odo C
13058 |1/i2t40do C
13158 I1/i2todo C
13258 |1/i2t50do C
13373 i/ié’?odo C
13473 i/izfodo C
13573 i/i<1ét40do C
13673 i/i:ét?odo C
13773 i/i:é’?odo C
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. Pre,paracic’m componente de arilpiperidina (V) Bibliografia para Ig preparacién del HPLQ-MS

N. agalogamente alo adquirible en el comercio compqnente de arllplpgrldlna (V) no anglltlcai TA
n adquirible en el comercio [min], método

13873 Método G
13973 I1/i2todo C
14073 i/i:étzodo C
14173 i/ig:odo C
142\73 i/igfodo C
14373 i/igZodo C
14473 i/ig’?odo C
145 | ver parte experim. I1/i2’?odo c
14673 gﬁg’?odo C
147 | ver parte experim. |1/i2’[20do c
14814 I1/i2todo C
14914 I1/i2todo C
15014 gﬁg’?odo C
151114 gﬁg’?odo C
152114 Métad ¢
15314 I1/i2todo C
15414 gﬁg’?odo C
15514 Mistodo 0
15614 gﬁg’?odo C
15714 I1/i2’?odo C
15814 |1/i2t40do C
15914 |1/i2t40do C
160 14 Il/ig’:odo C
161 | ver parte experim. |1/i2’[70do c
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Preparacion componente de arilpiperidina (V) Bibliografia para la preparacion del | HPLC-MS
N.° | analogamente a poner PIperi componente de arilpiperidina (V) no | analitica, TA
o no adquirible en el comercio L . . 4
n adquirible en el comercio [min], método
1,52
162114 Método C
. 1,48
163 | ver parte experim. Método C

* El ejemplo puede prepararse y purificarse de forma analoga.
Tabla C: Estructuras quimicas de las sustancias de los ejemplos 164 - 332

% de
. 1] p2 3 4 inhibicion de
E;j. Estructura R |R R R PDE4B a 1
UM
z \"/ * OH /@
164 | SN N | X . H 92
O HN
K “OH
Sas!
NN
[ F ) F .0
165 | & X" H \© CL H 92
O hN. : F F
SALE
Ny F . e
166 | SY" H \QD CL H 92
O HN F
&
0
AT CL
X F .0
[T ¢ oH ) O\
167 | s¢N H X . H 91
° HNK “OH
SR
NN
M F ) OH -0
m sGNNI ol
168 | & H . H 89
HN;COH
SR G
NN
| \\Nf F S e
sy X L
169 | § I .y H o . H 92
L,
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2 Este ejemplo es diastereoisdémero con respecto al ejemplo 232 (véase parte experim.).

En la siguiente Tabla D se resumen informaciones detalladas de las sintesis quimicas y la analitica de las distintas
sustancias de los ejemplos 164-332.

Tabla D: Informaciones detalladas de las preparaciones de las distintas sustancias de los ejemplos 164-332

Preparacion componente de arilpiperidina | Bibliografia  para  la|HPLC-MS
N° analogamente |(V) no adquirible en el |preparacion del | analitica, TA [min],
an° comercio componente (V) método
1,13
164 89 Método A
1,39
165 |73 Método A
1,20
166 |90 Método A
1,16
167 |89 Método A
1,17
168 |14 Método A
1,15
169 (100 Método A
0,94
170 |90 Método A
1,15
172190 Método A
0,97
173 |90 Método A
1,15
174 190 Método A
1,21
175 |90 Método A
SAsE
J. Med. Chem. 2002,|1,17
HN o 2N
176 190 5 3406 Método A
1,18
177 |90 Método A
178 | Vver parte 1,01
experim. Método A
1,22
179 |90 Método A
180 |Ver parte 0,99
experim. Método A
1,30
181 190 Método A
182 |ver parte 1,27
experim. Método A
183 ver parte 0,99
experim. Método A
184 |Vver parte 1,19
experim. Método B
185 |ver narte 1137
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experim. Método B
186 |Ver parte 1,10
experim. Meétodo B
1,33
187 |100 Método B
1,03
188 |100 Método B
1,18
189 |100 Método B
1,14
190 |100 Método B
1,18
191 |90 Método B
192 |ver parte 1,16
experim. Método B
/
, N 1,23
193 |90 W02004/006922 Método B
HN
104 |Ver parte 1,27
experim. Método B
195 |Ver parte 1,21
experim. Método B
= NVOi
documento 0,96
| )
196 |100 X W003051868 Método B
HN
197 |ver parte 1,26
experim. Método B
108 |Ver parte 1,21
experim. Método B
Sf
V-4)  (véase parte|1,07
HN (
199 |100 \©\({\> experim., 37.3) Método B
0
ver parte 1,26
200 experim. Método B
201 |Vver parte 1,36
experim. Método B
ver parte 1,16
202 experim. Método B
ver parte 1,38
203 experim. Método B
ver parte 1,11
204 experim. Meétodo B
ver parte 1,23
205 experim. Método B
ver parte 1,08
206 experim. Método B
0,83
207 |90 Método D

166




ES 2524910713

=N
208 |90 HN\/é\:I\? Bioorg. Med. Chem. Lett.|0,76
O/LN 2004, 695 Método D
HN
0,95
209 190 Método D
210 ver parte 0,86
experim. Método D
211 | Ver parte 1,45
experim. Método B
0,99
212190 Método D
1,00
213 190 Método B
ver parte 1,10
214 experim. Método D
0
HIO/ Preparacion analoga a 111
215 |90 (V-18) (véase parte I\/iétodoD
N), < experim. 57.3)
0
~o
Kfo
HN (V-12) (véase parte|1,20
216 189 experim., 50.2) Método B
HN
~o
Kfo
HN (V-12) (véase parte (1,21
217 190 experim., 50.2) Método B
HN
\
N
0o Y\ Preparacion analoga a 117
218 (90 N (V-19) (veafe parte Método B
H experim. 59.2)
HN
1,18
219 1100 Método B
1,19
220 189 Método B
1,22
221 190 Método B
ver parte 1,46
222 experim. Método B
o)
N Preparacion andloga a|, 53
223 |90 H /™ (V-19) (véase parte|,,.
\ 7 4 M Método D
HN N experim. 59.2)
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o]
N~ Preparacion analoga a 099
224 |90 (V-19) (véase parte I\/iétodoD
experim. 59.2)*
HN o
O J>
N Preparacion analoga a 106
225 |90 (V-19) (véase parte I\/iétodoD
HN experim. 59.2)*
o]
0
N Preparacion analoga a 098
226 |90 _N, (V-19) (véase parte I\/iétodoD
HN  N— experim. 59.2)*
o]
Preparacion analoga a
N
227 |90 (]3 (V-19) (véase parte (I\)/izfodoD
N experim. 59.2)*
0 NT
N Preparacion analoga a 096
228 |90 | (V-19) (véase parte I\/iétodoD
experim. 59.2)*
HN
ver parte 1,05
229 experim. Método D
0
N Preparacion andloga a|, gq
230 |90 HO IS N™ (V-19)  (véase parte |\ oo
N experim. 59.2)*
231 |ver parte 1,48
experim. Método B
2301) | Ver parte 2,73 Método
experim. E
ver parte 1,24
233 experim. Método B
1,14
234 1186 Método D
1,21
235 1186 Método D
1,02
236|242 Método D
0,98
237|242 Método D
1,05
238|242 Método D
0,97
239|242 Método D
1,23
240|242 Método B
241|242 gﬁg?odoB
242 |ver narte 103
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experim. Método D
0,97
243|242 Método D
0,99
244 1242 Método D
2452) | Ver parte 2,85 Método
experim. E
ver parte 1,21
246 experim. Método B
1,00
247 190 Método D
0,99
248 190 Método D
ver parte 1,05
249 experim. Método D
1,01
250 1249 Método D
1,14
251 1249 Método D
ver parte 1,18
252 experim. Método B
ver parte 1,15
253 experim. Método B
1,23
254 1100 Método B
1,04
255 1249 Método D
1,00
256 1249 Método D
1,07
257|249 Método D
1,00
258 1249 Método D
0,98
259|249 Método D
ver parte 1,30
260 experim. Método B
61 |Vver parte 1,30
experim. Método B
> Preparacion analoga a 115
262 |90 /):\.N— (V-19) (véase parte|,;.
N : . Método B
HN experim. 59.2)
1,15
263|242 Método B
0,94
264 1100 Método B
1,32
265 1100 Método B
266 |100 1139
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Método B
1,39
267 1100 Método B
0,99
268 |90 Método B
1,45
269 |90 Método B
ver parte 1,21
270 experim. Método B
1,39
271190 Método B
1,45
272190 Método B
ver parte 1,23
2r3 experim. Método B
ver parte 1,19
274 experim. Método D
ver parte 1,08
275 experim. Método D
276 |90 o\\ (V-25) (véase parte|1,18
O/kN experim., 72.1) Método D
HN
277 |89 o\\ (V-25) (véase parte|1,33
O/kN experim., 72.1) Método B
HN
ver parte 1,40
2r8 experim. Método B
V-26) (véase parte|1,50
279 (90 N (V-26) ,
| experim., 73.2 Método B
AW P )
HN
V-26) (véase parte|1,43
280 (89 N (V-26) ,
| experim., 73.2 Método B
AW P )
HN
OH
281 |90 J. Med. Chem. 2004, 497 | 124
HN ’ ’ ’ ’ Método B
cl
282 |90 '}'<\©\ (V-27) (véase parte (1,24
O/LO cl experim., 74.1) Método B
HN
ver parte 1,37
283 experim. Método B
1,23
284 190 Método B
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1,0
285 |89 Método D
1,19
286|100 Método B
1,17
287 |73 Método D
1,25
288 |90 Método B
1,23
289 |89 Método B
1,42
290 |73 Método B
cl
291 |73 " J. Med. Chem. 2004, 497 | 141
’ ’ ’ ’ Método B
HN
1,03
292 |14 Método D
N
Il
J. Med. Chem. 1999, (1,11
293 190 Hd\@ 4778 Método D
F
N
Il
J. Med. Chem. 1999, (1,03
294 100 Hd\@ 4778 Método D
F
N
Il
J. Med. Chem. 1999, 1,08
295 189 Hd\@ 4778 Método D
F
1,27
296 |14 Método B
o
297 |90 © (V-13) (véase parte (1,43
ul O experim., 51.3) Método B
F
o
298 |14 © (V-13) (véase parte (1,45
ul O experim., 51.3) Método B
F
o
299 |73 © (V-13) (véase parte|1,66
ul O experim., 51.3) Método B
F
cl
300 |14 " J. Med. Chem. 2004, 497 | 129
i ’ ’ ’ ’ Método B
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Cl
301 |89 " J. Med. Chem. 2004, 497 | :23
o ’ ’ ’ ’ Método B
O\
302 |90 Y (V-20) (véase parte|1,48
HN\/\©\ experim., 67.3) Método B
Cl
O\
303 |89 Y (V-20) (véase parte|1,32
HN\/\©\ experim., 67.3) Método B
Cl
O\
304 |14 Y (V-20) (véase parte (1,37
HN\/\©\ experim., 67.3) Método B
Cl
O\
305 |73 Y (V-20) (véase parte|1,58
HN\/\©\ experim., 67.3) Método B
Cl
ver parte 1,75
306 experim. Método B
Cl
(V-28) (véase parte|1,50
307 |14 o\/© experim., 75.1) Método B
HN
Cr
308 |89 © (V-13) (véase parte|1,40
g O experim., 51.3) Método B
F
[of
(V-28) (véase parte|1,48
309 |89 o\/© experim., 75.1) Método B
HN
[of
(V-28) (véase parte|1,51
310 |90 o\/© experim., 75.1) Método B
HN
1,29
311 |89 Método B
1,33
312190 Método B
Cl
(V-21) (véase parte|1,39
313 190 experim., 68.1) Método B
HN o~
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Cl
(V-21) (véase parte (1,35
314 189 experim., 68.1) Método B
HN o~
Cl
(V-21) (véase parte|1,39
315 114 experim., 68.1) Método B
HN o~
Cl
(V-21) (véase parte (1,61
316 |73 experim., 68.1) Método B
HN o~
1,25
317 |90 Método B
1,22
318 |89 Método B
Cl
? (V-28) (véase parte|1,54
319 190 o o experim., 75.1) Método B
Cl
(V-28) (véase parte|1,51
320 |89 o o experim., 75.1) Método B
O@\ documento 1,29
321 |90 HQ SN WO2007/106705 Método B
O@\ documento 1,24
822 189 ! =N WO2007/106705 Método B
ver parte 1,24
323 experim. Método B
Q
o=s\/
Bioorg. Med. Chem. Lett. [ 1,21
NH ,
324 |89 d\@ 1998, 1851 Método B
HN
Q
o=s\/
Bioorg. Med. Chem. Lett. [ 1,21
NH ,
325 |90 d\@ 1998, 1851 Método B
HN
Q
0=s—
26 |14 I Bioorg. Med. Chem. Lett. | 1,24
1998, 1851 Método B
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Q
o=s\/
Bioorg. Med. Chem. Lett. | 1,38
NH ,
327 |73 d\@ 1998, 1851 Método B
HN
328 |g0 ",‘@ (V-30) (véase parte|1,23
O/LO experim., 77.2) Método B
HN
ver parte 1,23
329 experim. Método B
Q
o=s\/
N (V-22) (véase parte|1,24
330 |89 d\@ experim., 69.1) Método B
HN
Q
o=s\/
331 |14 N~ (V-22) (véase parte|1,30
(j\Q experim., 69.1) Método B
HN
Q
o=s\/
N (V-22) (véase parte|1,44
332 |73 d\@ experim., 69.1) Método B
HN

* El ejemplo puede prepararse y purificarse de forma analoga.
Y Este ejemplo es diastereoisdémero con respecto al ejemplo 245 (véase parte experim.).
2 Este ejemplo es diastereoisémero con respecto al ejemplo 232 (véase parte experim.).

Tabla E: Estructuras quimicas y preparaciones de las sustancias de los ejemplos 333 - 335

HPLC-MS % de inhibicion
N.° |Estructura R1|R2 R3 R4 | Preparacion | analitica, TA|de PDE4B a 1
[min], método UM
cl
N I\O/@ . /©/CI ver parte| 1,49
X OH L]
333 |jN/ H K\ . H experim. Método B 56
O§'80' HN
K\OH
cl
- N\\rho/@/ ’ \O /@C' H [ver  parte|155 o5
s l N o . experim. Método B
o ‘CI)HN\O
o
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335

Cl

e " | L
2N o
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SECTORES DE INDICACION

Como se encontrg, los compuestos de la formula general 1 se distinguen por multiples posibilidades de aplicacion en
el sector terapéutico. Deben destacarse aquellas posibilidades de aplicacién para las cuales se pueden aplicar
preferentemente los compuestos de la formula 1 en virtud de su eficacia farmacéutica como inhibidor de PDE-4. A
modo de ejemplo se mencionan enfermedades o trastornos gastrointestinales o de las vias respiratorias,
enfermedades inflamatorias de las articulaciones, la piel o los ojos, enfermedades cancerigenas, asi como
enfermedades del sistema nervioso periférico o central.

En este caso se menciona, con preferencia, la prevencion y el tratamiento de enfermedades de las vias respiratorias
o pulmonares, que estan acompafiadas de una incrementada produccién de mucosa, inflamaciones y/o
enfermedades obstructivas de las vias respiratorias. Para ello se mencionan, a titulo ilustrativo, bronquitis aguda,
alérgica o croénica, bronquitis obstructiva crénica (EPOC), tos, enfisema pulmonar, rinitis o sinusitis alérgica o no
alérgica, rinitis o sinusitis crénica, asma, alveolitis, enfermedad del granjero, vias respiratorias hiperreactivas,
bronquitis infecciosa o neumonitis, asma pediatrico, bronquiectasias, fibrosis pulmonar, ARDS (sindrome de apnea
agudo en el adulto), edema bronquial, edema pulmonar, bronquitis, neumonia o neumonia intersticial
desencadenada por diversas causas, tales como aspiracion, inhalacion de gases tdxicos o bronquitis, neumonia o
neumonia intersticial desencadenada por insuficiencia cardiaca, irradiaciéon, quimioterapia, fibrosis quistica o
mucoviscidosis, déficit de antitripsina alfa 1.

Asimismo se menciona con preferencia el tratamiento de enfermedades inflamatorias del tracto gastrointestinal. Aqui
se mencionan, a modo de ejemplo, alteraciones inflamatorias agudas o crénicas en caso de inflamacién de la vejiga
biliar, morbus Crohn, colitis ulcerosa, seudopdlipos inflamatorios, podlipos juveniles, colitis quistica profunda,
neumatosis cistoides intestinales, enfermedades de los conductos biliares y la vejiga biliar, por ejemplo calculos
biliares y conglomerados, para el tratamiento de enfermedades inflamatorias de las articulaciones como artritis
reumatoidea o enfermedades inflamatorias de la piel y los ojos.

Asimismo se menciona con preferencia el tratamiento de enfermedades cancerigenas. Como ejemplo de ello se
mencionan todas las formas de leucemias agudas y cronicas, tales como leucemia linfatica aguda y mieloide aguda,
leucemia linfatica crénica y mieloide cronica, asi como tumores 6seos, tal como osteosarcoma y todas las formas de
gliomas, tales como oligodendroglioma y glioblastoma.

Ademas, se mencionan con preferencia la prevencion y el tratamiento de enfermedades del sistema nervioso
periférico o central. Como ejemplos de ellas se mencionan depresion, depresion bipolar o maniaca, estados de
angustia aguda y croénica, esquizofrenia, mal de Alzheimer, mal de Parkinson, esclerosis multiple aguda y crénica o
estados de dolor agudo y crénico, asi como lesiones del cerebro provocadas por apoplejia, hipoxia o trauma
cerebral.

La presente divulgacion se refiere con preferencia especial al uso de compuestos de la férmula 1 para la preparacion
de un medicamento para el tratamiento de enfermedades inflamatorias u obstructivas de los érganos respiratorios
superiores y inferiores, incluyendo los pulmones, tales como, por ejemplo, rinitis alérgica, rinitis cronica,
bronquiectasias, fibrosis quistica, fibrosis pulmonar idiopatica, alveolitis fibrosante, EPOC, bronquitis croénica,
sinusitis crénica, asma, morbus Crohn, colitis ulcerosa, en especial EPOC, bronquitis crénica y asma.

Se prefiere maximamente el uso de los compuestos de la formula 1 para el tratamiento de enfermedades
inflamatorias y obstructivas, tales como EPOC, bronquitis crénica, sinusitis cronica, asma, morbus Crohn, colitis
ulcerosa, en especial EPOC, bronquitis crénica y asma.

Asimismo se prefiere el uso de los compuestos de la férmula 1 para el tratamiento de enfermedades del sistema
nervioso periférico o central tales como depresion, depresiéon bipolar o maniaca, estados de angustia aguda y
cronica, esquizofrenia, mal de Alzheimer, mal de Parkinson, esclerosis multiple aguda y crénica o estados de dolor
agudo y croénico, asi como lesiones del cerebro provocadas por apoplejia, hipoxia o trauma cerebral.

Un aspecto destacado de la presente divulgacion es el bajo perfil de efectos colaterales. Entre ellos se entiende, en
el marco de la divulgacion, poder administrar una dosis de una composicion farmacéutica sin provocar en el paciente
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vémitos, con preferencia nauseas, con preferencia especial malestar. Maxima preferencia tiene la administracion de
una cantidad de sustancia terapéuticamente activa sin que provoque emesis o nauseas, en cada estadio del curso
de la enfermedad.

COMBINACIONES

Los compuestos de la férmula 1 pueden aplicarse solos 0 en combinacién con otros principios activos de la férmula
1 segun la invencion. Eventualmente, los compuestos de la férmula 1 también se pueden emplear en combinacion
con otros principios farmacolégicamente activos. Aqui se usan preferentemente aquellos principios activos que se
seleccionan, por ejemplo, del grupo compuesto por betamiméticos, anticolinérgicos, corticosteroides, otros
inhibidores de PDE4, antagonistas de LTD4, inhibidores de EGFR, inhibidores de MRP4, agonistas de dopamina,
antihistaminicos H1, antagonistas de PAF e inhibidores de la quinasa PI3 o combinaciones de dos o tres de ellos
tales como, por ejemplo, combinaciones de compuestos de la férmula 1 con uno o dos compuestos del grupo
constituido con

e betamiméticos, corticosteroides, inhibidores de PDE4, inhibidores de EGFR y antagonistas de LTD4,

e anticolinérgicos, betamiméticos, corticosteroides, inhibidores de PDE4, inhibidores de EGFR y antagonistas de
LTD4,

inhibidores de PDE4, corticosteroides, inhibidores de EGFR y antagonistas de LTD4

inhibidores de EGFR, inhibidores de PDE4 y antagonistas de LTD4

inhibidores de EGFR y antagonistas de LTD4

inhibidores de CCR3, inhibidores de iNOS (inhibidores de la éxido nitrico sinteteasa inducible), (6R)-L-eritro-
5,6,7,8-tetrahidrobiopterina (mencionados a continuacion como "BH4") y sus derivados tal como se mencionan
en el documento WO 2006/120176 e inhibidores de SYK (inhibidores de la tirosina quinasa del bazo)

e anticolinérgicos, betamiméticos, corticosteroides, inhibidores de PDE4 e inhibidores de MRP4.

También es parte de la divulgaciéon la combinacion de tres principios activos de cada una de las clases de
compuestos antes mencionados.

Como betamiméticos se aplican en este caso, con preferencia, compuestos que estan seleccionados del grupo
compuesto por albuterol, bambuterol, bitolterol, broxaterol, carbuterol, clenbuterol, fenoterol, formoterol, arformoterol,
zinterol, hexoprenalina, ibuterol, isoetarina, isoprenalina, levosalbutamol, mabuterol, meluadrina, metaproterenol,
orciprenalina, pirbuterol, procaterol, reproterol, rimiterol, ritodrina, salmeterol, salmefamol, soterenol, sulfonterol,
tiaramida, terbutalina, tolubuterol, CHF-1035, HOKU-81, KUL-1248, 3-(4-{6-[2-hidroxi-2-(4-hidroxi-3-hidroximetil-
fenil)-etilamino]-hexiloxi}-butil)-bencil-sulfonamida, 5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-
quinolin-2-ona, 4-hidroxi-7-[2-{[2-{[3-(2-feniletoxi)propil]sulfonil}etil]-amino}etil]-2(3H)-benzotiazolona, 1-(2-fluoro-4-
hidroxifenil)-2-[4-(1-bencimidazolil)-2-metil-2-butilamino]etanol, 1-[3-(4-metoxibencil-amino)-4-hidroxifenil]-2-[4-(1-
bencimidazolil)-2-metil-2-butilamino]etanol, 1-[2H-5-hidroxi-3-ox0-4H-1,4-benzoxazin-8-il]-2-[3-(4-N,N-
dimetilaminofenil)-2-metil-2-propilaminoletanol, 1-[2H-5-hidroxi-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-il]-2-[3-(4-metoxifenil)-2-
metil-2-propilamino]etanol, 1-[2H-5-hidroxi-3-ox0-4H-1,4-benzoxazin-8-il]-2-[3-(4-n-butiloxifenil )-2-metil -2-
propilamino]-etanol, 1-[2H-5-hidroxi-3-ox0-4H-1,4-benzoxazin-8-il]-2-{4-[3-(4-metoxifenil)-1,2,4-triazol-3-il]-2-metil-2-
butilamino}etanol, 5-hidroxi-8-(1-hidroxi-2-isopropilaminobutil)-2H-1,4-benzoxazin-3-(4H)-ona, 1-(4-amino-3-cloro-5-
trifluorometilfenil)-2-ter.-butilamino)etanol,  6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(4-metoxi-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-etil}-4H-
benzo[1,4]Joxazin-3-ona, 6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(éster del acido 4-fenoxi-acético)-1,1-dimetil-etilamino]-etil}-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona, 6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(acido 4-fenoxi-acético)-1,1-dimetil-etilamino]-etil}-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona, 8-{2-[1,1-dimetil-2-(2,4,6-trimetilfenil)-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-
benzo[1,4]Joxazin-3-ona, 6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(4-hidroxi-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-etil}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-
ona, 6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(4-isopropil-fenil)-1,1dimetil-etilamino]-etil}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona, 8-{2-[2-(4-etil-
fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona, 8-{2-[2-(4-etoxi-fenil)-1,1-dimetil-
etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona, acido 4-(4-{2-[2-hidroxi-2-(6-hidroxi-3-ox0-3,4-dihidro-
2H-benzo[1,4]oxazin-8-il)-etilamino]-2-metil-propil}-fenoxi)-butirico, 8-{2-[2-(3,4-difluoro-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-
hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona y 1-(4-etoxi-carbonilamino-3-ciano-5-fluorofenil)-2-(ter.-
butilamino)etanol, eventualmente en forma de sus racematos, enantiomeros, diastereoisémeros y eventualmente en
forma de sus sales por adicion de acidos, solvatos o hidratos farmacoldégicamente tolerables.

Se prefieren los betamiméticos seleccionados del grupo compuesto por bambuterol, bitolterol, carbuterol,
clenbuterol, fenoterol, formoterol, hexoprenalina, ibuterol, pirbuterol, procaterol, reproterol, salmeterol, sulfonterol,
terbutalina, tolubuterol, 3-(4-{6-[2-hidroxi-2-(4-hidroxi-3-hidroximetil-fenil)-etilamino]-hexiloxi}-butil)-
bencensulfonamida, 5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona, 4-hidroxi-7-[2-{[2-{[3-
(2-fenil-etoxi)propil]sulfonil}etil]-amino}etil]-2(3H)-benzotiazolona, 1-(2-fluoro-4-hidroxifenil)-2-[4-(1-bencimidazolil)-2-
metil-2-butilamino]etanol, 1-[3-(4-metoxibencil-amino)-4-hidroxifenil]-2-[4-(1-bencimidazolil)-2-metil -2-
butilamino]etanol, 1-[2H-5-hidroxi-3-ox0-4H-1,4-benzoxazin-8-il]-2-[3-(4-N,N-dimetilaminofenil)-2-metil-2-
propilamino]etanol, 1-[2H-5-hidroxi-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-il]-2-[3-(4-metoxifenil)-2-metil-2-propilamino]etanol, 1-
[2H-5-hidroxi-3-ox0-4H-1,4-benzoxazin-8-il]-2-[3-(4-n-butiloxifenil)-2-metil-2-propilamino]etanol, 1-[2H-5-hidroxi-3-
0x0-4H-1,4-benzoxazin-8-il]-2-{4-[3-(4-metoxifenil)-1,2,4-triazol-3-il]-2-metil-2-butilamino}-etanol, 5-hidroxi-8-(1-
hidroxi-2-isopropilaminobutil)-2H-1,4-benzoxazin-3-(4H)-ona, 1-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometilfenil)-2-ter.-
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butilamino)etanol, 6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(4-metoxi-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-etil}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona, 6-
hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(éster de acido 4-fenoxi-acético)-1,1-dimetil-etilamino]-etil}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona, 6-
hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(acido  4-fenoxi-acético)-1,1-dimetil-etilamino]-etil}-4H-benzo[1,4]-oxazin-3-ona, 8-{2-[1,1-
dimetil-2-(2,4,6-trimetilfenil)-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona, 6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-
(4-hidroxi-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-etil}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona,  6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(4-isopropil-fenil)-
1,1dimetil-etil-amino]-etil}-4H-benzo[ 1,4]oxazin-3-ona, 8-{2-[2-(4-etil-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-
hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona, 8-{2-[2-(4-etoxi-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona, acido 4-(4-{2-[2-hidroxi-2-(6-hidroxi-3-oxo-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-8-il)-etilamino]-2-
metil-propil}-fenoxi)-butirico, 8-{2-[2-(3,4-difluoro-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]- 1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona y 1-(4-etoxicarbonilamino-3-ciano-5-fluorofenil)-2-(ter.-butilamino)etanol, eventualmente en
forma de sus racematos, enantidmeros, diastereoisomeros y eventualmente en forma de sus sales por adicion de
acidos, solvatos o hidratos farmacolégicamente tolerables.

Los betamiméticos de especial preferencia estan seleccionados del grupo compuesto por fenoterol, formoterol,
salmeterol, 3-(4-{6-[2-hidroxi-2-(4-hidroxi-3-hidroximetil-fenil)-etilamino]-hexiloxi}-butil}-bencensulfonamida, 5-[2-(5,6-
dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona,  1-[3-(4-metoxibencil-amino)-4-hidroxifenil]-2-[4-(1-

bencimida-zolil)-2-metil-2-butilamino]etanoal, 1-[2H-5-hidroxi-3-ox0-4H-1,4-benzoxazin-8-il]-2-[3-(4-N,N-
dimetilaminofenil)-2-metil-2-propilamino]etanol,  1-[2H-5-hidroxi-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-il]-2-[3-(4-metoxifenil)-2-
metil-2-propilamino]etanol, 1-[2H-5-hidroxi-3-ox0-4H-1,4-benzoxa-zin-8-il]-2-[3-(4-n-butiloxifenil)-2-metil-2-

propilamino]etanol, 6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(4-metoxi-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-etil}-4H-benzo[ 1,4]oxazin-3-ona,
6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(éster de acido 4-fenoxi-acético)-1,1-dimetil-etilamino]-etil}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona, 6-
hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(acido  4-fenoxi-acético)-1,1-dimetil-etilamino]-etil}-4H-benzo[1,4]-oxazin-3-ona, 8-{2-[1,1-
dimetil-2-(2,4,6-trimetilfenil)-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona, 6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-
(4-hidroxi-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-etil}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona,  6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(4-isopropil-fenil)-
1,1dimetil-etil-amino]-etil}-4H-benzo[ 1,4]oxazin-3-ona, 8-{2-[2-(4-etil-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-
hidroxi-4H-benzo[1,4]Joxazin-3-ona, 8-{2-[2-(4-etoxi-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-
benzo[1,4]Joxazin-3-ona, acido 4-(4-{2-[2-hidroxi-2-(6-hidroxi-3-oxo-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-8-il)-etilamino]-2-
metil-propil}-fenoxi)-butirico, 8-{2-[2-(3,4-difluoro-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-
benzo[1,4]Joxazin-3-ona y 1-[2H-5-hidroxi-3-ox0-4H-1,4-benzoxazin-8-il]-2-{4-[3-(4-metoxifenil)-1,2,4-triazol-3-il]-2-
metil-2-butilamino}etanol, eventualmente en forma de sus racematos, enantidmeros, diastereoisbmeros y
eventualmente en forma de sus sales por adicion de acidos, solvatos o hidratos farmacolégicamente tolerables.

De estos betamiméticos se prefieren con preferencia segun la invencion formoterol, salmeterol, 3-(4-{6-[2-hidroxi-2-
(4-hidroxi-3-hidroximetil-fenil)-etilamino]-hexiloxi}-butil)-bencenosulfonamida, 6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(4-metoxi-
fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-etil}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona, 6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(éster de &acido 4-fenoxi-
acético)-1,1-dimetil-etilamino]-etil}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona, 6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(acido 4-fenoxi-acético)-
1,1-dimetil-etilamino]-etil}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona, 8-{2-[1,1-dimetil-2-(2,4,6-trimetilfenil)-etilamino]-1-hidroxi-etil}-
6-hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona, 6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(4-hidroxi-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-etil}-4 H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona, 6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(4-isopropil-fenil)-1,1dimetil-etilamino]-etil}-4H-benzo[1,4]oxazin-
3-ona, 8-{2-[2-(4-etil-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona, 8-{2-[2-(4-etoxi-
fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona, acido 4-(4-{2-[2-hidroxi-2-(6-hidroxi-3-
ox0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-8-il)-etilamino]-2-metil-propil}-fenoxi)-butirico, 8-{2-[2-(3,4-difluoro-fenil)-1,1-
dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona y 5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-
8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona, eventualmente en forma de sus racematos, enantidmeros, diastereoisomeros y
eventualmente en forma de sus sales por adicion de acidos, solvatos o hidratos farmacoldgicamente tolerables.

Se prefieren las sales por adicion de acidos de los betamiméticos seleccionados del grupo compuesto por
hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, hidrosulfato, hidrofosfato, hidrometansulfonato, hidronitrato, hidromaleato,
hidroacetato, hidrobenzoato, hidrocitrato, hidrofumarato, hidrotartrato, hidrooxalato, hidrosuccinato, hidrobenzoato e
hidro-p-toluenosulfonato, con preferencia hidroclorouro, hidrobromuro, hidrosulfato, hidrofosfato, hidrofumarato e
hidrometansulfonato. De las sales por adicion de acidos precedentemente mencionadas se prefieren
particularmente, de acuerdo con la invencion, las sales del acido clorhidrico, del acido metanosulfonico, del acido
benzoico y del acido acético.

Como anticolinérgicos se utilizan en este caso, con preferencia, compuestos que estan seleccionados del grupo
compuesto por sales de tiotropio, sales de oxitropio, sales de flutropio, sales de ipratropio, sales de glucopirronio,
sales de trospio, metobromuro de éster tropendlico de acido 2,2-difenilpropidnico, metobromuro de éster escopinico
de acido 2,2-difenilpropiénico, metobromuro de éster escopinico de acido 2-fluoro-2,2-difenilacético, metobromuro de
éster tropendlico de acido 2-fluoro-2,2-difenilacético, metobromuro de éster tropendlico de acido 3,3',4,4'-tetrafluoro-
bencilico, metobromuro de éster escopinico de acido 3,3',4,4'-tetrafluorobencilico, metobromuro de éster tropendlico
de acido 4,4'-difluorobencilico, metobromuro de éster escopinico de acido 4,4'-difluorbencilico, metobromuro de éster
tropendlico de acido 3,3-difluorobencilico, metobromuro de éster escopinico de acido 3,3'-difluorobencilico,
metobromuro de éster tropendlico de acido 9-hidroxi-fluoren-9-carboxilico, metobromuro de éster tropendlico de
acido 9-fluoro-fluoren-9-carboxilico, metobromuro de éster escopinico de acido 9-hidroxi-fluoren-9-carboxilico,
metobromuro de éster escopinico de acido 9-fluoro-fluoren-9-carboxilico, metobromuro de éster tropendlico de acido
9-metil-fluoren-9-carboxilico, metobromuro de éster escopinico de acido 9-metil-fluoren-9-carboxilico, metobromuro
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de éster ciclopropiltropinico de acido bencilico, metobromuro de éster ciclopropiltropinico de acido 2,2-difenil-
propiénico, metobromuro de éster ciclopropiltropinico de acido 9-hidroxi-xanten-9-carboxilico, metobromuro de éster
ciclopropiltropinico de acido 9-metil-fluoren-9-carboxilico, metobromuro de éster ciclopropiltropinico de acido 9-metil-
xanten-9-carboxilico, metobromuro de éster ciclopropiltropinico de acido 9-hidroxi-fluoren-9-carboxilico,
metobromuro de éster ciclopropiltropinico de éster metilico de acido 4,4'-difluorobencilico, metobromuro de éster
tropendlico de acido 9-hidroxi-xanten-9-carboxilico, metobromuro de éster escopinico de acido 9-hidroxi-xanten-9-
carboxilico, metobromuro de éster tropendlico de acido 9-metil-xanten-9-carboxilico, metobromuro de éster
escopinico de acido 9-metil-xanten-9-carboxilico, metobromuro de éster tropendlico de acido 9-etil-xanten-9-
carboxilico, metobromuro de éster tropendlico de acido 9-difluorometil-xanten-9-carboxilico, metobromuro de éster
escopinico de acido 9-hidroximetil-xanten-9-carboxilico, eventualmente en forma de sus solvatos o hidratos.

En las sales previamente mencionadas, los cationes tiotropio, oxitropio, flutropio, ipratropio, glucopirronio y trospio
representan los componentes farmacoldégicamente activos. Como aniones, las sales antes mencionadas pueden
contener, con preferencia, cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, fosfato, metansulfonato, nitrato, maleato, acetato,
citrato, fumarato, tartrato, oxalato, succinato, benzoato o p-toluensulfonato, prefiriéndose cloruro, bromuro, yoduro,
sulfato, metansulfonato o p-toluensulfonato como contraiones. De todas las sales se prefieren en especial los
cloruros, bromuros, yoduro y metansulfonato.

Es particularmente importante el bromuro de tiotropio. En el caso del bromuro de tiotropio, las combinaciones de
medicamentos de acuerdo con la divulgacion lo contienen preferentemente en forma de monohidrato de bromuro de
tiotropio cristalino, conocido del documento WO 02/30928. Si el bromuro de tiotropio en las combinaciones de
medicamentos de acuerdo con la invencibn se emplea en forma anhidra, pasa entonces a emplearse
preferiblemente el bromuro de tiotropio cristalino anhidro, el cual es conocido por el documento WO 03/000265.

Como corticosteroides se usan en este caso, con preferencia, compuestos que estan seleccionados del grupo
compuesto por prednisolona, prednisona, butixocortpropionato, flunisolida, beclometasona, triamcinolona,
dudesonida, fluticasona, mometasona, ciclesonida, rofleponida, dexametasona, betametasona, deflazacort, RPR-
106541, NS-126, (S)-fluorometiléster del acido 6,9-difluoro-17-[(2-furanilcarbonil)oxi]-11-hidroxi-16-metil-3-oxo-
androsta-1,4-dien-17-carbotiénico y (S)-(2-oxo-tetrahidro-furan-3S-il)éster del acido 6,9-difluoro-11-hidroxi-16-metil-
3-oxo-17-propioniloxi-androsta-1,4-dien-17-carbotiénico, eventualmente en forma de sus racematos, enantiomeros o
diastereoisdbmeros y eventualmente en forma de sus sales y derivados, de sus solvatos y/o hidratos.

Se prefiere especialmente el esteroide seleccionado del grupo compuesto por flunisolida, beclometasona,
triamcinolona, budesonida, fluticasona, mometasona, ciclesonida, rofleponida, dexametasona, NS-126, (S)-
fluorometiléster del acido 6,9-difluoro-17-[(2-furanilcarbonil)oxi]-11-hidroxi-16-metil-3-oxo-androsta-1,4-dien-17-
carbotionico y (S)-(2-oxo-tetrahidro-furan-3S-il)éster del acido 6,9-difluoro-11-hidroxi-16-metil-3-oxo-17-propioniloxi-
androsta-1,4-dien-17-carbotiénico, eventualmente en forma de sus racematos, enantiomeros o diastereoisémeros y
eventualmente en forma de sus sales y derivados, de sus solvatos y/o hidratos.

Se prefiere especialmente el esteroide seleccionado del grupo compuesto por budesonida, fluticasona, mometasona,
ciclesonida y (S)-fluorometiléster del acido 6,9-difluoro-17-[(2-furanilcarbonil)oxi]-11-hidroxi-16-metil-3-oxo-androsta-
1,4-dien-17-carbo-tidnico, eventualmente en forma de sus racematos, enantiomeros o diasterecisémeros vy
eventualmente en forma de sus sales y derivados, de sus solvatos y/o hidratos.

Toda referencia a esteroides incluye una referencia a sus sales o derivados, hidratos o solvatos eventualmente
existentes. Ejemplos de posibles sales y derivados de los esteroides pueden ser: sales alcalinas, tales como, por
ejemplo, sales de sodio o de potasio, sulfobenzoatos, fosfatos, isonicotinatos, acetatos, propionatos, dihidrogeno-
fosfatos, palmitatos, pivalatos o también furoatos.

Como otros inhibidores de PDE4 se aplican en este caso, con preferencia, compuestos que estan seleccionados del
grupo compuesto por enprofilina, teofilina, roflumilast, ariflo (Cilomilast), tofimilast, pumafentrina, lirimilast, arofilina,
atizoram, D-4396 (Sch-351591), AWD-12-281 (GW-842470), NCS-613, CDP-840, D-4418, PD-168787, T-440, T-
2585, V-11294A, CI-1018, CDC-801, CDC-3052, D-22888, YM-58997, Z-15370, N-(3,5-dicloro-1-oxo-piridin-4-il)-4-
difluorometoxi-3-ciclopropilmetoxibenzamida, (-)p-[(4aR*,10bS*)-9-etoxi-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-8-metoxi-2-metil-
benzol[s][1,6]naftiridin-6-il]-N,N-diisopro-pilbenzamida, (R)-(+)-1-(4-bromobencil)-4-[(3-ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-2-
pirrolidon,  3-(ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-1-(4-N'-[N-2-ciano-S-metil-isotioureido]bencil)-2-pirrolidona, acido cis[4-
ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclohexan-1-carboxilico], 2-carbometoxi-4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-
difluorometoxifenil)ciclohexan-1-ona, cis[4-ciano-4-(3-ciclo-propilmetoxi-4-difluorometoxifenil)ciclohexan-1-ol], (R)-
(+)-etil[4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxi-fenil )pirrolidin-2-iliden]acetato, (S)-(-)-etil[4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)pirrolidin-
2-iliden]-acetato, 9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-(2-tienil)-9H-pirazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina  y  9-
ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-(ter-butil}-9H-pirazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina, eventualmente en forma de
sus racematos, enantiomeros o diastereoisomeros y eventualmente en forma de sus sales por adicién de acidos,
solvatos y/o hidratos farmacoldgicamente tolerables.

Se prefiere en especial el inhibidor de PDE4 seleccionado del grupo compuesto por enprofilina, roflumilast, ariflo
(Cilomilast), arofilina, atizoram,AWD-12-281 (GW-842470), T-440, T-2585, PD-168787, V-11294A, CI-1018, CDC-
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801, D-22888, YM-58997, Z-15370, N-(3,5-dicloro-1-oxo-piridin-4-il)-4-difluorometoxi-3-ciclopropilmetoxibenzamida,
acido cis[4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclohexan-1-carboxilico], 2-carbometoxi-4-ciano-4-(3-
ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifenil)ciclohexan-1-ona, cis[4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-
fenil)ciclohexan-1-ol], 9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-(2-tienil)-9H-pirazolo-[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina y 9-
ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-(terc.-butil)-9H-pirazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina, eventualmente en forma de
sus racematos, enantiomeros o diastereoisomeros y eventualmente en forma de sus sales por adicién de acidos,
solvatos y/o hidratos farmacoldgicamente tolerables.

Se prefiere especialmente el inhibidor de PDE4 seleccionado del grupo compuesto por roflumilast, ariflo (Cilomilast),
arofilina, AWD-12-281 (GW-842470), 2-carbometoxi-4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifenil)ciclohexan-
1-ona, cis[4-ciano-4-(3-ciclo-propilmetoxi-4-difluorometoxifenil)ciclohexan-1-ol], atizoram, Z-15370, 9-ciclopentil-5,6-
dihidro-7-etil-3-(2-tienil)-9H-pirazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina y 9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-(ter-butil)-OH-
pirazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina eventualmente en forma de sus racematos, enantibmeros o
diastereoisomeros y eventualmente en forma de sus sales por adicion de acidos, solvatos y/o hidratos
farmacoldgicamente tolerables.

Por sales por adicién de acidos farmacoldgicamente compatibles, para cuya formacion estan eventualmente en
condiciones los inhibidores de PDE4 antes mencionados, se mencionan por ejemplo sales seleccionadas del grupo
compuesto por hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, hidrosulfato, hidrofosfato, hidrometansulfonato, hidronitrato,
hidromaleato, hidroacetato, hidrobenzoato, hidrocitrato, hidrofumarato, hidrotartrato, hidrooxalato, hidrosuccinato,
hidrobenzoato e hidro-p-toluensulfonato, con preferencia hidrocloruro, hidrobromuro, hidrosulfato, hidrofosfato,
hidrofumarato e hidrometansulfonato.

Como antagonistas de LTD4 se tienen en cuenta aqui preferentemente compuestos que estan seleccionados del
grupo compuesto por montelukast, pranlukast, zafirlukast, MCC-847 (ZD-3523), MN-001, MEN-91507 (LM-1507),
VUF-5078, VUF-K-8707, L-733321, acido 1-(((R)-(3-(2-(6,7-difluoro-2-quinolinil)etenil)fenil)-3-(2-(2- hidroxi-2-
propil)fenil)tio)metilciclopropan-acético, acido 1-(((1(R)-3(3-(2-(2,3-diclorotieno[3,2-b]piridin-5-il)-(E)-etenil)fenil)-3-(2-
(1-hidroxi-1-metiletil)fenil)propil)tio)metil)ciclopropanacético y acido [2-[[2-(4-ter-butil-2-tiazolil)-5-
benzofuranil]oximetillfenillacético eventualmente en forma de sus racematos, enantimeros o diastereoisémeros,
eventualmente en forma de sus sales por adicion de acidos farmacolégicamente tolerables, asi como eventualmente
en forma de sus sales y derivados, de sus solvatos y/o hidratos.

Se prefiere el antagonista de LTD4 seleccionado del grupo compuesto por montelukast, pranlukast, zafirlukast,
MCC-847 (ZD-3523), MN-001, MEN-91507 (LM-1507), VUF-5078, VUF-K-8707 y L-733321, eventualmente en forma
de sus racematos, enantidmeros o diastereoisémeros, eventualmente en forma de sus sales por adiciéon de acidos
farmacoldgicamente tolerables, asi como eventualmente en forma de sus sales y derivados, de sus solvatos y/o
hidratos.

Se prefiere especialmente el antagonista de LTD4 seleccionado del grupo compuesto por montelukast, pranlukast,
zafirlukast, MCC-847 (ZD-3523), MN-001 y MEN-91507 (LM-1507) eventualmente en forma de sus racematos,
enantiémeros o diastereoisémeros, eventualmente en forma de sus sales por adicién de acidos farmacolégicamente
tolerables. asi como eventualmente en forma de sus sales y derivados, de sus solvatos y/o hidratos.

Por sales por adiciéon de acidos farmacolégicamente tolerables, para cuya formacion estan eventualmente en
condiciones los antagonistas de LTD4, se entienden por ejemplo sales seleccionadas del grupo compuesto por
hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, hidrosulfato, hidrofosfato, hidrometansulfonato, hidronitrato, hidromaleato,
hidroacetato, hidrobenzoato, hidrocitrato, hidrofumarato, hidrotartrato, hidrooxalato, hidrosuccinato, hidrobenzoato e
hidro-p-toluensulfonato, con preferencia hidrocloruro, hidrobromuro, hidrosulfato, hidrofosfato, hidrofumarato e
hidrometansulfonato. Por sales o derivados, para cuya formacion estan eventualmente en condiciones los
antagonistas de LTD4, se entienden, a modo de ejemplo: sales alcalinas, tales como, por ejemplo, sales de sodio o
de potasio, sales alcalinotérreas, sulfobenzoatos, fosfatos, isonicotinatos, acetatos, propionatos, dihidrogeno-
fosfatos, palconatos, pivalatos o también furoatos.

Como inhibidores de EGFR se usan en este caso, con preferencia, compuestos seleccionados del grupo compuesto
por 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-
[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dietilamino)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-[(3-
cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-illamino}-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-[(R)-
(1-fenil-etil)amino]-6-{[4-(morfolin-4-il}- 1-oxo-2-buten-1-ilJlamino}-7-ciclopentiloxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenil)amino]-6-{[4-((R)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-ilJlamino}-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-[(3-
cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-{[4-((R)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-illamino}-7-[(S)-(tetrahidrofuran-3-

il)oxi]-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{[4-((R)-2-metoximetil-6-oxo-morfolin-4-il}- 1-oxo-2-buten-1-
illamino}-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[2-((S)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-etoxi]-
7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)-amino]-6-({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-metil-amino]-1-oxo-2-buten-1-
ilfamino)-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-
illami-no}-7-ciclopentiloxi-quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-etil)lamino]-6-{[4-(N,N-bis-(2-metoxi-etil)-ami-no)-1-oxo-2-buten-
1-illamino}-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina,  4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-etil-amino]-1-oxo-2-
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buten-1-il}amino)-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-metil-amino]-1-
oxo-2-buten-1-il}amino)-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-({4-[N-(tetrahidropiran-4-il)-N-
metil-amino]-1-oxo-2-buten-1-il}amino)-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluorofenil)-amino]-6-{[4-(N,N-
dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-illamino}-7-((R)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-
{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-il]-amino}-7-((S)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-
fluorofenil)amino]-6-({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-metil-amino]-1-oxo-2-buten-1-il}amino)-7-ciclopentiloxi-quinazolina, 4-[(3-
cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N-ciclopropil-N-metil-amino)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-ciclopentiloxi-quinazolina, 4-
[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-[(R)-(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-

quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)-amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-[(S)-
(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6,7-bis-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-
fluorofenil)amino]-7-[3-(morfolin-4-il)-propiloxi]-6-[(vinilcarbonil)amino]-quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-(4-
hidroxi-fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina, 3-ciano-4-[(3-cloro-4-fluorofe-nilyamino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-
buten-1-illamino}-7-etoxi-quinolina, 4-{[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenillamino}-6-(5-{[(2-metansulfonil -
etil)Jamino]metil}-furan-2-il)quina-zolina, 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-{[4-((R)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-
1-illamino}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-
[(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-({4-[N,N-bis-(2-metoxi-etil)-amino]-1-oxo-2-
buten-1-il}amino)-7-[(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-{[4-(5,5-dimetil-2-oxo-morfolin-
4-il)-1-oxo0-2-buten-1-ilJamino}-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[2-(2,2-dimetil-6-oxo-morfo-lin-4-il -
etoxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[2-(2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-il)}-etoxi]-7-[(R)-
(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)-amino]-7-[2-(2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-il)-etoxi]-
6-[(S)-(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-quina-zolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{2-[4-(2-oxo-morfolin-4-il)-piperidin-
1-il]-etoxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[1-(terc.-butiloxicarbonil)-piperidin-4-iloxi]-7-
metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilJamino]-6-(trans-4-amino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-
cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(trans-4-metansulfonilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-
fluoro-fenil)amino]-6-(tetrahidropiran-3-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-metil-
piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)Jamino]-6-{1-[(morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-
metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(metoximetil)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(piperidin-3-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenil)amino]-6-[1-(2-acetilamino-etil}-piperidin-4-iloxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-
(tetrahidropiran-4-iloxi)-7-etoxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-((S)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-7-hidroxi-
quina-zolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)lamino]-6-(tetrahidropiran-4-iloxi)-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazo-lina, 4-[(3-cloro-4-

fluoro-fenil)amino]-6-{trans-4-[(dimetilamino)sulfonilamino]-ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-
fluoro-fenil)amino]-6-{trans-4-[(morfolin-4-il)carbonil-amino]-ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-
fluoro-fenil)amino]-6-{trans-4-[(morfolin-4-il)sulfonilamino]-ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-

fluoro-fenil)amino]-6-(tetrahidropiran-4-iloxi)-7-(2-acetilamino-etoxi)-quinazolina, ~ 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-
(tetrahidropiran-4-iloxi)-7-(2-metansulfonilamino-etoxi)-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(piperidin-1-
il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-aminocarbonilmetil-piperidin-4-
iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-[(tetrahidropiran-4-il)carbonil]-N-metil-amino}-
ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-[(morfolin-4-il)carbonil]-N-metil-
amino}-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)yamino]-6-(cis-4-{N-[(morfolin-4-il)sulfonil]-N-
metil-amino}-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(trans-4-etansulfonilamino-
ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-metansulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-etoxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-metansulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina, 4-[(3-
cloro-4-fluoro-fenil)yamino]-6-[ 1-(2-metoxi-acetil)-piperidin-4-iloxi]-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenil)-amino]-6-(cis-4-acetilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-[1-(terc.-
butiloxicarbonil)-piperidin-4-iloxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(tetrahidropiran-4-iloxi]-7-metoxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-[(piperidin-1-il)carbonil]-N-metil-amino}-ciclohexan-1-iloxi)-7-
metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-[(4-metil-piperazin-1-il)carbonil]-N-metil-amino}-
ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{cis-4-[(morfolin-4-il)carbonil-amino]-
ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[2-(2-oxopirrolidin-1-il)etil]-piperidin-4-
iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-(2-metoxi-
etoxi)-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil}-amino]-6-(1-acetil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-
6-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(1-metansulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-
fluoro-fenil)amino]-6-(1-isopropiloxicarbonil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-

(cis-4-metilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{cis-4-[N-(2-metoxi-
acetil)-N-metil-amino]-ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-
quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-[ 1-(2-metoxi-acetil)-piperidin-4-iloxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-etinil-

fenil)amino]-6-{1-[(morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-
[(cis-2,6-dimetil-morfolin-4-il)carbo-nil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-
[(2-metil-morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)aminol-6-{1-[(S,S)-(2-
oxa-5-aza-biciclo[2.2.1]hept-5-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazo-lina,  4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-
{1-[(N-metil-N-2-metoxietil-amino)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-
(1-etil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(2-metoxietil)carbonil]-piperidin-4-
iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(3-metoxipropil-amino)-carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-
metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[cis-4-(N-metansulfonil-N-metil-amino)-ciclohexan-1-iloxi]-7-
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metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[cis-4-(N-acetil-N-metil-amino)-ciclohexan-1-iloxi]-7-metoxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(trans-4-metilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-
cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-[trans-4-(N-metansulfonil-N-metil-amino)-ciclohexan-1-iloxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-

cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-(trans-4-dimetilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenil)amino]-6-(trans-4-{N-[(morfolin-4-il)car-bonil]-N-metil-amino}-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-
cloro-4-fluoro-fenil)-amino]-6-[2-(2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-il)-etoxil- 7-[(S)-(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-metansulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-

fenil)amino]-6-(1-ciano-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, cetuximab, trastuzumab, ABX-EGF y Mab ICR-62,
eventualmente en forma de sus racematos, enantiomeros o diastereoisémeros, eventualmente en forma de sus
sales por adicion de acidos, sus solvatos y/o hidratos farmacolégicamente tolerables.

Inhibidores preferidos de EGFR estan seleccionados del grupo compuesto por 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-
(morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-ilJlamino}-7-ciclopropil-metoxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-

dietilamino)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-
dimetil-amino)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-{[4-(morfolin-4-
il)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-ciclopentiloxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{[4-((R)-6-metil-2-oxo-

morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-ciclo-propilmetoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{[4-((R)-6-
metil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-[(S)-(tetrahidrofuran-3-il)oxi]-quinazolina, = 4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenil)amino]-6-{[4-((R)-2-metoximetil-6-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-ciclo-propilmetoxi-quinazolina, 4-
[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[2-((S)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-etoxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-
fluorofenil)amino]-6-({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-metil-amino]-1-oxo-2-buten-1-il}amino)-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-
[(3-cloro-4-fluorofenil)-amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-ciclopentiloxi-quinazolina, 4-[(R)-
(1-fenil-etil)amino]-6-{[4-(N,N-bis-(2-metoxi-etil)-amino)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-
[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-etil-amino]-1-oxo-2-buten-1-il}amino)-7-ciclopropilmetoxi-
quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-metil-amino]-1-oxo-2-buten-1-il}amino)-7-
ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-({4-[N-(tetrahidropiran-4-il)-N-metil-amino]-1-oxo-2-buten-1-
ilfami-no)-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-
illamino}-7-((R)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)-amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-
buten-1-illamino}-7-((S)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-
metil-amino]-1-oxo-2-buten-1-il}amino)-7-ciclopentiloxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N-ciclo-
propil-N-metil-amino)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-ciclopentiloxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-
(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-ilJlamino}-7-[(R)-(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-
fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-[(S)-(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina,
4-[(3-etinil-fenil)amino]-6,7-bis-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-7-[3-(morfolin-4-il)-
propiloxi]-6-[(vinilcarbonil)amino]-quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-(4-hidroxi-fenil)-7H-pirrolo-[2,3-d]pirimidina,
3-ciano-4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-illJamino}-7-etoxi-quinolina, 4-{[3-
cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenillamino}-6-(5-{[(2-metansulfonil-etil)Jamino]metil}-furan-2-il)quinazolina,  4-[(R)-(1-fenil-
etil)amino]-6-{[4-((R)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenil)amino]-6-{[4-(morfolin-4-il)-1-oxo0-2-buten-1-ilJamino}-7-[(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-
fluorofenil)amino]-6-({4-[N,N-bis-(2-metoxi-etil)-amino]-1-oxo-2-buten-1-il}amino)-7-[(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-
quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-{[4-(5,5-dimetil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-quinazolina, 4-[(3-
cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-[2-(2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-il)-etoxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenil)amino]-6-[2-(2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-il)-etoxi]-7-[(R)-(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-
fluoro-fenil)amino]-7-[2-(2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-il)-etoxi]-6-[(S)-(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina, 4-[(3-
cloro-4-fluoro-fenil)yamino]-6-{2-[4-(2-oxo-morfolin-4-il)-piperidin-1-il]-etoxi}-7-metoxi-quinazolina, ~4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenil)ami-no]-6-[1-(terc.-butiloxicarbonil)-piperidin-4-iloxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-
(trans-4-amino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(trans-4-
metansulfonilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(tetrahidropiran-3-
iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-
cloro-4-fluoro-fenil)yamino]-6-{1-[(morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenil)amino]-6-{1-[(metoximetil)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-
(piperidin-3-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[1-(2-acetilamino-etil)-piperidin-4-iloxi]-7-
metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(tetrahidropiran-4-iloxi)-7-etoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenil)-amino]-6-((S)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-7-hidroxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-(tetrahidropiran-4-
iloxi)-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{trans-4-[(dimetilamino)sulfonilamino]-
ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{trans-4-[(morfolin-4-il)carbonilamino]-
ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{trans-4-[(morfolin-4-il)sulfonilamino]-ciclo-
hexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilJamino]-6-(tetrahidropiran-4-iloxi)-7-(2-acetilamino-etoxi)-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(tetrahidropiran-4-iloxi)-7-(2-metansulfonilamino-etoxi)-quinazolina, 4-
[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(piperidin-1-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenil)-amino]-6-(1-aminocarbonilmetil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-
{N-[(tetrahidropiran-4-il)carbonil]-N-metil-amino}-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenil)amino]-6-(cis-4-{N-[(morfolin-4-il)carbonil]-N-metil-amino}-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-
fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-[(morfolin-4-il)sulfonil]-N-metil-amino}-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-
cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-(trans-4-etansulfonilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quina-zolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenil)amino]-6-(1-metansulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-etoxi-quinazo-lina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-
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metansulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[1-(2-metoxi-acetil)-
piperidin-4-iloxi]-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-acetilamino-ciclohexan-1-
iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenilJamino]-6-[1-(terc.-butiloxicarbonil)-piperidin-4-iloxi]-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(tetrahidropiran-4-iloxi]-7-metoxi-quina-zolina,  4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-
[(piperidin-1-il)carbonil]-N-metil-amino}-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-
(cis-4-{N-[(4-metil-piperazin-1-il)carbonil]-N-metil-amino}-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenil)amino]-6-{cis-4-[(morfolin-4-il)carbonilamino]-ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quina-zolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenil)amino]-6-{1-[2-(2-oxopirrolidin-1-il)etil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-
{1-[(morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(1-acetil-piperidin-
4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-etinil-
fenil)amino]-6-(1-metansulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-metil-
piperidin-4-iloxi)-7(2-metoxi-etoxi)-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-isopropiloxicarbonil-piperidin-4-
iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-metilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-{cis-4-[N-(2-metoxi-acetil)-N-metil-amino]-ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-
quinazolina, 4-[(3-etinil-fenilyamino]-6-(piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-[1-(2-metoxi-
acetil)-piperidin-4-iloxi]-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-{1-[(morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-
metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(cis-2,6-dimetil-morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-
metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(2-metil-morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(S,S)-(2-oxa-5-aza-biciclo-[2.2.1]hept-5-il)carbonil]-piperidin-4-
iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)-amino]-6-{1-[(N-metil-N-2-metoxietil-amino)carbonil]-piperidin-4-
iloxi}-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-etil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-

cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(2-metoxietil)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenil)amino]-6-{1-[(3-metoxipropil-amino)-carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenil)amino]-6-[cis-4-(N-metansulfonil-N-metil-amino)-ciclo-hexan-1-iloxi]-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenil)amino]-6-[cis-4-(N-acetil-N-metil-amino)-ciclohexan-1-iloxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-

fenil)amino]-6-(trans-4-metilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[trans-
4-(N-metansulfonil-N-metil-amino)-ciclohexan-1-iloxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-(trans-
4-dimetilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(trans-4-{N-[(morfolin-4-
il)carbonil]-N-metil-amino}-ciclohe-xan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[2-(2,2-dimetil-
6-oxo-morfolin-4-il)-etoxi]-7-[(S)-(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-
metansulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-ciano-piperidin-4-iloxi)-7-
metoxi-quinazolina, y cetuximab, eventualmente en forma de sus racematos, enantiomeros o diastereoisomeros,
eventualmente en forma de sus sales por adicion de acidos, sus solvatos y/o hidratos farmacolégicamente
tolerables.

Con preferencia especial se usan, en el marco de la presente divulgacion, aquellos inhibidores de EGFR que estan
seleccionados del grupo compuesto por 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-
7-ciclopropilmetoxi-quina-zolina, 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-{[4-(morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-ciclo-
pentiloxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{[4-((R)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il}-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-
7-[(S)-(tetrahidrofuran-3-il)oxi]-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[2-((S)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-
etoxi]-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-metil-amino]-1-oxo-2-buten-1-
ilfamino)-7-ciclo-propilmetoxi-quinazolina,  4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-({4-[N-(tetrahidropiran-4-il)-N-metil-amino]-1-
oxo-2-buten-1-il}amino)-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)-amino]-6-({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-
metil-amino]-1-oxo-2-buten-1-il}amino)-7-ciclopentiloxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-
dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-ilJami-no}-7-[(R)-(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina,  4-[(3-etinil-fenil)amino]-6,7-
bis-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-(4-hidroxi-fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina, 3-ciano-4-[(3-
cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-etoxi-quinolina, 4-[(R)-(1-fenil-
etil)amino]-6-{[4-((R)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-
fluorofenil)amino]-6-{[4-(morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-[(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina, 4-[(3-
etinil-fenil)amino]-6-{[4-(5,5-dimetil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenil)amino]-6-{2-[4-(2-oxo-morfolin-4-il)-piperidin-1-il]-etoxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-
(trans-4-amino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(trans-4-
metansulfonilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)Jamino]-6-(tetrahidropiran-3-
iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(piperidin-3-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenil)amino]-6-[1-(2-acetilamino-etil}-piperidin-4-iloxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-
(tetrahidropiran-4-iloxi)-7-etoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{trans-4-[(morfolin-4-il)carbonilamino]-
ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(piperidin-1-il)carbonil]-piperidin-4-
iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-[(morfolin-4-il)carbonil]-N-metil-amino}-
ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-(trans-4-etansulfonilamino-ciclohexan-1-
iloxi)-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)-amino]-6-(1-metansulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-(2-metoxi-etoxi)-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[1-(2-metoxi-acetil)-piperidin-4-iloxi]-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina, 4-
[(3-etinil-fenil)amino]-6-(tetrahidropiran-4-iloxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-
[(piperidin-1-il)carbonil]-N-metil-amino}-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-
{cis-4-[(morfolin-4-il)carbonilamino]-ciclo-hexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[2-
(2-oxopirrolidin-1-il)etil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(1-acetil-piperidin-4-iloxi)-7-
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metoxi-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quina-zolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-
6-(1-metansulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazo-lina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-
7(2-metoxi-etoxi)-quinazo-lina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-{1-[(morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazo-

lina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(N-metil-N-2-metoxietil-amino)carbonil]-piperidin-4-iloxi}- 7-metoxi-
quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-etil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, ~ 4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenil)amino]-6-[cis-4-(N-metansulfonil-N-metil-amino)-ciclohexan-1-iloxi]-7-metoxi-quinazolina , 4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenil)amino]-6-[cis-4-(N-acetil-N-metil-amino)-ciclohexan-1-iloxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-

fenil)amino]-6-(trans-4-metilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, ~4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[trans-
4-(N-metansulfonil-N-metil-amino)-ciclohexan-1-iloxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-(trans-
4-dimetilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina , 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(trans-4-{N-[(morfolin-4-
il)carbonil]-N-metil-amino}-ciclo-hexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[2-(2,2-dimetil-
6-oxo-morfolin-4-il)-etoxi]-7-[(S)-(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)-amino]-6-(1-
metansulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)-amino]-6-(1-ciano-piperidin-4-iloxi)-7-
metoxi-quinazolina y 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(2-metoxietil)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-
quinazolina, eventualmente en forma de sus racematos, enantidmeros o diastereoisémeros, eventualmente en forma
de sus sales por adicion de acidos farmacoldgicamente tolerables, sus solvatos y/o hidratos.

De acuerdo con la divulgacion se prefieren en especial como inhibidores de EGFR aquellos compuestos que estan
seleccionados del grupo compuesto por 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-
7-ciclopropilmetoxi-quinazo-lina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{[4-((R)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-
1-illamino}-7-[(S)-(tetrahidrofuran-3-il)oxi]-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[2-((S)-6-metil-2-oxo-
morfolin-4-il)-etoxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-metil-amino]-1-
oxo-2-buten-1-il}amino)-7-ciclopropilmetoxi-quinazo-lina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6,7-bis-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{[4-(morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-[(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-
quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-{[4-(5,5-dimetil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-quinazolina, 4-[(3-
cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(trans-4-metansulfonilamino-ciclo-hexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-
fluoro-fenil)amino]-6-(tetrahidropiran-3-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(morfolin-4-
il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[2-(2-oxopirro-lidin-1-il)etil]-
piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(1-acetil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-
etinil-fenil)amino]-6-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(1-metansulfonil-
piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-{1-[(morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)Jamino]-6-{1-[(2-metoxietil)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-
cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[cis-4-(N-metansulfonil-N-metil-amino)-ciclohexan-1-iloxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-
cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[cis-4-(N-acetil-N-metil-amino)-ciclohexan-1-iloxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-
fluoro-fenil)amino]-6-(trans-4-metilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, ~4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-
[trans-4-(N-metansulfonil-N-metil-amino)-ciclohexan-1-iloxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-
(trans-4-dimetilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(trans-4-{N-
[(morfolin-4-il)carbonil]-N-metil-amino}-ciclo-hexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-[2-
(2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-il)-etoxi]-7-[(S)-(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)-
amino]-6-(1-metansulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina y 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-ciano-
piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina eventualmente en forma de sus racematos, enantidmeros o
diastereoisomeros, eventualmente en forma de sus sales por adicion de acidos, sus solvatos y/o hidratos
farmacoldgicamente tolerables.

Por sales por adicion de acidos con acidos farmacolégicamente tolerables para cuya formacion los inhibidores de
EGFR estan eventualmente en condiciones, se entienden por ejemplo sales seleccionadas del grupo compuesto por
hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, hidrosulfato, hidrofosfato, hidrometansulfonato, hidronitrato, hidromaleato,
hidroacetato, hidrobenzoato, hidrocitrato, hidrofumarato, hidrotartrato, hidrooxalato, hidrosuccinato, hidrobenzoato e
hidro-p-toluensulfonato, con preferencia hidrocloruro, hidrobromuro, hidrosulfato, hidrofosfato, hidrofumarato e
hidrometansulfonato.

Como agonistas de dopamina se utilizan en este caso, por ejemplo, compuestos que estan seleccionados del grupo
compuesto por bromocriptina, cabergolina, alfa-dihidroergocriptina, lisurida, pergolida, pramipexol, roxindol, ropinirol,
talipexol, tergurida y viozano. Una referencia a los agonistas de dopamina antes mencionados incluye en el marco
de la presente invencion una referencia a sus sales por adicion de acidos farmacolégicamente tolerables,
eventualmente existentes, y eventualmente sus hidratos. Por sales por adicion de acidos fisiolégicamente tolerables
que pueden formarse de los agonistas de dopamina antes mencionados, se entienden por ejemplo sales
farmacéuticamente tolerables que estan seleccionadas de las sales de acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido
sulfurico, acido fosforico, acido metansulfénico, acido acético, acido fumarico, acido succinico, acido lactico, acido
citrico, acido tartarico y acido maleico.

Como antihistaminicos H1 se utilizan en este caso con preferencia compuestos que estan seleccionados del grupo
compuesto por epinastina, cetirizina, azelastina, fexofenadina, levocabastina, loratadina, mizolastina, cetotifeno,
emedastina, dimetindeno, clemastina, bamipina, cexclorofeniramina, feniramina, doxilamina, clorofenoxamina,
dimenhidrinato, difenhidramina, prometazina, ebastina, desloratidina y meclozina. Una referencia a los
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antihistaminicos H1 antes mencionados incluye en el marco de la presente invencién una referencia a sus sales por
adicién de acidos farmacolégicamente tolerables, eventualmente existentes.

Como antagonistas de PAF se utilizan en este caso, con preferencia, compuestos que estan seleccionados del
grupo compuesto por 4-(2-clorofenil)-9-metil-2-[3(4-morfolinil)-3-propanon-1-il]-6H-tieno-[3,2-f]-[1,2,4]triazolo[4,3-
a][1,4]diazepina, 6-(2-clorofenil)-8,9-dihidro-1-metil-8-[(4-morfolinil)carbonil]-4H,7H-ciclo-penta-[4,5]tieno-[3,2-
f][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina.

Como inhibidores de MRP4 se usan aqui con preferencia compuestos que estan seleccionados del grupo
compuesto por N-acetil-dinitrofenil-cisteina, cGMP, colato, diclofenac, 3-glucuréonido de deshidroepiandrosterona, 3-
sulfato de deshidroepiandrosterona, dilazep, dinitrofenil-S-glutation, 17-b-glucurénido de estradiol, 3,17-disulfato de
estradiol, 3-glucurénido de estradiol, 3-sulfato de estradiol, 3-sulfato de estrona, flurbiprofeno, folato, N5-formil-
tetrahidrofolato, glicocolato, sulfato de acido glicolitocélico, ibuprofeno, indometacina, indoprofeno, cetoprofeno,
sulfato de acido litocdlico, metotrexato, MK571 (acido (E)-3-[[[3-[2-(7-cloro-2-quinolinil)etenil]lfenil]-[[3-dimetilamino)-3-
oxopropilJtio]metil]tio]-propanoico),a-naftil-b-D-glucurénido, ribdsido de nitrobencilmercaptopurina, probenecida,
PSC833, sildendfil, sulfinpirazona, tauroquenodesoxicolato, taurocolato, taurodesoxicolato, taurolitocolato, sulfato de
acido taurolitocolico, topotecano, trequinsina y zaprinast, dipiridamol, eventualmente en forma de sus racematos,
enantiomeros, diastereoisémeros y sus sales por adicion de acidos e hidratos farmacolégicamente tolerables.

Con preferencia, la divulgacion también se refiere al uso de los inhibidores de MRP4 para la preparacion de una
composicion farmacéutica para el tratamiento de enfermedades de las vias respiratorias que contienen inhibidores
de PDE4B segun la invencion e inhibidores de MRP4, en donde los inhibidores de MRP4 estan seleccionados con
preferencia del grupo compuesto por N-acetil-dinitrofenil-cisteina, 3-sulfato de deshidroepiandrosterona, dilazep,
dinitrofenil-S-glutation, 3,17-disulfato de estradiol, flurbiprofeno, glicocolato, sulfato de acido glicolitocdlico,
ibuprofeno, indometacina, indoprofeno, sulfato de acido litocdlico, MK571, PSC833, sildenafilo,
tauroquenodesoxicolato, taurocolato, taurolitocolato, sulfato de acido taurolitocdlico, trequinsina y zaprinast,
dipiridamol, eventualmente en forma de sus racematos, enantiémeros, diastereocisémeros y sus sales por adicion de
acidos e hidratos farmacoldgicamente tolerables.

Con mayor preferencia, la divulgacion se refiere al uso de inhibidores de MRP4 para la preparacién de una
composicion farmacéutica para el tratamiento de enfermedades de las vias respiratorias que contienen los
inhibidores de PDE4B segun la invencion e inhibidores de MRP4, en donde los inhibidores de MRP4 estan
seleccionados con preferencia del grupo compuesto por 3-sulfato de deshidroepiandrosterona, 3,17-disulfato de
estradiol, flurbiprofeno, indometacina, indoprofeno, MK571, taurocolato, eventualmente en forma de sus racematos,
enantiéomeros, diastereoisdmeros y sus sales por adicion de acidos e hidratos farmacolégicamente tolerables. La
separacion de enantiémeros de los racematos también se puede llevar a cabo por medio de procedimientos
conocidos segun el estado de la técnica (por ejemplo, por cromatografia en fases quirales, etc.).

Con sales por adicion de acidos con acidos farmacoldgicamente tolerables se hace referencia por ejemplo a sales
seleccionadas del grupo compuesto por hidrocloruros, hidrobromuros, hidroyoduros, hidrosulfatos, hidrofosfatos,
hidrometansulfonatos, hidronitratos, hidromaleatos, hidroacetatos, hidrobenzoatos, hidrocitratos, hidrofumaratos,
hidrotartratos, hidrooxalatos, hidrosuccinatos, hidrobenzoatos e hidro-p-toluensulfonatos, con preferencia
hidrocloruro, hidrobromuro, hidrosulfato, hidrofosfato, hidrofumarato e hidrometansulfonato.

Otro objeto de la invencion son preparaciones farmacéuticas que contienen combinaciones triples de los inhibidores
de PDE4B segun la invencion, de inhibidores de MRP4 y otra sustancia activa como, por ejemplo, un anticolinérgico,
un esteroide, un antagonista de LTD4 o un betamimético, asi como su preparacion y su uso para el tratamiento de
enfermedades de las vias aéreas.

Como inhibidores de iINOS se usan en este caso con preferencia compuestos que estan seleccionados del grupo
compuesto por: S-(2-aminoetil)isotiourea, aminoguanidina, 2-aminometilpiridina, AMT, L-canavanina, 2-
iminopiperidina, S-isopropilisotiourea, S-metilisotiourea, S-etilisotiourea, S-metiltiocitrulina, S-etiltiocitrulina, L-NA
(N“-nitro-L-arginina), L-NAME (éster metilico de N“-nitro-L-arginina), L-NMMA (N®-monometil-L-arginina), L-NIO
(N*-iminoetil-L-ornitina), L-NIL (N“-iminoetil-lisina), (1H-tetrazol-5-il)-amida del acido (S)-6-acetimidoilamino-2-amino-
hexanoico (SC-51) (J. Med. Chem. 2002, 45, 1686-1689), 1400W, acido (S)-4-(2-acetimidoilamino-etilsulfanil)-2-
amino-butirico (GW274150) (Bioorg. Med. Chem. Lett. 2000, 10, 597-600), 2-[2-(4-metoxi-piridin-2-il)-etil]-3H-
imidazo[4,5-b]piridina (BYK191023) (Mol. Pharmacol. 2006, 69, 328-337), 2-((R)-3-amino-1-fenil-propoxi)-4-cloro-5-
fluorobenzonitrilo (WO 01/62704), 2-((1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-tiazol-5-il-butilsulfanil)-6-trifluorometil-nicotinonitrilo
(WO 2004/041794), 2-((1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-tiazol-5-il-butilsulfanil)-4-cloro-benzonitrilo (WO 2004/041794), 2-
((1R,38)-3-amino-4-hidroxi-1-tiazol-5-il-butilsulfanil)-5-cloro-benzonitrilo (WO 2004/041794), (2S,4R)-2-amino-4-(2-
cloro-5-trifluorometil-fenilsulfanil)-4-tiazol-5-il-butan-1-ol (WO 2004/041794), 2-((1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-tiazol-5-
il-butilsulfanil)-5-cloro-nicotinonitrilo (WO  2004/041794),  4-((S)-3-amino-4-hidroxi-1-fenil-butilsulfanil)-6-metoxi-
nicotinonitrilo (WO 02/090332), 3-fenil-3,4-dihidro-1-isoquinolinamina sustituida tales como, por ejemplo, AR-
C102222 (J. Med. Chem. 2003, 46, 913-916), (1S,5S,6R)-7-cloro-5-metil-2-aza-biciclo[4.1.0]hept-2-en-3-ilamina
(ONO-1714) (Biochem. Biophys. Res. Commun. 2000, 270, 663-667), (4R,5R)-5-etil-4-metil-tiazolidin-2-ilidenamina
(Bioorg. Med. Chem. 2004, 12, 4101), (4R,5R)-5-etil-4-metil-selenazolidin-2-ilidenamina (Bioorg. Med. Chem. Lett.
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2005, 15, 1361), 4-aminotetrahidrobiopterina (Curr. Drug Metabol. 2002, 3, 119-121), (E)-3-(4-cloro-fenil)-N-(1-{2-
0X0-2-[4-(6-trifluormetil-pirimidin-4-iloxi)-piperidin-1-il]-etilcarbamoil}-2-piridin-2-il-etil)-acrilamida (FR260330) (Eur. J.
Pharmacol. 2005, 509, 71-76), 3-(2,4-difluoro-fenil)-6-[2-(4-imidazol-1-ilmetil-fenoxi)-etoxil-2-fenil-piridina (PPA250)
(J. Pharmacol. Exp. Ther. 2002, 303, 52-57), éster metilico del acido 3-{[(benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil)-carbamoil]-metil}-
4-(2-imidazol-1-il-pirimidin-4-il)-piperazin-1-carboxilico (BBS-1) (Drugs Future 2004, 29, 45-52), (2-benzo[1,3]dioxol-
5-il-etil)-amida del acido (R)-1-(2-imidazol-1-il-6-metil-pirimidin-4-il)-pirrolidin-2-carboxilico (BBS-2) (Drugs Future
2004, 29, 45-52) y sus sales, profarmacos o solvatos farmacéuticos.

Como inhibidores de iINOS en el marco de la presente divulgacion también se pueden emplear oligonucleétidos
antisentido, en especial aquellos oligonucleétidos antisentido que se unen con acidos nucleicos que codifican los
iNOS. Por ejemplo, se describen en el documento WO 01/52902 oligonucleétidos antisentido, en especial
oligonucledtidos antisentido que se unen con acidos nucleicos que codifican iINOS para la modulacion de la
expresion de iNOS. Estos oligonucledtidos antisentido de iINOS tal como se describen en el documento WO
01/52902 también se pueden combinar, por este motivo, en virtud de su accién similar a la de los inhibidores de
iNOS, con los inhibidores de PDE4 de la presente invencion.

Como inhibidores de SYK se usan en este caso con preferencia compuestos que estan seleccionados del grupo
compuesto por:

2-[(2-aminoetil)amino]-4-[(3-bromofenil)Jamino]-5-pirimidincarboxamida;
2-[[7-(3,4-dimetoxifenil)imidazo[1,2-c]pirimidin-5-ilJamino]-3-piridincarboxamida;
6-[[5-fluoro-2-[3,4,5-trimetoxifenil}amino]-4-pirimidinilJamino]-2,2-dimetil-2H-pirido[3,2-b]-1,4-oxazin-3(4H)-ona;
N-[3-bromo-7-(4-metoxifenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina
7-(4-metoxifenil)-N-metil-1,6-naftiridin-5-amina;

N-[7-(4-metoxifenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina;

N-[7-(2-tienil)-1,6-naftiridin-5-il-1,3-propandiamina;
-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,2-etandiamina;
-[7-(4-metoxifenil)-2-(trifluorometil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina;
-[7-(4-metoxifenil)-3-fenil-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina;
-(7-fenil-1,6-naftiridin-5-il)-1,3-propandiamina;

-[7-(3-fluorofenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina;
-[7-(3-clorofenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina;
-[7-[3-(trifluorometoxi)fenil]-1,6-naftiridin-5il]-1,3-propandiamina;
-[7-(4-fluorofenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina;
-[7-(4-fluorofenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina;
-[7-(4-clorofenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina;
-[7-(4'-metil[1,1'-bifenil]-4-il}-1,6-naftiridin-1,3-propandiamina;
-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina;
-[7-[4-(dietilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina;
-[7-[4-(4-morfolinil)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina;
-[7-[4-[[2-(dimetilamino)etillmetilamino]fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina;
-[7-(4-bromofenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina;
-[7-(4-metilfenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina;
-[7-[4-(metiltio)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina;
-[7-[4-(1-metiletil)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina;
[4-(dimetilamino)fenil]-N-metil-1,6-naftiridin-5-amina;
[4-(dimetilamino)fenil]-N,N-dimetil-1,6-naftiridin-5-amina;
-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,4-butandiamina;
-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,5-pentandiamina;
-[[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-ilJoxi]-1-propanol;
-[5-(4-aminobutoxi)-1,6-naftiridin-7-il]-N,N-dimetil-benzenamina;
-[[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-illamino]-1-butanol;
[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-N-metil-1,3-propandiamina;
[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-N'-metil-1,3-propandiamina;
[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-N,N'-dimetil-1,3-propandiamina;
amino-3-[[7-[4-(dimeti|amino)fenil]-1 ,6-naftiridin-5-ilJamino]-2-propanol;
-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-2,2-dimetil-1,3-propandiamina;
-[4-(dimetilamino)fenil]-N-(3-piridinilmetil)-1,6-naftiridin-5-amina;
-[(2-aminofenil)metil]-7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-amina;
[7-[6-(dimetilamino)[1,1'-bifenil]-3-il]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina, ;
7-[3-cloro-4-(dietilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina;
7-[4-(dimetilamino)-3-metoxifenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina;
7-[4-(dietilamino)fenil]-3-metil-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina;
7-(3-fluoro[1,1-bifenil]-3-il)-1,6-naftiridin-5-il]- 1,2-etandiamina,
7-(4-metoxifenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,6-naftiridin-1,3-propandiamina;
,N'-bis(3-aminopropil)-7-(4-metoxifenil)-2,5-diamina;
-[7-(4-metoxifenil)-2-(fenilmetoxi)-1,6-naftiridin-5-il]-1,6-naftiridin-1,3-propandiamina;
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N5-(3-aminopropil)-7-(4-metoxifenil)-N2-(fenilmetil)-2,5-diamina;
N-[7-(2-naftalenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina;
N-[7-(2'-fluoro[1,1"-bifenil]-4-il)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina;
N-[7-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina;
N-[7-(3,4-dimetilfenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina;
1-amino-3-[[7-(2-naftalenil)-1,6-naftiridin-5-ilJamino]-2-propanol;
1-amino-3-[[7-(2'-fluoro[1,1'-bifenil]-4-il)-1,6-naftiridin-5-ilJamino]-2-propanol;
1-amino-3-[[7-(4'-metoxi[1,1'-bifenil]-4-il)-1,6-naftiridin-5-ilJlamino]-2-propanol;
1-amino-3-[[7-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,6-naftiridin-5-illamino]-2-propanol;
1-amino-3-[[7-(4-bromofenil)-1,6-naftiridin-5-illamino]-2-propanol;
N-[7-(4-metoxi[1,1'-bifenil]-4-il)-1,6-naftiridin-5-il]-2,2-dimetil-1,3-propandiamina;
1-[[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-ilJamino]-2-propanal;
2-[[2-[[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-ilJamino]etil]tio]-etanoal;
7-[4-(dimetilamino)fenil]-N-(3-metil-5-isoxazolil)-1,6-naftiridin-5-amina;
7-[4-(dimetilamino)fenil]-N-4-pirimidinil-1,6-naftiridin-5-amina;
N-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-ciclohexandiamina;
N,N-dimetil-4-[5-(1-piperazinil)-1,6-naftiridin-7-il]-bencenamina;
4-[5-(2-metoxietoxi)-1,6-naftiridin-7-il]-N,N-dimetil-bencenamina;
1-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-4-piperidinol;
-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-3-pirrolidinol;
-[4-(dimetilamino)fenil]-N-(2-furanilmetil)-1,6-naftiridin-5-amina;
-[4-(dimetilamino)fenil]-N-[3-(1H-imidazol-1-il)propil]-1,6-naftiridin-5-amina;
-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-4-piperidincarboxamida;
-[3-[[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-illamino]propil]-2-pirrolidinona;
-[3"-[5-[(3-aminopropil)amino]-1,6-naftiridin-7-il][1,1'-bifenil]-3-il]-acetamida;
-[7-(4'-fluoro[1,1'-bifenil]-4-il)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina;
-[4'-[5-[(3-aminopropil)amino]-1,6-naftiridin-7-il][1,1'-bifenil]-3-il]-acetamida;
-[7-[4-(1,3-benzodioxol-5-il)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina;
-[7-[4-(2-tienil)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina;
-[7-[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina;
-[7-[4-(3-piridinil)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina;
-[7-(1,3-benzodioxol-5-il)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina;
-[7-(6-metoxi-2-naftalenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina;
-[4-(dimetilamino)fenil]-N-(4-piridinilmetil)}-1,6-naftiridin-5-amina;
-[[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-iljmetilamino]-propannitrilo;
-[4-(dimetilamino)fenil]-N-[1-(fenilmetil)-4-piperidinil]-1,6-naftiridin-5-amina;
[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,2-ciclohexandiamina, (1R,2S)-rel-.
[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,2-bencendimetanamina;
[7-[4-(dietilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,4-butandiamina;
[7-[3',5'-bis(trifluorometil)[1,1'-bifenil]-4-il]-1,6-naftiridin-5-il]-, 3-propandiamina;
[7-(3'-metoxi[1,1'-bifenil]-4-il)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina;
[7-(3'-fluoro[1,1'-bifenil]-4-il)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina;
-[[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-ilJoxi]-1-butanol;

-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]- 1,4-ciclohexandiamina;
-[4-(dimetilamino)fenil]-N-(2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinil)-1,6-naftiridin-5-amina;
[7-[3-bromo-4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina;
[7-(1-metil-1H-indol-5-il)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina;
[3-(trifluorometil)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina;
[4-(trifluorometil)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina;
(3-bromo-4-metoxifenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina;
[4-[[3-(dimetilamino)propillmetilamino]fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,4-ciclohexandiamina;
[4-[[2-(dimetilamino)etillmetilamino]fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,4-ciclohexandiamina;
[4-(dimetilamino)-3-metoxifenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,4-ciclohexandiamina;
[4-(4-morfolinil)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,4-ciclohexandiamina;
[3-bromo-4-(4-morfolinil)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,4-ciclohexandiamina;
4-[[7-[4-[[2-(dimetilamino)etil]metilamino]fenil]-1,6-naftiridin-5-ilJoxi]-ciclohexanol;
N-[7-[3-bromo-4-(4-morfolinil)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propandiamina;
N,N-dimetil-4-[5-(4-metil-1-piperazinil)-1,6-naftiridin-7-il]-benzenamina;
4-[[7-[4-[[3-(dimetilamino)propil]metilamino]fenil]-1,6-naftiridin-5-ilJoxi]-ciclohexanol;
N-[7-[4-[[2-(dimetilamino)etil]metilamino]fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,4-butandiamina;

éster 1,1-dimetiletilico del acido [3-[[5-[(3-aminopropil)amino]-7-(4-metoxifenil)-1,6-naftiridin-2-ilJamino]propil]-
carbamico.
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Formas de administracion adecuadas son, por ejemplo, comprimidos, capsulas, soluciones, zumos, emulsiones o
polvos o aerosoles de inhalacién. En este caso, la proporcion del o de los compuestos farmacéuticamente activos
debe encontrarse en cada caso en el intervalo de 0,1 - 90 % en peso, preferentemente 0,5 - 50 % en peso de la
composicion total, es decir en cantidades que sean suficientes para alcanzar el intervalo de dosificacion abajo
indicado.

La administracion oral puede efectuarse en forma de un comprimido, en forma de polvo, en forma de polvo en una
capsula (p. gj. capsula de gelatina dura), en forma de solucién o suspension. En el caso de una administracion por
via inhalativa, la combinacién de sustancias activas se puede efectuar en forma de polvo, en forma de solucién
acuosa o acuosa-etandlica o mediante una formulacion de gases propulsores.

Por lo tanto, se prefieren formulaciones farmacéuticas caracterizadas por el contenido en uno o varios compuestos
de la formula 1 conforme a las formas de realizacion preferidas anteriores.

Se prefiere especialmente administrar los compuestos de la formula 1 por via oral, siendo especialmente preferido
efectuar la administracion una o dos veces al dia. Los comprimidos correspondientes se pueden obtener, por
ejemplo, por mezcladura de la o las sustancias activas con coadyuvantes conocidos, por ejemplo agentes diluyentes
inertes, tales como carbonato de calcio, fosfato de calcio o lactosa, agentes disgregantes, tales como almidon de
maiz o acido alginico, agentes aglutinantes, tales como almidéon o gelatina, agentes lubricantes, tales como
estearato de magnesio o talco, y/o agentes para conseguir el efecto de depdsito, tales como carboximetilcelulosa,
acetato-ftalato de celulosa o poli(acetato de vinilo). Los comprimidos pueden constar también de varias capas.

De modo correspondiente, se pueden preparar grageas por revestimiento de nucleos preparados de modo analogo a
los comprimidos con agentes utilizados usualmente en revestimientos de grageas, por ejemplo colidona o goma
laca, goma arabiga, talco, diéxido de titanio o azUcar. Para lograr un efecto retardado o para evitar
incompatibilidades, el nicleo también puede estar compuesto por varias capas. De igual manera, la envolvente de la
gragea, para conseguir un efecto de depdsito, puede consistir en varias capas, pudiendo utilizarse los coadyuvantes
mencionados anteriormente en el caso de los comprimidos.

Zumos de las sustancias activas o combinaciones de sustancias activas pueden contener adicionalmente un agente
edulcorante, tal como sacarina, ciclamato, glicerina o azicar, asi como un agente mejorador del sabor, p. €j.,
sustancias aromatizantes, tales como vainillina o extracto de naranja. Ademas, pueden contener coadyuvantes de
suspension o agentes espesantes, tales como carboximetilcelulosa de sodio, agentes humectantes, por ejemplo
productos de condensacion de alcoholes grasos con oOxido de etileno, o sustancias protectoras, tales como
p-hidroxibenzoatos.

Las capsulas que contienen una o varias sustancias activas pueden prepararse, por ejemplo, mezclando las
sustancias activas con vehiculos inertes, tales como lactosa o sorbita, y encapsulandolas en capsulas de gelatina.

Se pueden preparar supositorios apropiados, por ejemplo, mezclando con los vehiculos previstos para ese fin, tales
como grasas neutras o polietilenglicol o sus derivados.

Como coadyuvantes se pueden mencionar, por ejemplo, agua, disolventes organicos farmacéuticamente inocuos,
tales como parafinas (p. ej. fracciones del petroleo), aceites de origen vegetal (p. ej. aceite de cacahuete o de
sésamo), alcoholes mono- o polifuncionales (p. ej. etanol o glicerina), sustancias de soporte, tales como, p. €j.,
harinas de piedra naturales (p. ej. caolines, arcillas, talco, greda), harinas de piedra sintéticas (p. ej. acido silicico
muy disperso y silicatos), azucares (p. ej. azucar de cafia, lactosa y glucosa), agentes emulsionantes (p. €j. lignina,
lejias al sulfito, metilcelulosa, almidon y polivinilpirrolidona) y agentes deslizantes (p. ej. estearato de magnesio,
talco, acido estearico y laurilsulfato de sodio).

En el caso de la aplicacion oral, los comprimidos también pueden contener, naturalmente, ademas de los excipientes
mencionados, aditivos tales como, por ejemplo, citrato de sodio, carbonato de calcio y fosfato dicalcico, junto con
diferentes aditivos tales como almidén, preferiblemente almidén de patata, gelatina y similares. Ademas, se pueden
utilizar también lubricantes tales como estearato de magnesio, laurilsulfato sédico y talco para formar los
comprimidos. En el caso de suspensiones acuosas, las sustancias activas, a excepcion de los coadyuvantes arriba
mencionados, pueden mezclarse con diferentes mejoradores del sabor o sustancias colorantes.

Se prefiere asimismo administrar los compuestos de la férmula 1 por inhalacién, siendo especialmente preferido
efectuar la administracion una o dos veces al dia. Para ello, los compuestos de la férmula 1 se ponen a disposicion
en formas de administracion inhalables. Como formas de administracion inhalables entran en consideracion polvos
de inhalacion, aerosoles de dosificacion con contenido en gases propelentes o soluciones de inhalacion exentas de
gases propelentes, los cuales se presentan eventualmente en mezcla con coadyuvantes habituales, fisiologicamente
compatibles.

En el marco de la presente divulgacion, por la expresidon soluciones de inhalacion exentas de gases propelentes
quedan abarcados también concentrados o soluciones de inhalacion estériles, listas para ser usadas. Las formas de
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presentacion que pueden utilizarse en el marco de la presente divulgacion se describen detalladamente en la
siguiente parte de la descripcion.

Polvos de inhalacion

Si los compuestos de la formula 1 estan contenidos en mezcla con coadyuvantes fisioldgicamente inocuos, para la
preparacion de los polvos de inhalacién de acuerdo con la invencion pueden pasar a emplearse los siguientes
coadyuvantes fisiolégicamente inocuos: monosacaridos (por ejemplo glucosa o arabinosa), disacaridos (por ejemplo
lactosa, sacarosa, maltosa), oligo- y poli-sacaridos (por ejemplo dextranos), polialcoholes (por ejemplo sorbitol,
manitol, xilitol), sales (por ejemplo cloruro sédico, carbonato calcico) o mezclas de estos coadyuvantes entre si. En
especial se utilizan mono- o disacaridos, prefiriéndose el uso de lactosa o glucosa, en especial pero no
exclusivamente en forma de sus hidratos. En el sentido de la invencion, la lactosa llega a ser especialmente
preferida, utilizandose de manera sumamente preferida como sustancia auxiliar el monohidrato de lactosa. Del
estado de la técnica se conocen procedimientos para la preparacion de los polvos para inhalacién segun la
invencion por trituracion y micronizacion, asi como por posterior mezcla de los componentes.

Aerosoles de inhalaciéon con contenido en gases propelentes

Los aerosoles de inhalaciéon con contenido en gases propulsores, empleables en el marco del uso, pueden contener
a los compuestos segun la féormula 1 disueltos en el gas propulsor o en forma dispersada. A partir del estado de la
técnica se conocen los gases propulsores que pueden utilizarse para la fabricacion de aerosoles de inhalacion.
Gases propelentes adecuados se eligen del grupo consistente en hidrocarburos, tales como n-propano, n-butano o
isobutano, e hidrocarburos halogenados, tales como, preferiblemente, derivados fluorados del metano, etano,
propano, butano, ciclopropano o ciclobutano. Los gases propulsores precedentemente mencionados pueden pasar a
utilizarse en este caso solos 0 en mezclas de los mismos. Gases propelentes particularmente preferidos son
derivados de alcano fluorados, seleccionados de TG134a (1, 1, 1, 2-tetrafluoroetano), TG227 (1, 1, 1, 2, 3, 3,
3-heptafluoropropano) y mezclas de los mismos. Los aerosoles de inhalaciéon con contenido en gases propulsores,
empleables en el marco del uso de acuerdo con la invenciéon, pueden contener, ademas, otros componentes, tales
como codisolventes, estabilizadores, agentes tensioactivos (surfactantes), antioxidantes, agentes lubricantes, asi
como agentes para el ajuste del valor del pH. Todos estos componentes son conocidos del estado de la técnica.

Soluciones de inhalacion exentas de gases propelentes

El uso de compuestos de la féormula 1 se efectua preferentemente para la preparacion de soluciones de inhalacion y
suspensiones de inhalacidon exentas de gases propelentes. Para esto se consideran como disolventes disoluciones
acuosas o alcohdlicas, preferentemente etandlicas. El disolvente puede ser exclusivamente agua o es una mezcla
de agua y etanol. Las soluciones o suspensiones se ajustan con acidos adecuados a un valor del pH de 2 a 7,
preferiblemente de 2 a 5. Para ajustar este valor de pH pueden usarse acidos seleccionados de acidos inorganicos u
organicos. Ejemplos de acidos inorganicos particularmente apropiados son acido clorhidrico, acido bromhidrico,
acido nitrico, acido sulfurico y/o acido fosférico. Ejemplos de acidos organicos particularmente apropiados son: acido
ascorbico, acido citrico, acido malico, acido tartarico, acido maleico, acido succinico, acido fumarico, acido acético,
4cido férmico y/o &cido propidnico y otros. Acidos inorganicos preferidos son acido clorhidrico, 4cido sulfdrico.
También se pueden utilizar los acidos que ya estén formando una sal por adicion de acidos con una de las
sustancias activas. Entre los acidos organicos se prefieren acido ascoérbico, acido fumarico y acido citrico.
Eventualmente, también se pueden emplear mezclas de los acidos mencionados, en especial en casos de acidos
que, ademas de sus propiedades de acidificacion, también poseen otras propiedades, por ejemplo como
saborizantes, antioxidantes o formadores de complejos, tales como, por ejemplo, acido citrico o acido ascorbico.
Segun la invencion, se usa con preferencia especial acido clorhidrico para ajustar el valor del pH.

A las soluciones de inhalacion exentas de gases propelentes, empleables en el marco del uso pueden afiadirse
codisolventes y/u otros coadyuvantes. Codisolventes preferidos son aquellos que contienen grupos hidroxilo u otros
grupos polares, por ejemplo alcoholes -en especial alcohol isopropilico, glicoles -en especial propilenglicol,
polietilenglicol, polipropilenglicol, éter glicolico, glicerol, alcoholes de polioxietileno y ésteres de acidos grasos de
polioxietileno.

Por coadyuvantes y aditivos se entiende en este contexto toda sustancia farmacolégicamente tolerable que no es un
principio activo, pero que se puede formular junto con el o los principios activos en el disolvente farmacolégicamente
apropiado, a fin de mejorar las propiedades cualitativas de la formulacién de principios activos. Con preferencia,
estas sustancias no despliegan efecto farmacolégico alguno o, en el contexto con la terapia buscada, no despliegan
un efecto farmacoldgico digno de mencionar o al menos no indeseable. Entre los coadyuvantes y aditivos se
cuentan, por ejemplo, agentes tensioactivos tales como, por ejemplo, lecitina de soja, acido oleico, ésteres de
sorbitano, tales como polisorbatos, polivinilpirrolidona, otros estabilizantes, formadores de complejos, antioxidantes
y/o conservantes, que garantizan o prolongan la duracién de uso de la formulacion farmacolégica lista para usar,
saborizantes, vitaminas y/u otros aditivos conocidos en el estado de la técnica. Entre los aditivos se cuentan también
sales farmacoldgicamente inocuas tales como, por ejemplo, el cloruro sédico, como agentes isotonizantes. Entre los
coadyuvantes preferidos se cuentan antioxidantes, tales como, por ejemplo, acido ascoérbico, siempre que no se
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haya usado ya para ajustar el valor del pH, vitamina A, vitamina E, tocoferoles y vitaminas y provitaminas similares
que aparecen en el organismo humano. Se pueden emplear sustancias conservantes con el fin de proteger a la
formulacion frente a una contaminacion de gérmenes. Como conservantes son apropiados los conocidos del estado
de la técnica, en especial cloruro de cetilpiridinio, cloruro de benzalconio o acido benzoico o bien benzoatos, tales
como benzoato de sodio en la concentracion conocida del estado de la técnica.

Para las formas de tratamiento antes descritas se ponen a disposicidon envases listos para usar de un medicamento
para el tratamiento de enfermedades de las vias respiratorias, que contienen una descripcién adjunta que tiene por
ejemplo las palabras enfermedad de las vias respiratorias, EPOC o asma, una dihidrotienopirimidina y uno o varios
participantes de la combinacion seleccionados del grupo antes descrito.
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de férmula 1, asi como sus sales farmacolégicamente compatibles para uso en el tratamiento
de una enfermedad elegida del grupo de fibrosis pulmonar idiopatica, fibrosis quistica, deficiencia en anti-tripsina
alfa-1 y artritis reumatoide,

R
R4
N N
s
XX N
N
R1/ “R2 .

en la cual
X es SO 0 SOy;
R’ es H, alquilo C1.,
R? es H o un radical seleccionado del grupo consistente en alquilo C+.10 y alquenilo Cy6, que eventualmente

puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados de halégeno y fluoroalquilo C1.3 0 que
eventualmente Puede estar sustltmdo con uno o varios radicales seleccionados del grupo que consiste en
OR?! , COOR%*' CONR? 2R23 SR*' SO-R?*' SO.-R '1, arilo Ce.10, -Het, Hetarilo, un cicloalquilo Cs.10
monociclico o bICIC|ICO CHa- NR2 2R23 y NR* 2R23
que, de nuevo, puede estar eventualmente sustitudo con uno o varios radicales seleccionados del gru o
consistente en OH, halogeno OR?! , oxo, CF3, CHF2, CHyF, alquilo C+., alcanol Ci, arilo Cs.10, COOR?!
CH.-NR*?R*® y NR*?R?
en donde
Het es un heterociclo de uno a once miembros, mono- o bi-ciclico, saturado o parcialmente saturado,
eventualmente condensado o eventualmente puenteado, que contiene 1, 2, 3 6 4 heteroatomos elegidos,
independientemente uno de otro, del grupo consistente en N, Su O,
y en donde
Hetarilo es un heteroarilo de cinco a diez miembros, mono- o bi-ciclico, eventualmente condensado, que
contiene 1, 2, 3 6 4 heteroatomos seleccionados, independientemente uno de otro, del grupo
consistente en N, Su O,

y en donde
C|cloanU|Io puede estar saturado o parcialmente saturado,
en donde R*" es H o un radical seleccionado del grupo consistente en alquilo

C1.6-, alcanol Cy., haloalquilo C1.3, cicloalquilo Cs.10 mono- o bi-ciclico,

aril Ce.10-alquileno C1.¢, hetaril-alquileno C1.s, Het-alquileno C+., cicloalquil
Cs.10-alquileno C4, un arilo Cs.10 mono- o bi-ciclico, heteroarilo y un -Het,
que eventualmente puede estar sustituido con uno varios radicales seleccionados del grupo
conS|stente en OH, O-(alquilo C1.3), halégeno, alquilo C1y arilo Ce-10,

en donde R* y R*? son, de modo independiente entre si, H o un radical que esta seleccionado del grupo
compuesto por alquilo C1., cicloalquilo Csz.1omono- o biciclico, aril Ce.1p-alquileno Ci, hetaril-
alquileno C+, arilo Ce 10 mono- o biciclico, Het, Hetarilo, CO-NH,, CO-NHCH3, CO-N(CH3)2, SO2-
(alquilo C4-C,), CO-R*'y COOR?*"
que eventualmente puede estar sustltmdo con uno o mas radlcales seleccionados del grupo
consistente en OH, halégeno, alquilo C+, arilo Ce.10y COOR?'

o]

R? es un cicloalquilo Cs.10 mono- o policiclico que eventualmente puede estar puenteado una o varias veces a
través de grupos alquilo C1.3 y que eventualmente puede estar sustituido con un radical seleccionado del
grupo compuesto por alcanol C4.6 ramificado o no ramificado, fluoroalquilo C+.3, alquilen C4 3-OR?*", OR*",
COOR?'

-S0NR*2R?3, Het, -NH-CO-O-(alquilo Ci.6), -NH-CO-(alquilo Cy.5), -NH-CO-O-(arilo Ce.10), -NH-CO-(arilo
Cs-10), -NH-CO-O-Hetarilo, -NH-CO-Hetarilo, -NH-CO-O-(alquilen C+.3)-(arilo Cs.10), -NH-CO-(alquilen C1.3)-
(arilo Cs-10), -N(alquil C4.3)-CO-(alquilo C1.6), -N(alquil C+.3)-CO-O-(arilo Ce-10), -N(alquil C+.3)-CO-(arilo Ce.10),
-N(alquil C4.3)-CO-O-Hetarilo, -N(alquil C1.3)-CO-hetarilo, -N(alquil C+.3)-CO-O-(alquilen C1.3)-(arilo Cs.10), -
N(alquil C1.3)-CO-(alquilen C4.)-(arilo Cs.10), arilo Ce 10, alquilo C1, aril Ce.10-alquileno C1.s, Hetaril-alquileno
C1., cicloalquilo Cs.10 mono- o bi-ciclcico y NR2 2R%3

que eventualmente puede estar sustituido con uno o varios radicales selecmonados del grupo compuesto
por OH, OR?! , 0x0, halégeno, CF3, CHF,, CHyF, alquilo C1., arilo Cs.10 ¥ NR?2R??
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es un arilo Cs.10 mono- o poli-ciclico, que eventualmente puede estar sustituido con OH, SH o halégeno o
con uno o varios radicales seleccionados del grupo consistente en OR2'1, COOR2'1, NRZ'ZRZ'S, CHo-
NRZ'ZRZ'S, cicloalquilo Cs.10, Het, alquilo C1., fluoroalquilo C1.3, CF3, CHF2, CH2F, aril Ce.10-alquileno C1.,
Het-alquileno C1., Hetaril-alquileno C1., arilo Ce-10, SO2-CH3, SO,-CH,CH3 y SOz-NRZ'ZRZ'S,

que, de nuevo, puede estar eventualmente sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo
;ﬁzszigggte en OH, OR2'1, CF3, CHF,, CH2F, oxo, halégeno, CFs, CHF,, CHyF, alquilo Ci., arilo Ce.10 ¥

es un radical seleccionado de un grupo consistente en Het y Hetarilo, que eventualmente puede estar
sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo halégeno, OH, oxo, CF3, CHF2 y CH2F o con
uno o varios radicales seleccionados del grupo OR2'1, alquilen C1.3-OR2'1, SR2'1,SO-R2'1, SOz-R2'1, COOR2'1,
COR2'1, alcanol Cq, cicloalqulo Cs.10 mono- o bi-ciclico, arilo Ce.10, alquilo Ci.6, aril Cs.10-alquileno Ci.,
hetaril-alquileno C1.s, Het, Hetarilo, alquilen C13-OR?! y NRZ'ZRZ'S,

que, de nuevo, eventualmente puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo
compuesto por OH, OR 2", oxo, halégeno, CFs, CHF,, CHF, alquilo C1, arilo Ce.10 y NR*?R*?,

o en donde
NR'R? son juntos un anillo heterociclico Cs7 que eventualmente puede estar puentado, que contiene 1, 2 6 3

R

y gan donde

heteroatomos seleccionados del grupo consistente en N, O y S y que eventualmente puede estar sustituido
con uno o varios radicales seleccionados del grupo consistente en OH, OR2'1, alquilen C1.3-OR‘1, 0oXo0,
halégeno, alquilo Cys, arilo Ce.o, COOR?*', CH2-NR*%-CO0-R?*', CH2-NR*%-CO-R?*", CH,-NR*%-CO-CH,-
NR*’R?3, CH-NR?*%-S0s-alquilo Ci3, CHx-NR?*%-S0,-NR?*’R?*3, CH.-NR*%-CO-NR*?R*3, CO-NR*?R*?,
CHZ_NRZ.ZRZ.S y NRZ'ZRZ'S,

es un arilo Ce.10,

que, eventualmente, puede estar sustituido en posiciéon orto, para o meta con uno, dos o tres radicales
seleccionados, independientemente uno de otro, del grupo consistente en fldor, cloro, bromo, hidroxi, CN,
alquilo C4, fluoroalquilo C4.3, -alquilen C1.3-OR2'1, -alquilen C1.3-NR2'2R2'3, -NR2'2R2'3, O-R2'1; SO-R2'1, SO,
R?>', COOR?*',  -CO-NH-(alquilen C1.)-Hetarilo, -CO-NH-Hetarilo, -CO-N(CHs)-Het, -CO-N(CHs)-(alquilen
Cr.5)-Het, -CO-N(CHs)-(alquilen Ci.5)-Hetarilo, -CO-N(cicloalquil Cs7)-Het, -CO-NR*?R** -CO-NH-
(alquilen C1.6)-Het, NR?* -CO-R2'1, arilo Ce.10, aril Ce.10-alquileno C4.,, Het-alquileno C1.,, -Het, -CO-Het, CO-
N(CHs)-cicloalquilo Cs.7, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquileno Ci-2, Hetaril-alquileno C1.2 y Hetarilo,

en donde este radical puede estar eventualmente sustituido con uno o varios radicales seleccionados del
grupo consistente en OH, halégeno, -fluoroalquilo C+.3, oxo, metilo y fenilo,

o en donde

R3

es un radical seleccionado del grupo consistente en Het y Hetarilo, que eventualmente puede estar
sustituido con uno o varios radicales seleccionados del gzrugo consistente en halégeno, fluoroalquilo C+.3,
CN, OH, oxo, -alquilo C1., -alquilen C1.3-NR*?R%*?, -NR**R*3, SO-R?*!, S0,-R?*’, -O-R?*", -COOR?", SO,
(CH3), SO2-(CH2-CHg), arilo Ce.10, Het, cicloalquilo Cs7 y Hetarilo,

que, de nuevo, eventualmente puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo
consistente en OH, haldégeno, -fluoroalquilo C+.3, alquilo C1, arilo Ce-10, -COO(alquilo C1.3) y O-(alquilo C1.3),

o en donde

R® es -O-R3'1,

en donde R*" es un radical seleccionado del grupo consistente en -alquilo C1., -arilo Ce-10, -alquilen Cq.s-arilo
Cés-10, Hetarilo y Het,
que, eventualmente puede estar sustituido, en posicién orto, para o meta, con uno, dos o tres
radicales seleccionados, independientemente uno de otro, del grupo consistente en fltor, cloro,
bromo, hidroxi, CN, alquilo C+., fluoroalquilo C4.3, CO-(alquilo C1.5), -CO-(fluoroalquilo C.3), -CO-
NH-(alquilen C+.¢)-Hetarilo,
-CO-N(alquil C1.3)-(alquilen C+.¢)-Hetarilo,
-CO-N(alquil C1.32-Het, -CO-N(cicloalquil Cs.7)-Het, -alquilen C1.3-OR2'1,
-alquilen C13-NR%*?R??, -NR?*?R?*? 0-R*"; SO-R?*", SO,-R*', COOH,
COO-(alquilo C14), -O-alquilen Cy.3-N(alquilo C1.3)2, CO-NR*?R*3, NR**-CO-R*" , arilo Cs.10, aril
Cs-10-alquileno C1.2, Het-alquileno C1.;, -CO-Het, Het,
-CO-cicloalquilo Cs.7, -CO-N(alquil C4.3)-cicloalquilo Cs.7,
ciloalquilo Cs.7, ciloalquil Cs.7-alquileno C1.2, Hetaril-alquileno C1., y Hetarilo,
que, de nuevo, eventualmente puede estar sustituido con 1, 2, 3 6 4 radicales seleccionados,
independientemente uno de otro, del grupo consistente en F, Cl, Br, metilo, O-metilo, etilo, O-etilo,
OH, oxo y CFs.

y en donde

R* es H, CN, OH, CF3, CHF,, CH.F, F, metilo, etilo, -O-(alquilo C4.3), -alquilen C1.3-OH,

-COO(alquilo C1.3), -CO-Het, -(alquilen C1.2)-NH-SO2-(alquilo C1-2),

-(alquilen C4-2)-N(alquil C1.3)-SO2-(alquilo C1-2),

-(alquilen C42)-O-(alquilen C4-)-arilo Ce.10,

-alquilen C1.3-O-alquilo C1.3, -(alquilen C4.2)-N(alquil C+.3)-CO-(alquilo C.,),
-NH-CO-(alquilen C4.3)-O-(alquilo C4.3), -alquilen C43-NH-CO-(alquilo C1.3),
-alquilen C1.3-NH-CO-(alquilen C1.3)-N(alquilo C1.3)2, -O-(alquilen C4.2)-(arilo Ce.10),
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-alquilen C1.3-NH-CO-(alquilen C1.3)-O-(alquilo C1.3), -CO-(arilo Ce.10),
-(alquilen C42)-N(alquil C1.3)-CO-(alquilen C1.2)-O-(alquilo C13),
en donde el arilo en los radicales anteriores puede estar sustituido, eventualmente de nuevo, con uno o
varios otros radicales seleccionados del grupo F, ClI, Br, metilo, etilo, propilo, isopropilo, ciclopropilo, -O-
metilo, -O-etilo, -O-propilo, -O-isopropilo,
-O-ciclopropilo, -OH y CF3,

o en donde

R3y R* , en comun, forman un heterociclo mono- o bi-ciclico insaturado, saturado o parcialmente saturado, que
contiene 1, 2 6 3 heteroatomos seleccionados del grupo consistente en N, O y S y que, eventualmente,
puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo consistente en halégeno, OH,
oxo, fluoroalquilo C1.3, CN, alquilo C1., -O-R2'1, - COOR2'1, SO-R2'1, SOz-R2'1, -alquilen C1.3-NR2'2R2'3, -
NRZ'ZRZ'S, arilo Ce.10, cicloalquilo Cs.7, Het y Hetarilo.

2, Compuestos de férmula 1 segun la reivindicacion 1, asi como sus sales farmacolégicamente compatibles
para uso en el tratamiento de una enfermedad elegida del grupo de fibrosis pulmonar idiopatica, fibrosis quistica,
deficiencia en anti-tripsina alfa-1 y artritis reumatoide,en donde

X es SO 0 SOy;
R’ es H,
R? es H o alquilo C1.10, que eventualmente puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados de

halégeno y fluoroalquilo Cs3 que eventualmente puede estar sustituido con uno o varios radicales
seleccionados del grupo consistente en OR2'1, COOR2'1, CONRZ'ZRZ'S, SR2'1, SO-R2'1, SOz-R2'1, fenilo, Het,
Hetarilo, un cicloalquilo Cs.7 monociclico, CH2—NR2'2R2'3 y NR?*?R?? que, de nuevo, puede estar
eventualmente sustituido con uno o varios radicales del grupo consistente en OH, F, Cl, Br, OR2'1, oxo, CF3,
CHF2, CH.F, alquilo C1.6, alcanol C1, fenilo, COOR?*", CH,-NR*?R*® y NR*?R??,
en donde
Het es un heterociclo de tres a siete miembros, monociclico, saturado o parcialmente saturado, o un heterociclo
de siete a once miembros, biciclico, saturado o parcialmente saturado, que contiene 1, 2, 3 6 4
heteroatomos elegidos, independientemente uno de otro, del grupo consistente en N, Su O,
y en donde
Hetarilo es un heteroarilo aromatico de cinco a seis miembros, monociclico, o un heteroarilo aromatico de
siete a once miembros, biciclico, que en cada caso contiene 1, 2, 3 6 4 heteroatomos
seleccionados, independientemente uno de otro, del grupo consistente en N, Su O,
y en donde
cicloalquilo puede estar saturado o parcialmente saturado,
en donde R*' es H o un radical seleccionado del grupo consistente en
alquilo C1.6, alcanol C1., haloalquilo C1.3, cicloalquilo Cs.7 monociclico, fenil-alquileno C+., Hetaril-
alquileno C4, Het-alquileno C., -cicloalquil Cs.7-alquileno Cy., fenilo, Hetarilo y un Het,
que eventualmente puede estar sustituido con uno varios radicales seleccionados del grupo
consistente en OH, F, Cl, alquilo C1.6, O-(alquilo C1.3) y fenilo,
en donde Rz'zy R“, independientemente uno de otro, son H o un radical seleccionado del
grupo consistente en alquilo C1., cicloalquilo Cs.z monociclico, fenil-alquileno Ci.3, Hetaril-
alquileno C1.3, fenilo, Het, Hetarilo, CO-NH,, -CO-NHCH3, -CON(CHj3)2, SO-(alquilo C1.2),
CO-R*'y COOR?",
que eventualmente puede estar sustituido con uno varios radicales seleccionados del grupo
consistente en OH, F, Cl, alquilo C1., fenilo y COOR2'1,

o]
R? es un cicloalquilo Cs.7 monociclico, que eventualmente puede estar sustituido con un radical seleccionado
del grupo consistente en alcanol C1.¢ ramificado o no ramificado,
fluoroalquilo C1.3, OR?", alquilen C1.3-OR?*', OR*", COOR?", SO,-NR*?R?3, -Het,
-NH-CO-O-(fenilo), fenilo, alquilo C1.6, fenil-C1.s-alquileno, -Hetaril-alquileno C1., cicloalquilo Cs7
monociclico y NR?*2R?3 ,
que puede estar eventualmente sustitudo con uno o varios radicales seleccionados del grupo consistente en
OH, OR?", oxo, F, Cl, CF3, CHF2, CH.F, alquilo C1, feniloy -NR*?R*?,

o]

R? es un fenilo que eventualmente puede estar sustituido con OH, SH o halégeno o con uno o varios radicales
seleccionados del grupo consistente en OR2'1, COOR2'1, NR2'2R2'3, CH2—NR2'2R2'3, cicloalquilo Cs.7,
heterociclo Cs.7, alquilo C1.6, fluoroalquilo C1.3, fenil-alquileno C1.6, -Het-alquileno C+.s, -Hetaril-alquileno C1.,
fenilo, SO2-CHs, SO,-CH2CHs y SO,-NR*2R*?,
que, de nuevo, eventualmente puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo
consistente en OH, OR2'1, oxo, F, Cl, CF3, CHF,, CHzF, alquilo C1., feniloy NRZ'ZRZ'S,

XA o
)

es un radical seleccionado de un grupo consistente en Het y Hetarilo, que eventualmente puede estar
sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo F, Cl, OH, oxo, CF3, CHF2y CH2F o con uno o
varios radicales seleccionados del grupo OR2'1, -alquilen C1.3-OR2'1, SR2'1,SO-R2'1, SOZ-R2'1, COOR2'1,
COR2'1, alcanol C1., cicloalquilo C3. monociclico, fenilo, alquilo C1.s, fenil-alquileno C1.g,

-Hetaril-alquileno C1., -Het, -Hetarilo y NR?2R?? ,
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que, de nuevo, eventualmente puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo
consistente en OH, OR2'1, oxo, F, Cl, CF3, CHF,, CHzF, alquilo C1., feniloy NRZ'ZRZ'S,

o en donde
NR'R? son juntos un anillo heterociclico Cs.7 que eventualmente puede estar puenteado, que contiene 1, 2 6 3

R

y gan donde

heteroatomos seleccionados del grupo consistente en N, O y S y que eventualmente puede estar sustituido
con uno o varios radicales seleccionados del gru;)o consistente en OH, OR2'1, alquilen C1.3-OR'1, oxo, F, ClI,
alquilo Ci., fenilo, COOR?", CH,-NR*%-COO0O-R*", CH,-NR*%-CO-R*!, CH2-NR?**-CO-CH2-NR*?R?**®, CH.-
NRz'z-Sz(gz-alquilo C13, CH2-NR?*%-S0,-NR?*?R?*3, CH,-NR**-CO-NR?*?R?*3, CO-NR*’R?*?, CH,-NR?*’R?? y
NR““R*~,

es un naftaleno o fenilo,

que, eventualmente, puede estar sustituido en posiciéon orto, para o meta con uno o dos radicales
seleccionados, independientemente uno de otro, del grupo consistente en fldor, cloro, bromo, hidroxi, CN,
alquilo C1., fluorolalquilo C1.3, -alquilen C1.3-OR2'1, -alquilen C1.3-NR2'2R2'3, -NR2'2R2'3, O-R2'1; SO-R2'1, SO,
R?', COOR?', -CO-NH-(alquilen Ci.)-Hetarilo, -CO-NH-Hetarilo, -CO-N(CHs)-Het, -CO-N(CHs)-(alquilen
C1.3)-Het, -CO-N(CHs)-(alquilen C1.3)-Hetarilo, -CO-N(cicloalquil Cs.7)-Het, CO-NR*?R*?,

-CO-NH-(alquilen C1.6)-Het, -NR?*2.CO-R?" , fenilo, fenil-alquileno C1., -Het-alquileno C1., -Het, -CO-Het, -
CO-N(CHj3)-Het, CO-N(CHjs)-cicloalquilo Cs.7, cicloalquilo Cs7, cicloalquil Csz-alquileno Ci., -Hetaril-
alquileno C4 y -Hetarilo,

en donde este radical puede estar eventualmente sustituido con uno o varios radicales seleccionados del
grupo consistente en OH, F, Cl, -fluoroalquilo C1.3, oxo, metilo y fenilo,

o en donde

R3

es un radical seleccionado del grupo consistente en Het y Hetarilo, que eventualmente puede estar
sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo que consiste en F, Cl, Br, fluoroalquilo C1.3,
CN, OH, oxo, -alquilo C1., -alquilen C1.3-NR*?R%*?, -NR?*?R?*3, SO-R?*!, S0,-R?*", -O-R?*", -COOR?", SO,
(CH3), SO2-(CH,-CHs), fenilo, Het, cicloalquilo Cs.7 y Hetarilo,

que, de nuevo, eventualmente puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo
consistente en OH, F, Cl, Br, -fluoroalquilo C1.3, alquilo C1., fenilo, -COO(alquilo C1.3) y O-(alquilo C1.3),

o0 en donde

R® es -O-R3'1,

en donde R*" es un radical seleccionado del grupo consistente en -alquilo C1.s, -fenilo, -alquilen
C1.3-fenilo, Hetarilo y Het,
que, eventualmente puede estar sustituido, en posicién orto, para o meta, con uno, dos o tres
radicales seleccionados, independientemente uno de otro, del grupo consistente en fltor, cloro,
bromo, hidroxi, CN, alquilo C+, fluoroalquilo C4.3, CO-(alquilo C45), -CO-(fluoroalquilo Ci.3), -
CO-NH-(alquilen C+.)-Hetarilo,
-CO-N(CHgs)-(alquilen C1.s)-Hetarilo,
-CO-N(CH)-Het, -CO-N(cicloalquil Cs7)-Het, -alquilen C13-OR*",
-alquilen C13-NR*?R?3, -NR?*?R*?, 0-R*"; SO-R*", SO,-R*', COOH,
COO-(alquilo Ci4), -O-alquilen Cia-N(alquilo Ci.3)2, CO-NR*?R?*®, NR*2-CO-R?*' | fenilo, fenil-
alquileno C1.,, Het-alquileno Cy.2, -CO-Het, Het,
-CO-cicloalquilo Cs.7, -CO-N(CHzs)-cicloalquilo Cs.7,
ciloalquilo Cs.7, ciloalquil Cs.7-alquileno C1.2, Hetaril-alquileno C1., y Hetarilo,
que, de nuevo, eventualmente puede estar sustituido con 1, 2, 3 6 4 radicales seleccionados,
independientemente uno de otro, del grupo consistente en F, Cl, Br, metilo, O-metilo, etilo, O-etilo,
OH, oxo y CF3.

y en donde

R* es H, CN, OH, CF3;, CHF,, CHJF, F, metilo, etilo, O-metilo, O-etilo, O-propilo, O-isopropilo, -alquilen C1.3-OH,

-COO(alquilo C1.3), -CO-Het, -(alquilen C1.2)-NH-SO2-(alquilo C1-2),
-(alquilen C42)-N(CHs3)-SO2-(alquilo C-),

-(alquilen C42)-O-(alquilen C4.p)-fenilo,

-alquilen C1.3-O-alquilo C1.3, -(alquilen C1.2)-N(CHs)-CO-(alquilo C1.2),
-NH-CO-(alquilen C4.3)-O-(alquilo C4.3), -alquilen C43-NH-CO-(alquilo C1.3),
-alquilen C1.3-NH-CO-(alquilen C1.3)-N(alquilo C4.3)2, -O-(alquilen C4.2)-fenilo,
-alquilen C1.3-NH-CO-(alquilen C1.3)-O-(alquilo C1.3), -CO-fenilo,

-(alquilen C42)-N(CHs)-CO-(alquilen C1.2)-O-(alquilo C1.3),

en donde el fenilo en los radicales anteriores puede estar eventualmente sustituido con uno o varios otros radicales
seleccionados del grupo F, Cl, Br, metilo, etilo, propilo, -O-metilo, -O-etilo, -O-propilo, -OH y CF3,

o en donde

R3y R* , en comun, forman un heterociclo mono- o bi-ciclico insaturado, saturado o

parcialmente saturado, que contiene 1, 2 6 3 heteroatomos seleccionados del grupo consistente en N, Oy S
y que, eventualmente, puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grugo
consistente en F, Cl, Br, OH, oxo, fluoroalquilo C+.3, CN, alquilo C1., -O-R2'1, - COOR2'1, SO-R2'1, SO.-R '1,
-alquilen C1.3-NR2'2R2'3, -NR2'2R2'3, fenilo, cicloalquilo Cs.7, Het y Hetarilo.
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3. Compuestos de la formula 1 de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 6 2, asi como sus sales
farmacoldgicamente compatibles para uso en el tratamiento de una enfermedad elegida del grupo de fibrosis
pulmonar idiopatica, fibrosis quistica, deficiencia en anti-tripsina alfa-1 y artritis reumatoide, en donde

X es SO,

R’ es H,

R? es H o es alquilo C16, que eventualmente puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados
de F, Cl, CF;, CHF, o CH.F, o que eventualmente puede estar sustituido con uno o varios radicales
seleccionados del grupo consistente en OR2'1, COOR? , CONRZ'ZRZ'S, SR2'1, SO-R2'1, SOz-R2'1, fenilo, Het,
Hetarilo, un cicloalquilo C3.7 monociclico, CH,-NR*?R?3 y NR2'2R2'3,
que, de nuevo, puede estar eventualmente sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo
consistente en OH, F, Cl, Br, CF3, CHF,, CHF, OR2'1, oxo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, metanol, etanol,
fenilo, COOR?', CHo-NR*?R*? y NR*?R*?,

en donde

Het es un heterociclo de tres a siete miembros, monociclico, saturado o parcialmente saturado, que contiene 1,
2 6 3 heteroatomos seleccionados, independientemente uno de otro, del grupo consistente en N, S u O,

y en donde

Hetarilo es un heteroarilo aromatico de cinco a seis miembros, monociclico, que contiene 1, 2 6 3

heteroatomos seleccionados, independientemente uno de otro, del grupo consistente en N, Su O,

y en donde

cicloalquilo puede estar saturado o parcialmente saturado,
en donde R%*! es H o es un radical seleccionado del grupo consistente en metilo, etilo, propilo,

isopropilo, metanol, etanol, cicloalquilo Cs.7 monociclico, fenil-alquileno Ci.2, -hetaril-alquileno C4,, -Het-
alquileno C, cicloalquil Cs7-alquileno C1.2, fenilo, Hetarilo y un Het,

que eventualmente puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo consistente
en OH, F, CI, metilo, etilo, propilo, isopropilo, O-metilo, O-etilo,

O-propilo, O-isopropilo y fenilo,

en donde R%2 y R“, independientemente uno de otro, son H o un radical seleccionado del grupo
consistente en metilo, etilo, propilo, isopropilo, cicloalquilo Cs.7 monociclico, fenil-alquileno Ci.3, Hetaril-
alquileno C1s, fenilo, -Het, -Hetarilo, CO-NHz, CO-NHCHs, CON(CHs)o, SO-(alquilo Ci.), CO-R*' y
COOR",

que eventualmente puede estar sustituido con uno varios radicales seleccionados del grupo consistente en
OH, F, ClI, metilo, etilo, propilo, isopropilo, fenilo y COOR2'1,

XA o
)

es un cicloalquilo Cs.7 monociclico, que eventualmente puede estar sustituido con un radical seleccionado
del grupo consistente en alcanol C1.2, fluoroalquilo C1.3, alquilen C1.3-OR2'1, OR2'1, COOR2'1, SOz-NRZ'ZRZ'S,
-Het, -NH-CO-O-(fenilo), metilo, etilo, propilo, isopropilo, fenilo,

fenil-alquileno C1.2, -Hetaril-alquileno C1.2, cicloalquilo Cs.7 monociclico y NR?2R?? ,

que, de nuevo, eventualmente puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo
compuesto por OH, OR2'1, oxo, F, Cl, CF3, CHF2, CHzF, metilo, etilo, propilo, isopropilo, fenilo y NR??R! '3,

X o
)

es un fenilo que eventualmente puede estar sustituido con OH, SH, F, Cl o Br o con uno o varios radicales
seleccionados del grupo consistente en OR2'1, COOR2'1, NR2'2R2'3, CH2—NR2'2R2'3, cicloalquilo Cs7
monociclico, Het, metilo, etilo, propilo, isopropilo, CF3, CHF,, CHF, fenil-alquileno C1.,, -Het-alquileno C.,
Hetaril-alquileno C1.2, fenilo, SO2-CHs, SO2-CH2CH3 y SO-NR*?R*?

que, de nuevo, eventualmente puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo
consistente en OH, OR2‘1, oxo, F, Cl, CF3, CHF2, CHzF, metilo, etilo, propilo, isopropilo, fenilo y NR??R '3,

o)
R? es un radical seleccionado de un grupo consistente en Het y Hetarilo,
que eventualmente puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo F, Cl, OH,
oxo, CF3, CHF2 y CH2F o con uno o varios radicales seleccionados del grupo OR2'1, alquilen C1.3-OR2'1,
SR2'1, SO-R2'1, SOZ-R2'1, COOR2'1, COR2'1, metanol, etanol, cicloalquilo C3.7 monociclico, fenilo, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, fenil-alquileno C1.2, Hetaril-alquileno C+-, -Het, -Hetarilo y NR?*?R?3
que, de nuevo, eventualmente puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo
compuesto por OH, OR2'1, oxo, F, Cl, CF3, CHF,, CH.F, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo,
fenilo y NR*?R??,
y en donde
R® es un naftaleno o fenilo,
que puede estar sustituido eventualmente en posicidon orto, para o meta con uno o dos radicales
seleccionados, independientemente uno de otro, del grupo consistente en fldor, cloro, bromo, hidroxi, CN,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, ciclopropilo, CF3, CHF,, CHyF, -OCH3;, OCH,CH3; SO,-CHjz, SO-CHs,
COOCH3;, COOCH,CHs, -CO-NH-(metilen)-Hetarilo, -CO-NH-(etilen)-Hetarilo, -CO-NH-Hetarilo, -CO-
N(CHs)-Het, -CO-N(CHzs)-(metilen)-Het, -CO-N(CHzs)-(etilen)-Het, -CO-N(CHjs)-(metilen)-Hetarilo, -CO-
N(CHjs)-(etilen)-Hetarilo, -CO-N(ciclopropil)-Het, CO-NH;, CONH(CH3), CON(CH3)2, -CO-NH-(metilen)-Het,
-CO-NH-(etilen)-Het, -NH-CO-metilo, NCH3-CO-metilo, -NH-CO-etilo, NCH3-CO-etilo, -NH-CO-propilo,
NCHj3-CO-propilo, -NH-CO-isopropilo, NCH3-CO-isopropilo, fenilo, fenil-metileno, fenil-etileno, Het-metileno,
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Het-etileno, -Het, -CO-Het, -CO-N(CHs)-Het, CO-N(CHa)-ciclopropilo, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs7-
metileno, cicloalquil Cs.7-etileno, Hetaril-metileno, Hetaril-etileno, -Hetarilo, CH>-NH», CH2-NH(CH3), CHa-
N(CHza)2, -NHz, -NH(CH3) y -N(CHj3)z,

en donde este radical puede estar eventualmente sustituido con uno o varios radicales seleccionados del
grupo consistente en OH, F, ClI, -CF3, CHF, CHF, oxo, metilo y fenilo,

o en donde

R3

es un radical seleccionado del grupo consistente en un Het y Hetarilo, que eventualmente puede estar
sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo consistente en F, Cl, Br, CFs, CHF,, CHF,
CN, OH, oxo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, ciclopropilo, -O-metilo, -O-etilo, -O-propilo, -O-
isopropilo, -COO-metilo, -COO-etilo, -COO-propilo, -COO-isopropilo, SO-(CHs), SO-(CH2-CHz), SO2-(CHj3),
SOz-(CHz-CH3), fenilo, CHz-NHz, CHz-NH(CH3), CHz-N(CH3)2, -NHz, -NH(CH3), -N(CH3)2, Het y
Hetarilo,

que, de nuevo, eventualmente puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo
OH, F, CI, CF3, CHF,, CHzF, metilo, etilo, propilo, isopropilo, fenilo, -COO-metilo, -COO-etilo y O-metilo, O-
etilo,

o en donde
R® es -O-R3'1,
en donde R*" es un radical seleccionado del grupo consistente en -alquilo C1.3, -fenilo, alquilen Cy.3-fenilo,

Hetarilo y Het,
que, eventualmente, puede estar sustituido en posicién orto, para o meta con uno, dos o tres
radicales seleccionados, independientemente uno de otro, del grupo consistente en fltor, cloro,
bromo, hidroxi, CN, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, CF3, CHF,, CHyF, CO-
(metilo), CO-(etilo), CO-(propilo), CO-(isopropilo), -CO-(CF3), -CO-NH-(metilen)-Hetarilo,
-CO-NH-(etilen)-Hetarilo,
-CO-N(CHzs)-(metilen)-Hetarilo, -CO-N(CHs)-(etilen)-Hetarilo,
-CO-N(CHpa)-(propilen)-Hetarilo, -CO-N(CHa)-(isopropilen)-Hetarilo,
-CO-N(CHgs)-Het, -CO-N(ciclopropil)-Het, -CO-N(cicloalquil Cs.7)-Het,
-metilen-O-metilo, -etilen-O-metilo, -propilen-O-metilo,
-metilen-O-etilo, -etilen-O-etilo, -propilen-O-etilo, -metilen-NHy,
-metilen-NHCH3, -metilen-N(CHj3)a, -etillen-NHa,
-etilen-NHCHG3, -etilen-N(CHs)2, NHz2, N(CHzs)2, NHCH3, -O-metilo, O-etilo, O-propilo, O-
isopropilo, O-butilo, O-isobutilo, -SO-CH3, SO-etilo, -SO-propilo,
-SO-isopropilo, SO,-metilo, -SO»-¢tilo, SO,-propilo, SO-isopropilo,
COOH, COO-(metilo), COO-(etilo), COO-(propilo), COO-(isopropilo),
-O-metilen-N(metilo);, -O-etilen-N(metilo),, -O-metilen-N(etilo),,
-O-etilen-N(etilo)z , CO-NH2, CO-NH(CHgs), CO-N(CHzs),, -NH-CO-metilo,
-NCH3-CO-metilo, -NH-CO-etilo, NCH3-CO-etilo, fenilo, fenil-metileno-, fenil-etileno-, Het-metileno-,
Het-etileno-, -CO-Het, Het,
-CO-cicloalquilo Cs.7, -CO-ciclopropilo, -CO-N(CHz)-cicloalquilo Cs.7,
-CO-N(CHg)-ciclopropilo,
cicloalquilo Cs.7, ciclopropilo, cicloalquil Cs.7-metileno, cicloalquil Cs.7-etileno, ciclopropil-metileno,
ciclopropil-etileno, Hetaril-metileno, Hetaril-etileno y Hetarilo,
que, de nuevo, eventualmente puede estar sustituido con 1, 2, 3 6 4 radicales seleccionados,
independientemente uno de otro, del grupo consistente en F, CI, Br, metilo, O-metilo, etilo, O-
etilo, OH, oxo y CFa.

y en donde

R4

es H, CN, OH, CF3;, CHF,, CHF, F, metilo, etilo, O-metilo u O-etilo, -metilen-OH, -etilen-OH, -

propilen-OH, isopropilen-OH,

-COO-(metilo), -COO-(etilo), -COO-(propilo), -COO-(isopropilo), -CO-Het,
-(metilen)-NH-SO2-(metilo), -(metilen)-NH-SO,-(etilo),
-(etilen)-NH-SO,-(metilo), -(etilen)-NH-SO-(etilo),
-(metilen)-N(CH3)-SO2-(metilo), -(metilen)-N(CH3)-SO,-(etilo),
-(etilen)-N(CHz3)-SO,-(metilo), -(etilen)-N(CHz)-SO.-(etilo),
-(metilen)-O-(metilen)-fenilo, -(metilen)-O-(etilen)-fenilo,
-(etilen)-O-(metilen)-fenilo, -(etilen)-O-(etilen)-fenilo,
-metilen-O-metilo, -metilen-O-etilo, -etilen-O-metilo,
-etilen-O-etilo,

-(metilen)-N(CH3)-CO-(metilo), -(metilen)-N(CH3)-CO-(etilo),
-(etilen)-N(CHz3)-CO-(metilo), -(etilen)-N(CHz3)-CO-(etilo),
-NH-CO-(metilen)-O-(metilo), -NH-CO-(metilen)-O-(etilo),
-NH-CO-(etilen)-O-(metilo), -NH-CO-(etilen)-O-(etilo),
-metilen-NH-CO-(metilo), -metilen-NH-CO-(etilo),
-etilen-NH-CO-(metilo), -etilen-NH-CO-(etilo),
-metilen-NH-CO-(metilen)-N(metilo),
-metilen-NH-CO-(etilen)-N(metilo),
-etilen-NH-CO-(metilen)-N(metilo),
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-etilen-NH-CO-(etilen)-N(metilo),,
-metilen-NH-CO-(metilen)-O-(metilo),
-metilen-NH-CO-(etilen)-O-(metilo),
-etilen-NH-CO-(metilen)-O-(metilo),
-metilen-NH-CO-(metilen)-O-(etilo),
-metilen-NH-CO-(etilen)-O-(etilo),
-etilen-NH-CO-(metilen)-O-(etilo),
-(metilen)-N(CH3)-CO-(metilen)-O-(metilo),
-(metilen)-N(CH3)-CO-(etilen)-O-(metilo),
-(etilen)-N(CHz3)-CO-(metilen)-O-(metilo),
-(metilen)-N(CH3)-CO-(metilen)-O-(etilo),
-(metilen)-N(CH3)-CO-(etilen)-O-(etilo),
-(etilen)-N(CHz)-CO-(metilen)-O-(etilo),
-O-(metilen)-fenilo, -O-(etilen)-fenilo,
-CO-fenilo,
en donde el fenilo en los radicales anteriores puede estar sustituido, eventualmente, con uno o varios otros
radicales seleccionados del grupo F, Cl, Br, metilo, etilo, propilo, -O-metilo, -O-etilo, -O-propilo, -OH y CF3,

o en donde

R3y R* , en comun, forman un heterociclo mono- o biciclico, insaturado, saturado o parcialmente saturado, que
contiene 1, 2 6 3 heteroatomos seleccionados del grupo consistente en N, O y S y que eventualmente
puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo consistente en F, Cl, Br, OH, oxo,
CF3, CHF,, CHyF, CN, metilo, etilo, propilo, isopropilo, ciclopropilo, -COO-metilo, -COO-etilo, O-metilo, O-
etilo, SO,-(CH3), SO2-(CH2CH3), SO-(CH3), SO-(CH2CH3), CH2-NH2, CH2-NH(CH3), CH2-N(CHs3)2, -NHa, -
NH(CHs3), -N(CHs3)_, fenilo, cicloalquilo Cs.7, Het y Hetarilo.

4, Compuestos de la formula 1 de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3, asi como sus sales
farmacoldgicamente compatibles para uso en el tratamiento de una enfermedad elegida del grupo de fibrosis
pulmonar idiopatica, fibrosis quistica, deficiencia en anti-tripsina alfa-1 y artritis reumatoide, en donde

R?es un radical de acuerdo con la formula 2
*
6
\ﬁR

5
R 2

y

en donde R® esOHoNHyy

en donde R® es un radical seleccionado del grupo consistente en alquilo C44, un heteroarilo de cinco a seis
miembros con 1, 2 6 3 heteroatomos del grupo S, O y N y fenilo, que eventualmente puede estar
sustituido con uno o varios radicales seIecaonados delzqru?o con5|stente en OH, F, Br, OR*'
metilo, etilo, metanol, etanol, fenilo, COOR?' , CHo- NR?“R? y NR?2R??

5. Compuestos de la formula 1 de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3, asi como sus sales

farmacoldgicamente compatibles para uso en el tratamiento de una enfermedad elegida del grupo de fibrosis

pulmonar idiopatica, fibrosis quistica, deficiencia en anti-tripsina alfa-1 y artritis reumatoide, en donde

R? es un anillo de cicloalquilo monociclico de tres, cuatro, cinco, seis o siete miembros, que eventualmente
puede estar sustltU|do en posicion espiro con un radical seleccionado del grupo consistente en -CH2-OR?*"
alquilen Co. &-OR?" ramificado o no ramificado, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, C|cloprop|Io -
CF3, CHF;, CHF vy fluoroalquilo Cz.4, en donde

R2! se selecciona del grupo consistente en metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo.

6. Compuestos de la formula 1 de acuerdo con una de las reivindicaciones 1, 2 6 3, asi como sus sales
farmacoldgicamente compatibles para uso en el tratamiento de una enfermedad elegida del grupo de fibrosis
pulmonar idiopatica, fibrosis quistica, deficiencia en anti-tripsina alfa-1 y artritis reumatoide,
en donde
R? es un ciclopropilo, que eventualmente puede estar sustituido con otro radical seleccionado del grupo
consistente en -NH,, CH2-NH,, -NH(CHs), -N(CHj3)2, metilo, etilo, propilo, isopropilo, -NH-CO-(terc.-butilo), -
NH-CO-O-(terc.-butilo),
-N(CHj3)-CO-(terc.-butilo), -N(CHz)-CO-O-(terc.-butilo), -CF3, -CHF2, CH2F, F, Cl y Br.

7. Compuestos de la formula 1 de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3, asi como sus sales

farmacoldgicamente compatibles para uso en el tratamiento de una enfermedad elegida del grupo de fibrosis

pulmonar idiopatica, fibrosis quistica, deficiencia en anti-tripsina alfa-1 y artritis reumatoide,

en donde

R? significa un fenilo, que eventualmente puede estar sustituido, en una o en las dos posiciones meta, con uno
o varios radicales seleccionados del grupo consistente en metilo, etilo, propilo, isopropilo, ciclopropilo, F, ClI,
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Br, OH, OR*", COOR?", CF3, CHF,, CHoF, NH2, NH(CHs) y N(CHs),, en donde R*' puede ser H, metilo o
etilo.

8. Compuestos de la formula 1 de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3, asi como sus sales

farmacoldgicamente compatibles para uso en el tratamiento de una enfermedad elegida del grupo de fibrosis

pulmonar idiopatica, fibrosis quistica, deficiencia en anti-tripsina alfa-1 y artritis reumatoide,

en donde

R? es un radical seleccionado del grupo consistente en un heterociclo monociclico, saturado, de tres, cuatro,
cinco, seis o siete miembros, con 1, 2 6 3 heteroatomos, en cada caso seleccionados del grupo consistente
en N, Oy S, que eventualmente puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo
quor cloro, bromo, CF3, CHF,, CH;F, OH y oxo, o con uno o varios radicales seleccionados del grupo
OR?! , alquilen C4 3,-OR21 SR21 SO- R21 SOZ-R21 COOR21 COR21 alcanol Ci., cicloalquilo Cs.1o, fenllo
anU|Io C1.s, fenil-alquileno C1.6, heteroaril Cs.19-alquileno-C1.s, heterociclo Cs.10, heteroarilo Cs.10y NR™ R2%3
que, de nuevo, eventualmente puede estar sustituido con uno o varios radlcales selecmonados del grupo
conS|stente en OH OR?! , oxo, F, Cl, CF3, CHF2, CH2F, alquilo C1., fenilo y NR?*2R?3

y en donde R*' R%* y R?3 estan deflnldos como en la reivindicacion 1.

9. Compuestos de férmula 1 segun la reivindicacion 8, asi como sus sales farmacolégicamente compatibles

para uso en el tratamiento de una enfermedad elegida del grupo de fibrosis pulmonar idiopatica, fibrosis quistica,

def|C|enC|a en anti-tripsina alfa-1 y artritis reumatoide, en donde

R? significa un radical seleccionado de un grupo consistente en un heterociclo monociclico saturado, de seis
miembros, con un heteroatomo seleccionado del grupo consistente en N, O y S, que eventualmente
puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo F, CI, Br, CF3, CHF,, CHzF, OH,
oxo, NHz, NHCH3 y N(CHs)2, metilo, etilo, propilo, isopropilo, ciclopropilo, metoxi y etoxi.

10. Compuestos de formula 1 segun la reivindicacion 8 6 9, asi como sus sales farmacolégicamente

compatibles para uso en el tratamiento de una enfermedad elegida del grupo de fibrosis pulmonar idiopatica, fibrosis

quistica, deficiencia en anti-tripsina alfa-1 y artritis reumatoide,

en donde

R? es un radical seleccionado de un grupo consistente en piperidina o tetrahidropirano, que eventualmente
puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo F, Cl, Br, OH, CF3, CHF;, CHF,
NH., NHCH3;, N(CHs),, oxo, metilo y metoxi.

11. Compuestos de la formula 1 de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3, asi como sus sales

farmacoldgicamente compatibles para uso en el tratamiento de una enfermedad elegida del grupo de fibrosis

pulmonar idiopatica, fibrosis quistica, deficiencia en anti-tripsina alfa-1 y artritis reumatoide,

en donde

R® es un naftaleno o fenilo,
que puede estar sustituido eventualmente en posicion arbitraria con uno, dos o tres radicales
seleccionados, independientemente uno de otro, del grupo consistente en fldor, cloro, bromo, hidroxi, CN,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, ciclopropilo, CF3, CHF2, CHzF, -OCH3;, OCH2CHs; SO2-CH3, SO,-CH2CHs,
COOCHj3 y CO-O-CH2CHs.

12. Compuestos de la formula 1 de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 6 2, asi como sus sales

farmacoldgicamente compatibles para uso en el tratamiento de una enfermedad elegida del grupo de fibrosis

pulmonar idiopatica, fibrosis quistica, deficiencia en anti-tripsina alfa-1 y artritis reumatoide,

en donde

R® es un radical seleccionado del grupo consistente en Het y Hetarilo, que eventualmente puede estar
sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo consistente en F, Cl, Br, CF3, CHF;, CHF,
CN, OH, oxo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, ciclopropilo, cicloalquilo Cs.7, -O-metilo, -O-
etilo, -O-propilo, -O-isopropilo, -COO-metilo, -COO-etilo, -COO-propilo, -COO-isopropilo, SO»-(CHz), SO~
(CHz-CH3), SO-(CH3), SO-(CHz-CH3), fenilo, -CHz-NHz, -CHz-NHCH3, -CHz-N(CH3)2, NHz, NHCH3, N(CH3)2,
Het y Hetarilo, que, de nuevo, puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo
OH, F, CI, Br, CF3, CHF,, CHyF, metilo, etilo, propilo, isopropilo, fenilo, -COO-metilo, -COO-etilo, -COO-
propilo, -COO-isopropilo y O-metilo, O-etilo, O-propilo y O-isopropilo,

y en donde

R* es H, CN, OH, CF3;, CHF,, CHF, F, metilo, etilo, O-metilo u O-etilo,

en donde

Het es un heterociclo de tres a siete miembros, monociclico, saturado o parcialmente saturado, o un heterociclo

de siete a once miembros, biciclico, condensado, saturado o parcialmente saturado, que contiene 1, 2 6 3
heteroatomos elegidos, independientemente uno de otro, del grupo consistente en N, S u O,

y en donde

Hetarilo es un heteroarilo aromatico de cinco a seis miembros, monociclico, o un heteroarilo aromatico de
siete a once miembros, biciclico, condensado, que en cada caso contiene 1, 2 6 3 heteroatomos
seleccionados, independientemente uno de otro, del grupo consistente en N, Su O,

y en donde
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cicloalquilo puede estar saturado o parcialmente saturado.

13. Compuestos de formula 1 segun la reivindicacion 12, asi como sus sales farmacoldgicamente compatibles

para uso en el tratamiento de una enfermedad elegida del grupo de fibrosis pulmonar idiopatica, fibrosis quistica,

deficiencia en anti-tripsina alfa-1 y artritis reumatoide,

en donde

R® significa un radical seleccionado de un heterociclobiciclico, de siete a once miembros, saturado o
parcialmente saturado o un heteroarilo biciclico, de siete a once miembros, que se selecciona del grupo
consistente en indol, dihidroindol, quinazolina, dihidroquinazolina, tetrahidroquinazolina, benzoisoxazol,
dihidrobenzoisoxazol, benzooxazina, dihidrobenzooxazina, benzotiazol, dihidrobenzotiazol,
triazolopiridina, dihidrotriazolopiridina, benzofurano, dihidrobenzofurano, isobenzofurano y
dihidroisobenzofurano,
que eventualmente puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo consistente
en F, Cl, Br, CF3;, CHF,, CH2F, CN, OH, oxo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, ciclopropilo, -
O-metilo, -O-etilo, -O-propilo, -O-isopropilo, -COO-metilo, -COO-etilo, -COO-propilo, -COO-isopropilo, SO,-
(CH3), SOz-(CHz-CH3), SO-(CH3), SO-(CHz-CH3), fenilo, -CHz-NHz, -CHz-NHCH3, -CHz-N(CH3)2, NHz,
NHCHg3, N(CHs)a, furanilo y piridinilo,
que, de nuevo, eventualmente puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo
OH, F, CI, Br, CF3, CHF,, CHzF, metilo, etilo, propilo, isopropilo, fenilo, -COO-metilo, -COO-etilo y O-metilo,
O-etilo.

14. Compuestos de formula 1 segun la reivindicacion 12, asi como sus sales farmacoldgicamente compatibles
para uso en el tratamiento de una enfermedad elegida del grupo de fibrosis pulmonar idiopatica, fibrosis quistica,
deficiencia en anti-tripsina alfa-1 y artritis reumatoide,

en donde

R® significa un radical seleccionado de un heterociclo monociclico, saturado o parcialmente saturado, de tres a
siete miembros o un heteroarilo monociclico de cinco a seis miembros,
que esta seleccionado del grupo consistente en imidazol, dihidroimidazol, oxadiazol, oxadiazolidina,

pirazol, prridina y dihidropirazol,

que eventualmente puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo consistente
en F, Cl, Br, CF3;, CHF,, CH2F, CN, OH, oxo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, ciclopropilo, -
O-metilo, -O-etilo, -O-propilo, -O-isopropilo, -COO-metilo, -COO-etilo, -COO-propilo, -COO-isopropilo, SO,-
(CH3), SOz-(CHz-CH3), SO-(CH3), SO-(CHz-CH3), fenilo, -CHz-NHz, -CHz-NHCH3, -CHz-N(CH3)2, NHz,
NHCHs, N(CHs),, furanilo y piridinilo que, de nuevo, puede estar sustituido con uno o varios radicales
seleccionados del grupo OH, F, CI, Br, CF3, CHF,, CHxF, metilo, etilo, propilo, isopropilo, fenilo, -COO-
metilo, -COO-etilo y O-metilo, O-etilo.

15. Compuestos de la formula 1 de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3, asi como sus sales

farmacolégicamente compatibles para uso en el tratamiento de una enfermedad elegida del grupo de fibrosis

pulmonar idiopatica, fibrosis quistica, deficiencia en anti-tripsina alfa-1 y artritis reumatoide,

en donde

R3y R* , en comun, forman un heterociclo mono- o bi-ciclico, inaturado o parcialmente saturado, de tres a once
miembros, que contiene 1, 2 6 3 heteroatomos seleccionados del grupo consistente en N, O y S y que
eventualmente puede estar sustituido con uno o varios radicales seleccionados del grupo consistente en F,
Cl, Br, OH, oxo, CF3, CHF,, CH,F, CN, metilo, etilo, propilo, isopropilo, ciclopropilo, COO-metilo, -COO-etilo,
O-metilo, O-etilo, SOz-(CH3), SOz-(CHz-CH3), SO-(CH3), SO-(CHz-CH3), fenilo, -CHz-NHz, -CHzNHCH3, -
CH2-N(CHs)2, NH2, NHCH3, N(CHs)2, un heterociclo saturado o parcialmente saturado, de cinco a seis
miembros y un heteroarilo de cinco a seis miembros.

16. Compuestos de formula 1 segun la reivindicacion 15, asi como sus sales farmacoldgicamente compatibles

para uso en el tratamiento de una enfermedad elegida del grupo de fibrosis pulmonar idiopatica, fibrosis quistica,

deficiencia en anti-tripsina alfa-1 y artritis reumatoide,

en donde

R3y R* , en comun, forman un heterociclo biciclico seleccionado del grupo consistente en tetrahidroquinazolina,
tetrahidrobenzoxazina y dihidroindol, dihidroisobenzofurano, que eventualmente puede estar sustituido con
uno o varios radicales seleccionados del grupo consistente en F, Cl, Br, OH, oxo, CF3, CHF,, CHzF, CN,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, ciclopropilo, COO-metilo, -COO-etilo, O-metilo, O-etilo, SO2-(CH3), SO~
(CHz-CH3), fenilo, -CHz-NHz, -CHzNHCH3, -CHz-N(CH3)2, NHz, NHCH3, N(CH3)2, un heterociclo
saturado o parcialmente saturado, de cinco o seis miembros y un heteroarilo de cinco o seis miembros.

17. Compuestos de la formula 1 de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 6 2, asi como sus sales
farmacoldgicamente compatibles para uso en el tratamiento de una enfermedad elegida del grupo de fibrosis
pulmonar idiopatica, fibrosis quistica, deficiencia en anti-tripsina alfa-1 y artritis reumatoide,

en donde

R® es -O-R3'1,
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es un radical seleccionado del grupo consistente en metilo, etilo, propilo, isopropilo,  butilo,
isobutilo, pentilo, isopentilo, -fenilo, -metilen-fenilo, -etilen-fenilo, -propilen-fenilo, -isopropilen-
fenilo, Hetarilo y Het,

que, eventualmente, puede estar sustituido en posicién orto, para o meta con uno, dos o tres
radicales seleccionados, independientemente uno de otro, del grupo consistente en fltor, cloro,
bromo, hidroxi, CN, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, -CF3, CHF,, CH.F, CO-
(metilo), CO-(etilo),

CO-(propilo), CO-(isopropilo), CO-(butilo), CO-(isobutilo), -CO-(CFs3),

-CO-(CHaF), -CO-(CHF), -CO-NH-(metilen)-Hetarilo,

-CO-NH-(etilen)-Hetarilo, -CO-NH-(propilen)-Hetarilo,

-CO-NH-(isopropilen)-Hetarilo,

-CO-N(CHgs)-(metilen)-Hetarilo, -CO-N(CHs)-(etilen)-Hetarilo,

-CO-N(CHg3)-(propilen)-Hetarilo, -CO-N(CHa)-(isopropilen)-Hetarilo,

-CO-N(CHgs)-Het, -CO-N(cicloalquil Cs.7)-Het, -metilen-O-metilo,

-etilen-O-metilo, -metilen-O-etilo, -etilen-O-etilo, -metilen-NH,,

-etilen-NH;, -metilen-NHCHS3, -etilen-NHCH3, -metilen-N(CHz)o,

-etilen-N(CHzs)2, -NH2, -NHCH3, -N(CHs),, -O-metilo, -O-etilo, -O-propilo,

-O-isopropilo, -SO-CHgs, -SO-(CH2CH3), -SO2-CHs, -SO,-(CH2CH3), COOH,

COO-(metilo), COO-(etilo), COO-(propilo), COO-(isopropilo),

-O-metilen-N(metilo),, -O-etilen-N(metilo),, -O-metilen-N(etilo),,

-O-etilen-N(etilo)z, CO-NH,, CO-NHCH3;, CO-N(CHzs)2, NH-CO-metilo, NCH3-CO-metilo, NH-CO-
etilo, N(CH3)-CO-etilo,

fenilo, fenil-metileno-, fenil-etileno-, Het-metileno-, Het-etileno-,

-CO-Het, Het, -CO-cicloalquilo C4.7, -CO-ciclopropilo,

-CO-N(CHgs)-ciclopropilo, -CO-N(CHjs)-cicloalquilo Cs.7,

cicloalquilo C4.7, ciclopropilo, cicloalquil C4.7-metileno-,

ciclopropil-metileno-, cicloalquil C4.7-etileno-, ciclopropil-etileno-, Hetaril-metileno-,
Hetaril-etileno- y Hetarilo,

que, de nuevo, eventualmente puede estar sustituido con 1, 2, 3 6 4 radicales seleccionados,
independientemente uno de otro, del grupo consistente en F, Cl, Br, metilo, O-metilo, etilo, O-etilo,
OH, oxo y CFs.

18. Compuestos de la formula 1 de acuerdo con una de las reivindicaciones 1, 2 6 3, asi como sus sales

farmacoldgicamente compatibles para uso en el tratamiento de una enfermedad elegida del grupo de fibrosis

pulmonar idiopatica, fibrosis quistica, deficiencia en anti-tripsina alfa-1 y artritis reumatoide,

en donde

R* es H, CN, OH, CF3;, CHF,, CHF, F, metilo, etilo, O-metilo u O-etilo, -metilen-OH, -etilen-OH, -

propilen-OH, isopropilen-OH,
-COO-(metilo), -COO-(etilo), -COO-(propilo), -COO-(isopropilo), -CO-Het,
-(metilen)-NH-SO2-(metilo), -(metilen)-NH-SO,-(etilo),
-(etilen)-NH-SO,-(metilo), -(etilen)-NH-SO.-(etilo),
-(metilen)-N(CH3)-SO2-(metilo), -(metilen)-N(CH3)-SO,-(etilo),
-(etilen)-N(CHz3)-SO,-(metilo), -(etilen)-N(CHz)-SO,-(etilo),
-(metilen)-O-(metilen)-fenilo, -(metilen)-O-(etilen)-fenilo,
-(etilen)-O-(metilen)-fenilo, -(etilen)-O-(etilen)-fenilo,
-metilen-O-metilo, -metilen-O-etilo, -etilen-O-metilo,
-etilen-O-etilo,
-(metilen)-N(CH3)-CO-(metilo), -(metilen)-N(CHs3)-CO-(etilo)
-(etilen)-N(CHz3)-CO-(metilo), -(etilen)-N(CHz)-CO-(etilo),
-NH-CO-(metilen)-O-(metilo), -NH-CO-(metilen)-O-(etilo),
-NH-CO-(etilen)-O-(metilo), -NH-CO-(etilen)-O-(etilo),
-metilen-NH-CO-(metilo), -metilen-NH-CO-(etilo),
-etilen-NH-CO-(metilo), -etilen-NH-CO-(etilo),
-metilen-NH-CO-(metilen)-N(metilo),
-metilen-NH-CO-(etilen)-N(metilo),
-etilen-NH-CO-(metilen)-N(metilo),
-etilen-NH-CO-(etilen)-N(metilo),,
-metilen-NH-CO-(metilen)-O-(metilo),
-metilen-NH-CO-(etilen)-O-(metilo),
-etilen-NH-CO-(metilen)-O-(metilo),
-metilen-NH-CO-(metilen)-O-(etilo),
-metilen-NH-CO-(etilen)-O-(etilo),
-etilen-NH-CO-(metilen)-O-(etilo),
-(metilen)-N(CH3)-CO-(metilen)-O-(metilo),
-(metilen)-N(CH3)-CO-(etilen)-O-(metilo),
-(etilen)-N(CHz3)-CO-(metilen)-O-(metilo),

199



10

15

20

25

ES 2524910713

-(metilen)-N(CH3)-CO-(metilen)-O-(etilo),

-(metilen)-N(CH3)-CO-(etilen)-O-(etilo),

-(etilen)-N(CHz3)-CO-(metilen)-O-(etilo),

-O-(metilen)-fenilo, -O-(etilen)-fenilo,

-CO-fenilo,

en donde el fenilo en los radicales anteriores puede estar sustituido, eventualmente de nuevo, con uno o
varios otros radicales seleccionados del grupo F, Cl, Br, metilo, etilo, propilo, -O-metilo, -O-etilo, -O-propilo, -
OHy CFs.

19. Compuestos de la formula 1 de acuerdo con una de las reivindicaciones 1, 2 6 3, asi como sus sales

farmacoldgicamente compatibles para uso en el tratamiento de una enfermedad elegida del grupo de fibrosis

pulmonar idiopatica, fibrosis quistica, deficiencia en anti-tripsina alfa-1 y artritis reumatoide,

en donde

R® es un radical seleccionado del grupo consistente en oxazol, imidazol y tiazol, en donde este radical puede estar
eventualmente sustitudo con otros uno, dos o tres radicales seleccionados, independientemente uno de
otro, del grupo consistente en metilo, etilo, propilo, isopropilo, O-metilo, O-etilo, O-propilo, O-isopropilo, OH,
F, Cl, Br, CFs3, fenilo, Hetarilo y cicloalquilo Cs..

20. Compuestos de la formula 1 de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3, asi como sus sales
farmacologicamente compatibles para uso en el tratamiento de una enfermedad elegida del grupo de fibrosis
pulmonar idiopatica, fibrosis quistica, deficiencia en anti-tripsina alfa-1 y artritis reumatoide,

en donde los compuestos se eligen del grupo consistente en
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21. Compuestos segun una de las reivindicaciones 1 a 20, asi como sus sales farmacolégicamente compatibles,
5 para uso en el tratamiento de fibrosis pulmonar idiopatica.
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22. Compuestos segun una de las reivindicaciones 1 a 20, asi como sus sales farmacolégicamente compatibles,
para uso en el tratamiento de deficiencia en anti-tripsina alfa-1.

10 23. Compuestos segun una de las reivindicaciones 1 a 20, asi como sus sales farmacolégicamente compatibles,
para uso en el tratamiento de artritis reumatoide.
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