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DESCRIPCION
Derivados de pirimidin-4-ona y su uso en el tratamiento, mejora o prevencion de una enfermedad viral
Campo de la invencion
La presente invencion se refiere a un compuesto que tiene la formula general Il, opcionalmente en forma de una sal,

solvato, polimorfo, profarmaco, tautémero, racemato, enantiomero o diaestereémero farmacéuticamente aceptable, o
una mezcla de los mismos.

(I

que es Util en el tratamiento, mejora o prevencion de una enfermedad viral. Ademas, se desvelan terapias de
combinacién especificas.

Antecedentes de la Invencion

En los ultimos afios, la seria amenaza planteada por el virus de la gripe a la salud publica mundial ha sido realzada,
en primer lugar, por la transmisién de nivel bajo en curso para los seres humanos de la cepa H5N1 aviar altamente
patégena (63 % de mortalidad en los seres humanos infectados, http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/en/)
y en segundo lugar, el surgimiento inesperado en 2009 de una cepa pandémica novedosa A/H1N1, que rapidamente
se ha dispersado alrededor de todo el mundo (http://www.who.int/csr/disease/swineflu/en/). Aunque la nueva cepa es
altamente contagiosa, pero comunmente solo ocasionan en general una enfermedad leve, la futura evolucion de
este virus es impredecible. En un escenario mucho mas serio, pero altamente plausible, H5SN1 podria haber sido
mas facilmente transmisible entre los seres humanos o la nueva A/H1N1 podria haber sido mas virulenta y podria
haber llevado la mutacién puntual Unica que le confiere resistencia a Tamiflu (Neumann et al., Nature, 2009 (18;
459(7249) 931-939), como lo han hecho recientemente muchas cepas de H1N1 estacional (Dharan et al., The
Journal of the American Medical Association, 2009 Mar 11; 301 (10), 1034-1041; Moscona et al., The New England
Journal of Medicine, 2009 (Mar 5;360(10) pp 953-956). En este caso, el retardo en la generacion y el despliegue de
una vacuna (~6 meses en el caso relativamente favorable del A/H1IN1 y todavia ningin problema resuelto para
H5N1) podria haber sido costoso catastréficamente en las vidas de los seres humanos y la alteracion de la sociedad.

Es ampliamente reconocido que para relacionar el periodo antes de que una nueva vacuna llegue a estar disponible
y para tratar casos graves, ademas de para contar el problema de la resistencia viral, se requiere una eleccion mas
amplia de farmacos contra la gripe. Por lo tanto, el desarrollo de nuevos farmacos contra la gripe llega a ser
nuevamente de una alta prioridad, habiendo sido ampliamente abandonado por las principales compafiias
farmacéuticas una vez que los farmacos de anti-neuraminidasa estuvieron disponibles.

Un punto de partida excelente para el desarrollo de una medicacién antiviral son los datos estructurales de las
proteinas virales esenciales. Asi, la determinacion de la estructura cristalina, por ejemplo, del antigeno superficial del
virus de la gripe neuraminidasa (Von lizstein, M. et al., (1993), Nature, 363, pp. 418-423) condujo directamente al
desarrollo de inhibidores de neuraminidasa con actividad antiviral que previenen la liberacion del virus de las células,
sin embargo, no la produccion del virus. Estos y sus derivados se han desarrollado posteriormente en farmacos
contra la gripe, zanamivir (Glaxo) y oseltamivir (Roche), que estan siendo actualmente almacenados por muchos
paises como una primera linea de defensa contra una pandemia eventual. Sin embargo, estos medicamentos
solamente proporcionan una reduccion en la duracién de la enfermedad clinica. Alternativamente, otros compuestos
contra la gripe tales como la amantidina y la rimantadina tienen como diana una proteina del canal de iones, es
decir, la proteina M2, en la membrana viral que interfiere con la pérdida de la envoltura del virus dentro de la célula.
Sin embargo, no han sido ampliamente usados debido a sus efectos secundarios y al rapido desarrollo de mutantes
de los virus resistentes (Magden, J. et al., (2005), Appl. Microbiol. Biotechnol., 66, pp, 612-621). Ademas, se ha
mostrado que mas farmacos virales no especificos, tales como ribavirina, trabajan para el tratamiento de la gripe y
de ofras infecciones virales (Eriksson, B. et al., (1977), Antimicrob. Agents Chemother., 11, pp. 946-951). Sin
embargo, la ribavirina solamente esta aprobada en algunos paises (Furuta et al., Antimicrobial Agents and
Chemotherapy, 2005 Mar 49(3); 981-986), probablemente debido a los graves efectos secundarios. Claramente, se
necesitan nuevos compuestos antivirales, preferentemente dirigidos contra diferentes dianas.

El virus de la gripe, ademas del Thogotovirus, pertenecen a la familia de Orthomyxoviridae que, ademas de la familia
de Bunyaviridae, que incluye el Hantavirus, Nairovirus, Orthobunyavirus y Phlebovirus, son virus de ARN de hebra
negativa. Su genoma esta segmentado y viene en particulas de ribonucleoproteina que incluyen la ARN polimerasa
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dependiente de ARN que lleva a cabo (i) la copia inicial del ARN del virion monocatenario (ARNv) en los ARNm
virales y (ii) la replicacion del ARNv. Esta enzima, un complejo trimérico compuesto de las subunidades PA, PB1 y
PB2, es fundamental para el ciclo de vida del virus ya que es responsable de la replicacion y la transcripcién del
ARN viral. En el trabajo previo, la estructura atébmica de los dos dominios claves de la polimerasa, el dominio de
union al extremo del ARNm en la subunidad PB2 (Guilligay et al., Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 2005 Mar
49(3); pp 981-986) y el sitio activo de endonucleasa en la subunidad de PA (Dias et al., Nature 2009; Apr
16;458(7240); 914-918) han sido identificados y determinados. Estos dos sitios son criticos para el modo de
secuestro de extremo unico de la transcripcion que es usada por el virus de la gripe para generar los ARNm virales.
Para la generacion de ARNm viral, la polimerasa hace uso del asi llamado mecanismo de “secuestro del extremo”
(Plotch, S. J. et al., (1981), Cell, 23, pp. 847-858; Kukkonen, S. K. et al (2005), Arch. Virol. , 150, pp. 533-556; Leahy,
M. B. et al, (2005), J. Virol., 71, pp. 8347-8351; Noah, D. L., et al., (2005), Adv. Virus Res., 65, pp. 121-145). Un
extremo 5' (también llamado un extremo de ARN, extremo de 7-metilguanosina de ARN o un extremo de m7G del
ARN) es un nucleétido de guanina modificado que ha sido afadido al extremo 5' de cada ARN mensajero celular. El
extremo del 5'ARN consiste en un residuo de 7-metilguanosina terminal que esta enlazado mediante un enlace 5'-5'-
trifosfato al primer nucledtido transcrito. Tras la infeccion por el virus de la gripe, el extremo del 5’ARN de las
moléculas de ARNm celular se une por el complejo de la polimerasa viral, especialmente el dominio de union al
extremo dentro de la subunidad PB2 del complejo de la polimerasa, y el extremo del ARN junto con un estiramiento
de 10 a 15 nucledtidos se escinde por la endonucleasa viral que reside dentro de la subunidad PA del complejo de
polimerasa viral. Los fragmentos del ARN protegidos en los extremos sirven entonces de cebadores para la sintesis
de ARNm viral.

El dominio de union al extremo en la subunidad PB2 de la polimerasa viral ha sido identificado inequivocamente y
caracterizado estructuralmente por Guilligay et al., 2008. La unién del ARNm de la célula huésped protegida en los
extremos mediante el sitio de unién al extremo y, por consiguiente, que lleva la hebra del ARNm de la célula
huésped en una proximidad espacial cercana del sitio activo de la endonucleasa, es un requisito previo para que la
endonucleasa secuestre el extremo. Por lo tanto, el sitio de uniéon al extremo en PB2 es esencial para la
transcripcion dependiente del extremo por las RNP virales y obligatorio para el ciclo de replicacion viral. Esto junto
con el hecho de que el dominio de unién al extremo de PB2 es estructuralmente distinto de otras proteinas de unién
al extremo, esto sugiere que el sitio de union del ligando es una buena diana para el desarrollo de nuevos farmacos
antivirales.

Generalmente, el complejo de polimerasa parece que va a ser una diana de un farmaco antiviral apropiado ya que
es esencial para la sintesis de ARNm viral y la replicaciéon viral y contiene varios sitios activos funcionales que
probablemente van a ser significativamente diferentes de aquellos encontrados en las proteinas de las células
huésped (Magden, J. et al., (2005), Appl. Microbiol. Biotechnol., 66, pp. 612-621). Asi, por ejemplo, ha habido
intentos para interferir con el ensamblaje de las subunidades de polimerasa por un péptido de 25 aminoacidos que
se asemeja al dominio de unién de PA dentro de PB1 (Ghanem, A. et al., (2007), J. Virol., 81, pp. 7801-7804).
Ademas, la actividad de endonucleasa de la polimerasa ha sido elegida como diana y una serie de compuestos del
acido 2,4-dioxobutanoico 4-sustituidos han sido identificados como inhibidores selectivos de esta actividad en el
virus de la gripe (Tomassini, J. et al., (1994), Antimicrob. Agents Chemother., 38, pp. 2827-2837). Ademas, se ha
mostrado que la flutimida, una 2,6-dicetopiperazina sustituida, identificada en los extractos de Delitschia
confertaspora, una especie fungica, inhibe la endonucleasa del virus de la gripe (Tomassini, J. et al., (1996),
Antimicrob. Agents Chemother., 40, pp. 1189-1193). Ademas, ha habido intentos para interferir con la transcripcion
viral por los analogos de los nucledsidos, tales como la 2'-desoxi-2'-fluoroguanosina (Tisdale, M. et al., (1995),
Antimicrob. Agents Chemother., 39, pp. 2454-2458).

Se desvela que heterociclos biciclicos especificos, tales como las tienopirimidinas, son supuestamente adecuados
para tratar trastornos inmunitarios y autoinmunitarios, ademas de rechazos de trasplantes de 6rganos y de células
en el documento WO 2010/103130.

La sintesis de 2-amino-4-oxo-6-benciltieno[2,3-d]pirimidinas como posibles inhibidores de la timidilato sintasa se
desvela en Journal of Heterocyclic Chemistry (2004), 41(6), 941-946.

Las sintesis de derivados de azolotienopirimidina y pirimidotienotriazina especificos se describe en Egyptian Journal
of Chemistry (1995), 38(6), 635-44.

Compuestos heterociclicos que contienen N Utiles para el tratamiento de enfermedades virales se describen en el
documento W0O2009/062258.

Hasta la fecha, el dominio de unién del extremo en PB2 todavia no ha sido considerado una diana para el desarrollo
de farmacos contra la gripe. Es un objetivo de la presente invencion identificar compuestos que se dirigen
especificamente al dominio de union al extremo del virus de la gripe y, por consiguiente, son eficaces contra
enfermedades virales y que tienen propiedades farmacoldgicas mejoradas.
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Sumario de la invencion
La presente invencion es como se define en las reivindicaciones adjuntas.

Por consiguiente, en una primera realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto que tiene la formula
general ().

Se entiende que en toda presente memoria descriptiva, el término “un compuesto que tiene la formula general (I1)”
engloba sales, solvatos, polimorfos, profarmacos, tautdmeros, racematos, enantidmeros o diaesteredbmeros o
mezclas de los mismos, farmacéuticamente aceptables, a menos que se mencione de otro modo.

Otra realizacién de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
que tiene la férmula general (II) y opcionalmente uno o mas excipiente(s) y/o vehiculo(s) farmacéuticamente
aceptable(s).

Los compuestos que tienen la formula general (ll) son utiles para el tratamiento, mejora o prevencion de
enfermedades virales.

Descripcion detallada de la invencion

Antes que la presente invencion sea descrita en detalle mas adelante, debe entenderse que la presente invencién no
se limita a la metodologia, protocolos y reactivos particulares descritos en el presente documento ya que éstos
pueden variar. También debe entenderse que la terminologia usada en el presente documento es con el fin de
describir realizaciones particulares solo, y no pretende limitar el alcance de la presente invencién que se limitara solo
por las reivindicaciones adjuntas. A menos que se defina de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos
usados en el presente documento tienen los mismos significados que cominmente son entendidos por un experto
habitual en la materia.

Preferentemente, los términos usados en el presente documento estan definidos como se describe en “A multilingual
glossary of biotechnological terms: (IUPAC Recommendations)”, Leuenberger, H. G. W. Nagel, B, y Kdlbl, H. eds.
(1995), Helvetica Chimica Acta, CH-4010 Basilea, Suiza).

En toda esta memoria descriptiva y las reivindicaciones que siguen, a menos que el contexto lo requiera de otro
modo, la palabra “comprende”, y variaciones tales como “comprende” y “que comprende”, se entendera que implican
la inclusion de un nimero entero establecido o etapa o grupo de nimeros enteros o etapas, pero no la exclusion de
cualquier otro nimero entero o etapa de nimeros enteros o etapas. En los siguientes parrafos se definen diferentes
aspectos de la invencién en mayor detalle. Cada aspecto asi definido puede combinarse con cualquier otro aspecto
0 aspectos a menos que se indique claramente lo contrario. En particular, cualquier caracteristica indicada como una
que es preferida o ventajosa puede combinarse con cualquier otra caracteristica o caracteristicas indicadas como
unas que son preferidas o ventajosas.

Definiciones
El término “alquilo” se refiere a una cadena de carbono lineal o ramificada saturada.

El término “cicloalquilo” representa una version ciclica de “alquilo”. El término “cicloalquilo” también pretende incluir
las versiones biciclica, triciclica y policiclica de las mismas. A menos que se especifique lo contrario, el grupo
cicloalquilo puede 5 a 12 atomos de carbono.

“Hal” representa F, Cl, Bre 1.

El término “arilo” se refiere preferentemente a un anillo monociclico aromatico que contiene 6 atomos de carbono, un
sistema de anillo biciclico aromatico que contiene 10 atomos de carbono o un sistema de anillo triciclico aromatico
que contiene 14 atomos de carbono. Ejemplos son fenilo, naftilo o antracenilo, preferentemente fenilo.

El término “heterociclo de 5 0 6 miembros” o “heterociclico de 5 o 6 miembros” cubre cualquier anillo de cinco o seis
miembros en el que al menos uno de los atomos de carbono en el anillo se ha sustituido con 1, 2, 3 0 4 (para el
anillo de cinco se ha miembros) o 1, 2, 3, 4 o 5 (para el anillo de seis miembros) del mismo heteroatomo o de
heteroatomos diferentes, por lo que los heteroatomos son seleccionados de O, N y S. El término “anillo heterociclico”
también cubre anillos de heteroarilo. Ejemplos incluyen pirrol, pirrolidina, oxolano, furano, imidazolidina, imidazol,
pirazol, oxazolidina, oxazol, tiazol, piperidina, piridina, morfolina, piperazina y dioxolano.

El término “heteroanillo mono o biciclico, de 5 a 10 miembros” cubre cualquier sistema de anillo mono o biciclico que
contenga al menos un heteroatomo seleccionado de N, O y S. En una realizacién preferida, el heteroanillo mono o
biciclico de 5 a 10 miembros es
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@)

El término “heteroarilo” se refiere preferentemente a un anillo aromatico de cinco o seis miembros en el que uno o
mas de los atomos de carbono en el anillo han sido sustituidos con 1, 2, 3 0 4 (para el anillo de cinco miembros) o 1,
2, 3, 4 0 5 (para el anillo de seis miembros) del mismo heteroatomo o de heteroatomos diferentes, por lo que los
heteroatomos estan seleccionados de O, Ny S. Ejemplos del grupo heteroarilo se dan anteriormente.

El término “heterociclilo” cubre cualquier anillo de cinco o seis miembros en el que al menos uno de los atomos de
carbono en el anillo ha se ha sustituido con 1, 2, 3 0 4 (para el anillo de cinco miembros) o 1, 2, 3, 4 0 5 (para el
anillo de seis miembros) del mismo heteroatomo o de heteroatomos diferentes, por lo que los heteroatomos estan
seleccionados de O, N y S. El término “heterociclilo” también cubre anillos de heteroarilo. Ejemplos incluyen pirrol,
pirrolidina, oxolano, furano, imidazolidina, imidazol, pirazol, oxazolidina, oxazol, tiazol, piperidina, piridina, morfolina,
piperazina y dioxolano.

El término “carbociclo” o “carbociclico” cubre cualquier anillo de cinco o seis miembros que no incluya los
heteroatomos en el anillo. El término “anillo carbociclico” también cubre anillos de arilo.

Si un compuesto o resto es referido como que esta “opcionalmente sustituido”, puede incluir en cada caso 1 o mas
de los sustituyentes indicados, por lo que los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes.

El término “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a una sal de un compuesto de la presente invencion. Sales
farmacéuticamente aceptables adecuadas incluyen sales de adicion de acido que pueden formarse, por ejemplo,
mezclando una solucién de los compuestos de la presente invencién con una solucion de un acido
farmacéuticamente aceptable, tal como el acido clorhidrico, acido sulfarico, acido fumarico, acido maleico, acido
succinico, acido acético, acido benzoico, acido citrico, acido tartarico, acido carboénico o acido fosférico. Ademas, si
el compuesto lleva un resto acido, sales farmacéuticamente aceptables adecuadas del mismo pueden incluir sales
de metales alcalinos (por ejemplo, sales de sodio o potasio); sales de metales alcalinotérreos (por ejemplo, sales de
calcio o magnesio); y sales formadas con ligandos organicos adecuados (por ejemplo, cationes amonio, amonio
cuaternario y amina formados usando contraiones tales como haluro, hidréxido, carboxilato, sulfato, fosfato, nitrato,
sulfonato de alquil y sulfonato de arilo). Ejemplos ilustrativos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero
no se limitan a, acetato, adipato, alginato, ascorbato, aspartato, bencenosulfonato, benzoato, bicarbonato, bisulfato,
bitartrato, borato, bromuro, butirato, edetato de calcio, alcanforato, alcanforsulfonato, camsilato, carbonato, cloruro,
citrato, clavulanato, ciclopentanopropionato, digluconato, diclorhidrato, dodecilsulfato, edetato, edisilato, estolato,
esilato, etanosulfonato, formiato, fumarato, gluceptato, glucoheptonato, gluconato, glutamato, glicerofosfato,
glicolilarsanilato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, hexilresorcinato, hidrabamina, bromhidrato, clorhidrato,
yodhidrato, 2-hidroxi-etanosulfonato, hidroxinaftoato, yoduro, isotionato, lactato, lactobionato, laurato, laurilsulfato,
malato, maleato, malonato, mandelato, mesilato, metanosulfonato, metilsulfato, mucato, 2-naftalenosulfonato,
napsilato, nicotinato, nitrato, sal de amonio de N-metilglucamina, oleato, oxalato, pamoato (embonato), palmitato,
pantotenato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, fosfato/difosfato, picrato, pivalato, poligalacturonato, propionato,
salicilato, estearato, sulfato, subacetato, succinato, tannato, tartrato, teoclato, tosilato, trietyoduro, undecanoato,
valerato y similares (véase, por ejemplo, S. M, Berge et al., “Pharmaceutical Salts”, J. Pharm. Sci., 66, pp. 1-19
(1977)).

Cuando los compuestos de la presente invencion se proporcionan en forma cristalina, la estructura puede contener
moléculas de disolvente. Los disolventes normalmente son disolventes farmacéuticamente aceptables e incluyen,
entre otros, agua (hidratos) o disolventes organicos. Ejemplos de posibles solvatos incluyen etanolatos y e iso-
propanolatos.

Compuestos que tienen la formula general (l1)

La presente invencién proporciona un compuesto que tiene la férmula general (11):
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En las reivindicaciones adjuntas se citan ciertas condiciones. Se entiende que cualquiera de los compuestos que
estan incluidos en cualquiera de las condiciones pueden ser excluidos, ya sea individualmente o en combinacién con
otros compuestos, de una o mas de las reivindicaciones independientes que tienen una categoria diferente aun si no
es renunciada actualmente en la reivindicacion independiente de esta categoria. También se entiende que la
renuncia cubra los compuestos en la forma de sus sales, solvatos, polimorfos, profarmacos, tautémeros, racematos,
enantiomeros y diaesteredmeros farmacéuticamente aceptables.

La presente invencion proporciona un compuesto que tiene la férmula general (ll) en la que aplican las siguientes
definiciones.

Y es S.

R?' esta seleccionado de -H, -alquilo C1 -6, -(CH2)q-arilo, -(CHa)q heter00|cI|Io -(CHoy)q-cicloalquilo, -(CH2), -OR®®y
-(CH2), NR25R26 Preferentemente, R*' es -H, -alquilo C1.6 0 -(CH2)p -OR?, en un aspecto mas preferido de esta
realizacion R* es H.

R? esta seleccionado de -H, -alquilo C4., -(CH2)¢-cicloalquilo, -Hal, -CF3 y -CN. Preferentemente, R% es -H, -
alquilo C1.6 0 Hal (preferentemente Hal = CI).

R? esta seleccionado de -arilo, -heterociclilo, -C|cloanU|Io -C(-R?®)(-R*)-arilo, -C(-R?®)(-R*)-heterociclilo y -C(-

R?®)(-R**)-cicloalquilo. En una realizacion preferida, R?® es -(CHy)q-arilo, o -(CHz)q-heteroarilo, en los que el
grupo arilo y/o grupo heteroarilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes R27 Mas
preferentemente, R?® es -fenilo, -bencilo o -piridilo, en el que el uno o mas sustltuyentes R estan
selecmonados independientemente de -Hal, -CF3, -CN, -alquilo C1., -C(O)-alquilo C1.6 0 -(CH2)q NR*°R%, en el
que R?® y R? estan seleccionados independientemente de H y -alquilo C1.

R?® esta seleccionado de -H, -alquilo Ci. y -(CH2CH20)H. Preferentemente, R* esta seleccionado de -H y -
alquilo C1..

R?® esta seleccionado de -H y -alquilo Ci..

R? esta seleccionado |ndepend|entemente de -alquilo Cy., -C(O)-alquilo C1.6, -Hal, -CF3, -CN, COOR25 OR25,
-(CH2)q NR*®R®, -C(O)-NR®R?* y -NR®-C(O)-alquilo Cis. Preferentemente, R27 esta selecuonado
independientemente de -Hal, -CF3, -CN, -alquilo C1.6, -C(O)-alquilo C1.6 0 -(CH2)q NR?*R?, en el que R® y R*®
estan seleccionados independientemente de H y -alquilo C1.

R? y R? estan seleccionados independientemente de -H, -alquilo Cys, -(CHz)q-arilo, -(CHz)q-heterociclilo, -
(CHa)q-cicloalquilo, -OH -O -alquilo Cye, -O-(CHz)q-arilo, -O-(CHy)q-heterociclilo y -O-(CHy)q-cicloalquilo.
Preferentemente, R y R? estan seleccionados independientemente de -H y -alquilo C1.6.

En una realizacion alternativa R%® y R® son juntos =0, -CH,CHa-, -CH,CH2CH2- 0 -CH2CH>CH,CH>-.
pesde 1a4.

q es de 0 a 4, preferentemente qes 00 1.

resde1a3.

En las definiciones anteriores, el grupo arllo grupo heterociclilo y/o grupo cicloalquilo pueden estar opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes R?, que cuales pueden ser iguales o diferentes. Los compuestos de la
presente invencion pueden administrarse a un paciente en forma de una composiciéon farmacéutica que puede
comprender opcionalmente uno o mas excipiente(s) y/o vehiculo(s) farmacéuticamente aceptable(s).

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse por diversos vias muy conocidas, que incluyen
administracion oral, rectal, intragastrica, intracraneal y parenteral, por ejemplo, las vias de administracion
intravenosa, intramuscular, intranasal, intradérmica, subcutanea, y vias de administracion similares. La
administracion oral, intranasal y parenteral son particularmente preferidas. Dependiendo de la via de administracion
se requieren diferentes formulaciones farmacéuticas y algunas de aquellas pueden requerir que se apliquen
recubrimientos protectores a la formulacion del farmaco para prevenir la degradacion de un compuesto de la
invencion, por ejemplo, en el tubo digestivo.

Asi, preferentemente, un compuesto de la invencidon se formula como un jarabe, una infusién o una solucion para
inyeccion, un espray, un comprimido, una capsula, un comprimido oblongo, pastilla para chupar, un liposoma, un
supositorio, una gasa, una ftirita, una capsula retardante, un polvo, o una formulacion de liberacion lenta.
Preferentemente el diluyente es agua, un tampdn, una solucion salina tamponada o una solucion salina y el vehiculo
esta preferentemente seleccionado del grupo que consiste en manteca de cacao y vitebesole.
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Formas farmacéuticas preferidas particulares para la administracion de un compuesto de la invencién son formas
adecuadas para un uso inyectable e incluyen soluciones o dispersiones acuosas estériles y polvos estériles para la
preparacion extemporanea de soluciones o dispersiones inyectables estériles. En todos los casos, la forma de la
solucién o dispersion final debe ser estéril y fluida. Normalmente, tal soluciéon o dispersion incluira un solvente o
medio de dispersion que contiene, por ejemplo, soluciones acuosas tamponadas con agua, por ejemplo, tampones
biocompatibles, etanol, poliol, tal como glicerol, propilenglicol, polietilenglicol, mezclas adecuadas de los mismos,
tensioactivos o aceites vegetales. Un compuesto de la invencion también puede formularse en liposomas, en
particular para administracion parenteral. Los liposomas proporcionan la ventaja de una semivida elevada en la
circulacion, si se compara con el farmaco libre y una liberaciéon ain mas prolongada del farmaco encerrado.

La esterilizacion de las soluciones para inyeccion o infusion puede llevarse a cabo por cualquier numero de técnicas
reconocidas en la materia que incluyen, pero no se limitan a, adicion de conservantes como agentes antibacterianos
o antifungicos, por ejemplo, parabeno, clorobutanol, fenol, acido sérbico o timerosal. Ademas, pueden incorporarse
agentes isoténicos tales como azucares o sales, en particular cloruro sédico, en las soluciones para infusion o
inyeccion.

La produccioén de soluciones inyectables estériles que contienen uno o varios de los compuestos de la invencion se
lleva a cabo incorporando el compuesto respectivo en la cantidad requerida en el disolvente apropiado con diversos
componentes enumerados anteriormente segun se requiera, seguido de esterilizacion. Para obtener un polvo estéril,
las soluciones anteriores se secan al vacio o se liofilizan seguin sea necesario. Diluyentes preferidos de la presente
invencion son agua, tampones fisiolégicamente aceptables, soluciones salinas de tampones fisioldgicamente
aceptables o soluciones salinas. Vehiculos preferidos son manteca de cacao y vitebesole. Excipientes que pueden
usarse con las diversas formas farmacéuticas de un compuesto de la invencion pueden elegirse de la siguiente lista
no limitante:

a) aglutinantes tales como la lactosa, manitol, sorbitol cristalino, fosfatos dibasicos, fosfatos de calcio,
azucares, celulosa microcristalina, carboximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, polivinilpirrolidona y similares;

b) lubricantes tales como estearato de magnesio, talco, estearato de calcio, estearato de zinc, acido estearico,
aceite vegetal hidrogenado, leucina, glicéridos y fumaratos de estearilo sédicos,

c) disgregantes tales como almidones, croscarmelosa, metilcelulosa sddica, agar, bentonita, acido alginico,
carboximetilcelulosa, polivinilpirrolidona y similares.

En una realizacion, la formulacidon es para administracion por via oral y la formulacién comprende uno o mas o la
totalidad de los siguientes componentes: almidén pregelatinizado, talco, povidona K 30, croscarmelosa sédica,
fumarato de estearilo sddico, gelatina, diéxido de titanio, sorbitol, citrato de monosodio, goma xantana, didxido de
titanio, aromatizante, benzoato de sodio y sacarina sodica.

Si un compuesto de la invencién se administra por via intranasal en una realizacién preferida, puede administrarse
en forma de un inhalador de polvo seco o un espray de aerosol de un recipiente presurizado, bomba, espray o
nebulizador con el uso de un propulsor apropiado, por ejemplo, diclorodifluorometano, triclorofluorometano,
diclorotetrafluoroetano, un hidrofluoroalcano tal como 1,1,1,2-tetrafluoroetano (HFA 134A™) o 1,1,1,2,3,3,3-
heptafluoropropano (HFA 227EA™), diéxido de carbono, u otro gas adecuado. El recipiente presurizado, bomba,
espray o nebulizador puede contener una solucién o suspension del compuesto de la invencion, por ejemplo usando
una mezcla de etanol y el propulsor como disolvente, que adicionalmente puede comprender un lubricante, por
ejemplo, trioleato de sorbitano.

Otros excipientes adecuados pueden encontrarse en Handbook of Pharmaceutical Excipients, publicado por la
American Pharmaceutical Association, que se incorpora en el presente documento por referencia.

Debe entenderse que, dependiendo de la gravedad del trastorno y el tipo particular que es tratable con uno de los
compuestos de la invenciéon, ademas del paciente respectivo que va a tratarse, por ejemplo, el estado de salud
general de paciente, etc., se requieren diferentes dosis del compuesto respectivo para provocar un efecto
terapéutico o profilactico. La determinacion de la dosis apropiada radica dentro del criterio del médico adjunto. Se
contempla que la dosificacidon de un compuesto de la invencion en el uso terapéutico o profilactico de la invencion
debe estar en el intervalo de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 1 g del principio activo (es decir, el
compuesto de la invencion) por kg de peso corporal. Sin embargo, en un uso preferido de la presente invencion, un
compuesto de la invencién se administra a un sujeto en necesidad del mismo en una cantidad que oscila de 1,0 a
500 mg/kg de peso corporal, preferentemente que oscila de 1 a 200 mg/kg de peso corporal. La duracién de la
terapia con un compuesto de la invencion variara, dependiendo de la gravedad de la enfermedad que esta
tratandose y de la condicion y la respuesta idiosincratica de cada paciente individual. En una realizacion preferida de
un uso profilactico o terapéutico, entre 100 mg y 200 mg del compuesto se administran por via oral a un adulto por
dia, dependiendo de la severidad de la enfermedad y/o del grado de exposicion a los portadores de la enfermedad.

Como se conoce en la técnica, la cantidad farmacéuticamente eficaz de una composicion dada también dependera

de la via de administracion. En general, la cantidad requerida serd mayor si la administracion es por el tubo
gastrointestinal, por ejemplo, por supositorio, rectal, o por una sonda intragastrica, e inferior si la via de
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administracion es parenteral, por ejemplo, intravenosa. Normalmente, un compuesto de la invenciéon se administrara
en intervalos de 50 mg a 1 g/kg de peso corporal, preferentemente 100 mg a 500 mg/kg de peso corporal, si se usa
administracion rectal o intragastrica y en intervalos de 10 a 100 mg/kg de peso corporal, si se usa administracion
parenteral.

Si se sabe que una persona esta en riesgo de desarrollar una enfermedad que se puede tratar con un compuesto de
la invencion, puede ser posible la administracion profilactica del suero de la sangre biolégicamente activo o la
composicion farmacéutica segun la invencidon. En estos casos, el compuesto respectivo de la invencion se
administra diariamente preferentemente en las dosis preferidas descritas anteriormente y las dosis preferidas
particulares. Preferentemente, de 0,1 mg a 1 g/kg de peso corporal una vez al dia, preferentemente 10 a 200 mg/kg
de peso corporal. Esta administracion puede continuarse hasta que se reduzca el riesgo de desarrollar el trastorno
viral respectivo. En la mayoria de los casos, sin embargo, un compuesto de la invencién se administrara una vez se
ha diagnosticado una enfermedad/trastorno. En estos casos, se prefiere que una primera dosis de un compuesto de
la invencion se administre una, dos, tres o cuatro veces al dia.

Los compuestos de la presente invenciéon son particularmente Utiles para el tratamiento, mejora o prevencion de
enfermedades virales. El tipo de la enfermedad viral no esta particularmente limitado. Ejemplos de posibles
enfermedades virales incluyen, pero no estan limitadas a, enfermedades virales que se producen por Poxviridae,
Herpesviridae, Adenoviridae, Papillomaviridae, Polyomaviridae, Parvoviridae, Hepadnaviridae, Retroviridae,
Reoviridae, Filoviridae, Paramyxoviridae, Rhabdoviridae, Orthomyxoviridae, Bunyaviridae, Arenaviridae,
Coronaviridae, Picornaviridae, Hepeviridae, Caliciviridae, Astroviridae, Togaviridae, Flaviviridae, Deltavirus,
Bornaviridae y priones. Preferentemente, las enfermedades virales que se producen por Herpesviridae, Retroviridae,
Filoviridae, Paramyxoviridae, Rhabdoviridae, Orthomyxoviridae, Bunyaviridae, Arenaviridae, Coronaviridae,
Picornaviridae, Togaviridae, Flaviviridae, mas preferentemente las enfermedades virales que se producen por
Orthomyxoviridae.

Ejemplos de diversos virus se dan en la siguiente tabla.

Familia

Virus (ejemplos preferidos)

Poxviridae

Virus de la viruela
Virus Molluscum contagiosum

Herpesviridae

Virus del herpes simple

Virus de la varicela z6ster

Citomegalovirus

Virus de Epstein-Barr

Virus del herpes asociado al sarcoma de Kaposi

Adenoviridae

Adenovirus humano A-F

Papillomaviridae

Virus del papiloma

Polyomaviridae Virus de BK
Virus de JC
Parvoviridae Virus B19

Virus adeno-asociado 2/3/5

Hepadnaviridae

Virus de la hepatitis B

Retroviridae

Virus de la inmunodeficiencia humana tipos 1/2
Virus de leucemia de linfocitos T humanos
Virus espumoso humano

Reoviridae Reovirus 1/2/2

Rotavirus A/B/C

Virus de la fiebre por garrapatas del Colorado
Filoviridae Virus del Ebola

Virus de Marburgo

Paramyxoviridae

Virus de la paragripe 1-4
Virus de las paperas
Virus de sarampién
Virus respiratorio sincitial
Hendravirus

Rhabdoviridae

Virus de la estomatitis vesicular
Virus de la rabia

Virus de Mokola

Virus del murciélago europeo
Virus de Duvenhage

Orthomyxoviridae

Virus de la gripe tipos A-C del
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Familia Virus (ejemplos preferidos)
Bunyaviridae Virus de la encefalitis de California
Vinas de La Crosse

Virus de Hantaan

Virus de Puumala

Virus Sin Nombre

Virus de Seul

Virus de la fiebre hemorragica de Crimea-Congo
Virus de Sakhalin

Virus del valle del Rift

Virus de la fiebre del jején

Virus de Uukuniemi

Arenaviridae Virus de Lassa

Virus de la coriomeningitis linfocitica
Virus de Guanarito

Virus de Junin

Virus de Machupo

Virus de Sabia

Coronaviridae Coronavirus humano

Picornaviridae Enterovirus humano tipos A-D (Poliovirus, Ecovirus, virus A/B de Coxsackie)
Rinovirus tipos A/B/C d

Virus de la hepatitis A
Parechovirus
Virus de la enfermedad de pies y boca

Hepeviridae Virus de la hepatitis E
Caliciviridae Virus de Norwalk
Virus de Sapporo
Astroviridae Astrovirus 1 humano
Togaviridae Virus del rio Ross
Virus de Chikungunya

Virus de O'nyong-nyong

Virus de la rubéola

Flaviviridae Virus de encefalitis transmitida por garrapatas
Virus del dengue

Virus de la fiebre amarilla

Virus de la encefalitis japonesa
Virus del valle de Murray

Virus de la encefalitis de San Luis
Virus del Nilo occidental

Virus de la hepatitis C

Virus de la hepatitis G

Virus de la hepatitis GB

Deltavirus Deltavirus de la hepatitis
Bornaviridae Bomavirus
Priones

Preferentemente, los compuestos de la presente invencion se emplean para tratar gripe. Dentro de la presente
invencion, el término “gripe” incluye la gripe A, B, C, isavirus y thogotovirus y también cubre la gripe aviar y la gripe
porcina. El sujeto que va a tratarse no esta restringido particularmente y puede ser cualquier vertebrado, tal como
aves y mamiferos (incluyendo los seres humanos).

Sin desear cefiirse a teoria alguna, se supone que los compuestos de la presente invencion son capaces de inhibir
la union de las estructuras del extremo del ARNm huésped con respecto al dominio de unién del extremo (CBD),
particularmente del virus de la gripe. Mas especificamente, se supone que interfieren directamente con el CBD de la
proteina PB2 de la gripe. Sin embargo, la administracion de un compuesto en una célula puede representar un
problema dependiendo, por ejemplo, de la solubilidad del compuesto o sus capacidades para cruzar la membrana
celular. La presente invencién no solo muestra que los compuestos reivindicados tienen una actividad inhibidora de
la polimerasa in vitro, sino también una actividad antiviral in vitro.

Una medida posible de la actividad inhibidora de la polimerasa in vitro de los compuestos que tienen la formula (1) es
el ensayo de la actividad de endonucleasa de FRET desvelado en el presente documento. Preferentemente, los
compuestos presentan un % de reduccién de al menos aproximadamente el 50 % a 25 pM en el ensayo de FRET.
En este contexto, el % de reduccion es el % de la reduccion de la velocidad de reaccién inicial (v0) de la escision del
sustrato de las muestras tratadas con el compuesto en comparacion con las muestras no tratadas. Preferentemente,
los compuestos presentan una Clsp de al menos aproximadamente 40 yM, mas preferentemente al menos



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 589459 T3

aproximadamente 20 uM, en el ensayo de FRET. La concentracion inhibidora al 50 % (Clso) es una medida de la
eficacia de un compuesto en la inhibicién de la funcién bioldgica o bioquimica y se calcul6 a partir de las velocidades
de reaccion iniciales (v0) en una serie de concentraciones dadas que oscila del maximo 100 uyM hasta al menos 2
nM.

Una posible medida de la actividad antiviral in vivo de los compuestos que tienen la férmula (I) o (Il) es el ensayo de
CPE desvelado en el presente documento. Preferentemente, los compuestos presentan un % de reduccién de al
menos aproximadamente el 30 % a 50 pM. Con relacién a esto, se calculd la reduccion en el efecto citopatico
mediado por el virus (CPE) tras el tratamiento con los compuestos del siguiente modo: Se determind la viabilidad
celular de las células infectadas-tratadas y no infectadas-tratadas usando un ensayo de viabilidad celular basado en
ATP (Promega). Se rest6 la respuesta en unidades relativas luminiscentes (RLU) de las muestras infectadas-no
tratadas de la respuesta (RLU) de las muestras infectadas-tratadas y luego se normalizé a la viabilidad de la muestra
no infectada correspondiente produciendo la reduccion del % de CPE. Preferentemente, los compuestos presentan
una Clso de al menos aproximadamente 45 uM, mas preferentemente al menos aproximadamente 10 uM, en el
ensayo de CPE. La concentracion inhibidora al 50 % (Clso) es una medida de la eficacia de un compuesto que inhibe
la funcidn biolégica o bioquimica y se calcul6 a partir de la respuesta de RLU en una serie de concentraciones dadas
que oscila del maximo 100 uM a al menos 100 nM.

Una posible medicion de la actividad inhibidora de la polimerasa in vitro de los compuestos que tienen la formula (11)
es el ensayo de union de Biacore desvelado en el presente documento. El sistema Biacore se basa en un fenémeno
optico conocido como la resonancia de plasmones superficiales (SPR). Esta técnica es la base para la medicion de
la adsorcién de un material sobre superficies metalicas planas tales como oro o plata. El SPR se usa como una
técnica poderosa para medir las interacciones biomoleculares en tiempo real en un entorno libre de marcas.
Mientras que uno de los interactuantes esta inmovilizado a la superficie del sensor, la otra esta libre en la solucion y
pasa sobre la superficie. La asociacion y la disociacion se miden en unidades arbitrarias y se representan en una
grafica llamada sensograma.

Se inmovilizd el dominio de unién al extremo de PB2 (CBD) de un virus de gripe H5N1 aviar sobre la superficie de un
chip sensor CM7 (GE Healthcare) por acoplamiento de amina segun el protocolo del fabricante. La proteina se diluyé
en un tampon fosfato 10 mM a pH 6,5. Como tampdn de electroforesis para la inmovilizacion se usé un tampén
HBS-EP (HEPES 10 mM, NaCl 150 mM, EDTA 3 mM, 0,005 % de tensioactivo p20). Usando una concentracion de
proteina de 30 yg/ml y un tiempo de contacto de 12 minutos se logré un nivel de inmovilizacion de aproximadamente
8000 RU (unidades de respuesta relativas).

Para la seleccion del compuesto se usé un tampén de electroforesis que contiene TRIS 10 mM, EDTA 3 mM, NaCl
150 mM, 0,005 % de tensioactivo p20 (GE Healthcare/Biacore), DTT 1 mM, 0,5 % de DMSO. Se diluyeron
soluciones madre de DMSO 2 mM de cada compuesto en 1,005X tampén de muestra sin DMSO (1,005X
TRIS/EDTA/NaCl/p20/DTT; diluido a partir de una solucién madre 10X) hasta una concentracion del compuesto final
de 10 yM y 0,5 % de DMSO. Se usaron m7GTP (Sigma Aldrich) y SAV-7160

como referencias y controles de estabilidad del chip a una concentracién de 4 mM y 10 uM, respectivamente. Se
prepararon soluciones madre de cada compuesto de referencia y las alicuotas se almacenaron a -20 °C. En este
contexto, la RU es una medida de la unién del compuesto a PB2-CBD y generalmente se evalla con relacion a la
union en RU de SAV-7160.

Para los efectos volumétricos del tampdn (matriz) se considerd reducir la respuesta obtenida para la celda de flujo
de referencia Fc1 de la celda de flujo activo Fc2 que produce unidades de respuesta relativas (RU) que reflejan la
union de los compuestos al ligando. Disolventes organicos tales como DMSO en el tampdn producen altos efectos
volumétricos que difieren en la celda de flujo de referencia y la celda de flujo activo debido a la inmovilizacion del
ligando. Para explicar estas diferencias, se establecié una curva de calibracion. Se midieron ocho concentraciones
de DMSO que oscilan del 0,1 % al 1,5 % en tampén y se calculé una curva de calibracion lineal representando Fc2-
Fc1 frente a Fc1. La respuesta relativa de cada muestra se corrigié entonces por el factor del disolvente dado por la
sefial de Fc1 respectiva sobre la curva de calibracion y la diferencia Fc2-Fc1 correspondiente. Para explicar el
tamafio diferente de los compuestos, las unidades de respuesta corregidas del tampdn y del disolvente se
normalizaron al peso molecular.
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Se determinaron las constantes de afinidad (valores de KD) midiendo la afinidad de la unién del analito al ligando
sobre un intervalo de la concentracion que oscila de 200 uM a 1 nM. El valor de KD es aquella concentracién a la
que 50 % de los sitios de unién estan saturados y se calculé usando un modelo de ajuste de la curva lineal.

En el ensayo de Biacore (RU) de los compuestos que van a ser inmovilizados, PB2-CBD es preferentemente como
maximo 15 RU, mas preferentemente como maximo 7,5 RU. La constante de afinidad (KD) es preferentemente
como maximo 50 uM, mas preferentemente como maximo 10 uM.

Los compuestos que tienen la férmula general (ll) pueden usarse en combinacion con uno o varios de otros
medicamentos. El tipo de los otros medicamentos no esta particularmente limitado y dependera del trastorno que va
a tratarse. Preferentemente, el otro medicamento sera un medicamento adicional que es util en el tratamiento,
mejora o prevencion de una enfermedad viral, mas preferentemente un medicamento adicional que es Uutil en el
tratamiento, mejora o prevencion de la gripe.

Se contempla que las siguientes combinaciones de medicamentos son particularmente adecuadas:

(i) La combinacion de endonucleasa e inhibidores de la union al extremo (que tienen como objetivo
particularmente la gripe). Los inhibidores de la endonucleasa no estan particularmente limitados y pueden ser
cualquier inhibidor de la endonucleasa, particularmente cualquier inhibidor de la endonucleasa viral. Los
inhibidores de la endonucleasa preferidos son aquellos que tienen la formula general (1).

Los inhibidores de unién al extremo no van a estar particularmente limitados de ninguna manera y pueden ser
cualquier inhibidor de la unién al extremo, particularmente cualquier inhibidor de unién al extremo viral. Inhibidores
de union al extremo preferidos son aquellos que tienen la formula general (1) y/o los compuestos desvelados en el
documento W0O2011/000566.

Los compuestos del documento W02011/000566 tienen la féormula general (XXI):

" R11
R10 /
N N
. | AN
Y
R10
z
Xxn

o una sal, un solvato, un profarmaco, un tautdmero, un racemato, un enantiémero o un diaestereémero del mismo
farmacéuticamente eficaz; en el que

unodeYyZes -XR" y el otro es R'%;

Rm, R'" y R'"" estan seleccionados cada uno individualmente del grugo que consiste en hidré%eno, alquilo C+-
Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, -(CHz)nC(O(?OH, «(CH2):C(O)OR'®, -(CH2),OH, -(CH2),OR™, -CF3, -(CH2)
cicloalquilo, -(CH2),C(O)NHa, -(CH2),C(O)NHR'®, -(CH2)nC(O)NR'R"", -(CH2)nS(0)2NH2, -(CH2)nS(0).NHR'®, -
(CH2)nS(0):NR™R",  -(CH2),S(0):R'®, halégeno, -CN, -(CHg)-arilo, -(CHaz)heteroarilo, -(CHz)nNH2, -
(CHz)nNHR16 y -(CHz)nNR16R17; opcionalmente sustituidos;

R" esta seleccionado del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C+4-Cs, -CF3, alquenilo C,-Ce, alquinilo Cy-
Cs, -(CH2)q-cicloalquilo, -(CHy)s-arilo, -(CH2).-heterocicloalquilo y -(CHz),-heteroarilo; opcionalmente sustituido;

X esta seleccionado del grupo que consiste en CH,, C(O), CéS), CH(OH), CH(OR1623, S(0),, -S(O? -N(H)-, -
S(0)2-N(R™)-, -N(H)-S(O)o-, -N(R™)-S(0)2-, C(=NH), C(=N-R'®), CH(NH,), CH(NHR™), CH(NR'"R"), -C(0)-
N(H)-, -C(O)-N(R™)-, -N(H)-C(O)-, -N(R")-C(O)-, N(H), N(-R") y O;

R'? esta seleccionado del grupo que consiste en alquilo C1-Cs, -CF3, alquenilo C2-Cg, alquinilo C2-Cs, -(CH2)n-
cicloalquilo, -(CHz)q-heterocicloalquilo, -(CHa)q-arilo, -NR'®R" y -(CH_)-heteroarilo; opcionalmente sustituido;

R' y R" estan seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo C4-Cs, alquenilo C2-Cs,
alquinilo C-Cs, -(CHa)q-cicloalquilo, -(CHa)q-arilo, -CFs, -C(O)R'® y -S(0),R"®; opcionalmente sustituidos;

R'® esta seleccionado independientemente del grupo que consiste en alquilo C+-Cs, alquenilo C2-Cg, alquinilo
C,-Cs, -(CH2)n-cicloalquilo y -CF3; opcionalmente sustituido; y

n se selecciona en cada casode 0, 1y 2.
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En el contexto del documento W0O2011/000566, el término “opcionalmente sustituido” se refiere en cada caso a
entre 1 y 10 sustituyentes, por ejemplo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 o 10 sustituyentes que estan seleccionados en cada
caso preferentemente independientemente del grupo que consiste en halégeno, en particular F, Cl, Br o I; -NO,, -CN,
-OR', -NR'R", -(CO)OR', -(CO)OR™, -(CO)NR'R", -NR'COR™, -NR'COR’, -NR"CONR'R", -NR"SO2A, -COR"; -
SO2NR'R", -OOCR", -CR"R"OH, -R"OH, =0 y -E;

R'y R" estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, -OE, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo y aralquilo, o juntos forman un heteroarilo, o
heterocicloalquilo; opcionalmente sustituido;

R™ y R"™ estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, heteroarilo y -NR'R"; y

E esta seleccionado del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, cicloalquilo, alcoxi, alcoxialquilo, heterocicloalquilo,
un sistema aliciclico, arilo y heteroarilo; opcionalmente sustituido.

La amplia resistencia a ambas clases de antivirales de la gripe con licencia (inhibidores del canal de iones M2
(adamantanos) e inhibidores de la neuraminidasa (Oseltamivir)) se produce en virus tanto pandémicos como
estacionales, haciendo que estos grupos sean de utilidad marginal en la realizacion de tratamiento. Para los
inhibidores del canal de iones M2, la frecuencia de resistencia viral ha ido aumentando desde 2003 y para la gripe
estacional A/H3N2 los adamantanos estan considerados ahora como ineficaces. Practicamente todas las cepas
H1N1 del 2009 y H3N2 estacional son resistentes a los adamantanos (rimantadina y amantadina), y la mayoria de
las cepas H1N1 estacionales son resistentes a oseltamivir, el inhibidor de la neuraminidasa (NAI) mas ampliamente
recetado. Para el oseltamivir, la OMS informdé de una aparicion significativa de resistencia de la gripe A/H1N1 a partir
de la estacion de la gripe del 2007/2008; y durante el segundo y tercer trimestres del 2008 en el hemisferio sur. Se
publicaron nimeros aun mas serios para el cuarto trimestre del 2008 (hemisferio norte), en el que el 95 % de todas
las cepas aisladas probadas no revelaron susceptibilidad al oseltamivir. Considerando el hecho que ahora la
mayoria de los gobiernos nacionales han estado almacenando en grandes cantidades el oseltamivir como parte de
su plan de preparacion pandémica contra la gripe, es obvio que la demanda de nuevos farmacos eficaces esta
creciendo significativamente. Para tratar la necesidad de una terapia mas eficaz se han realizado estudios
preliminares usando combinaciones dobles o incluso triples de farmacos antivirales con diferentes mecanismos de
accion. Se analizaron los adamantanos y los inhibidores de la neuraminidasa en combinacion in vitro e in vivo y se
encontré que actuaron de manera altamente sinérgica. Sin embargo, se sabe que para ambos tipos de antivirales
surgen virus resistentes mas bien rapidamente y esta cuestion no es detenida por la combinacién de estos farmacos
antivirales establecidos.

Los inhibidores de la polimerasa del virus de la gripe son farmacos novedosos que tienen como objetivo la actividad
de transcripcion de la polimerasa. Los inhibidores selectivos contra los sitios activos de aglutinacién al extremo y de
la endonucleasa de la polimerasa viral atentian gravemente la infeccién por el virus deteniendo el ciclo reproductivo
viral. Estas dos dianas estan localizadas dentro de distintas subunidades del complejo de polimerasa y asi
representan dianas de los farmacos Unicas. Debido al hecho de que ambas funciones son requeridas para el
llamado mecanismo de “secuestro del extremo” obligatorio para la transcripcion viral, se espera que la inhibicion
concurrente de ambas funciones actie de una manera altamente sinérgica. Esta combinacién de farmacos
altamente eficaz produciria concentraciones de sustancia inferiores y, por consiguiente, relaciones de dosis-
respuesta mejoradas y mejores perfiles de efectos secundarios.

Ambos de estos sitios activos estan compuestos de residuos idénticos en todas las cepas de la gripe A (por ejemplo,
aviar y humana) y, por consiguiente, este alto grado de conservacion de la secuencia respalda la percepcion de que
no es probable que estas dianas desencadenen una generacion de virus de resistencia rapida. Asi, los inhibidores
de la endonucleasa y de unién al extremo individualmente y en combinacion son candidatos de los farmacos ideales
para combatir tanto la gripe estacionaria como la pandémica, independientemente de la cepa del virus.

La combinaciéon de un inhibidor de la endonucleasa y un inhibidor de la unién al extremo o un inhibidor de la
polimerasa especifico dual que tiene como objetivo tanto el sitio activo de la endonucleasa como el dominio de unién
al extremo seria eficaz contra cepas de virus resistentes contra los adamantanos y los inhibidores de la
neuraminidasa y ademas combinan la ventaja de una baja susceptibilidad a la generaciéon de resistencia con la
actividad contra una amplia gama de cepas de virus.

(ii) La combinacion de inhibidores de diferentes dianas antivirales (que tienen particularmente como objetivo la
gripe) que se basan en la combinacion con los inhibidores de la polimerasa (preferentemente de la gripe) como
terapia de combinacién doble o de combinaciones multiples. Los inhibidores de la polimerasa del virus de la
gripe son farmacos novedosos que tienen como objetivo la actividad de transcripcién de la polimerasa. Los
inhibidores selectivos contra la unién al extremo y los sitios activos de la endonucleasa de la polimerasa viral
atenuan gravemente la infeccion por el virus deteniendo el ciclo reproductivo viral. Se espera que la
combinacion de un inhibidor de la polimerasa que se dirige especificamente a una diana intracelular viral con
un inhibidor de una diana antiviral diferente actie de manera altamente sinérgica. Esto se basa en el hecho de
que estos tipos diferentes de farmacos antivirales presentan mecanismos de accién y propiedades
farmacocinéticas completamente diferentes que actiian ventajosa y sinérgicamente sobre la eficacia antiviral de
la combinacion.
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Esta combinacion de farmacos altamente eficaz podria produciria concentraciones de sustancia mas bajas y, por
consiguiente, relaciones de dosis-respuesta mejoradas y mejores perfiles de efectos secundarios. Ademas, las
ventajas descritas bajo (i) para los inhibidores de la polimerasa prevalecerian para las combinaciones de inhibidores
de diferentes dianas antivirales con los inhibidores de la polimerasa. Normalmente, al menos un compuesto
seleccionado del primer grupo de inhibidores de la polimerasa se combina con al menos un compuesto seleccionado
del segundo grupo de inhibidores de la polimerasa.

El primer grupo de inhibidores de la polimerasa que puede usarse en este tipo de terapia combinada incluye, pero no
se limita a, los compuestos que tienen la férmula general (I) descritos mas adelante, los compuestos que tienen la
férmula general (1) descritos mas adelante y/o los compuestos desvelados en el documento W02011/000566.

El segundo grupo de inhibidores de la polimerasa que puede usarse en este tipo de terapia de combinacion incluye,
pero no se limita a, los compuestos desvelados en los documentos WO 2010/110231, WO 2010/110409, WO
2006/030807 y US 5.475.109 ademas de flutimida y analogos, favipiravir y analogos, galato de epigalocatecina y
analogos, ademas de analogos de nucledsidos tales como la ribavirina.

(iii) La combinacion de inhibidores de la polimerasa con inhibidores de la neuraminidasa.

Los inhibidores de la polimerasa del virus de la gripe son farmacos novedosos que tienen como objetivo la actividad
de transcripcion de la polimerasa. Los inhibidores selectivos contra los sitios activos de union al extremo y de la
endonucleasa de la polimerasa viral atendan gravemente la infeccion por el virus deteniendo el ciclo reproductivo
viral. Se espera que la combinacién de un inhibidor de la polimerasa que se dirige especificamente a una diana
intracelular viral con un inhibidor de una diana antiviral extracelular diferente, especialmente la neuraminidasa (por
ejemplo, viral), actie de manera altamente sinérgica. Esto se basa en el hecho de que estos tipos diferentes de
farmacos antivirales presentan mecanismos de accion y propiedades farmacocinéticas completamente diferentes
que actian ventajosa y sinérgicamente sobre la eficacia antiviral de la combinacion.

Esta combinacion de farmacos altamente eficaz produciria concentraciones de sustancia mas bajas y, por
consiguiente, relaciones de dosis-respuesta mejoradas y mejores perfiles de efectos secundarios. Ademas, las
ventajas descritas bajo (i) para los inhibidores de la polimerasa prevalecerian para combinaciones de inhibidores de
diferentes dianas antivirales con los inhibidores de la polimerasa. Normalmente, al menos un compuesto
seleccionado del primer grupo de inhibidores de la polimerasa anteriormente mencionado se combina con al menos
un inhibidor de la neuraminidasa.

El inhibidor de la neuraminidasa (particularmente el inhibidor de la neuraminidasa de la gripe) no esta
especificamente limitado. Ejemplos incluyen zanamivir, oseltamivir, paramivir, KDN DANA, FANA y derivados de
ciclopentano.

(iv) La combinacion de inhibidores de la polimerasa con inhibidores del canal M2

Los inhibidores de la polimerasa del virus de la gripe son farmacos novedosos que tienen como objetivo la actividad
de transcripcion de la polimerasa. Los inhibidores selectivos contra los sitios activos de union al extremo y de la
endonucleasa de la polimerasa viral atendan gravemente la infeccion por el virus deteniendo el ciclo reproductivo
viral. Se espera que la combinacién de un inhibidor de la polimerasa que se dirige especificamente a una diana
intracelular viral con un inhibidor de una diana antiviral extracelular y citoplasmica diferente, especialmente el canal
de iones M2 viral, actie de manera altamente sinérgica. Esto se basa en el hecho de que estos tipos diferentes de
farmacos antivirales presentan mecanismos de accién y propiedades farmacocinéticas completamente diferentes
que actuan ventajosa y sinérgicamente sobre la eficacia antiviral de la combinacion.

Esta combinacion de farmacos altamente eficaz produciria concentraciones de sustancia mas bajas y, por
consiguiente, relaciones de dosis-respuesta mejoradas y mejores perfiles de efectos secundarios. Ademas, las
ventajas descritas bajo (i) para los inhibidores de la polimerasa prevalecerian para combinaciones de inhibidores de
diferentes dianas antivirales con inhibidores de la polimerasa.

Normalmente, al menos un compuesto seleccionado del primer grupo anteriormente mencionado de los inhibidores
de la polimerasa se combina con al menos un inhibidor del canal M2.

El inhibidor del canal M2 (particularmente el inhibidor del canal M2 de la gripe) no esta especificamente limitado.
Ejemplos incluyen amantadina y rimantadina.

(v) La combinacion de inhibidores de la polimerasa con inhibidores de alfa-glucosidasa
Los inhibidores de la polimerasa del virus de la gripe son farmacos novedosos que tienen como objetivo la actividad
de transcripcion de la polimerasa. Los inhibidores selectivos contra los sitios activos de union al extremo y de la

endonucleasa de la polimerasa viral atendan gravemente la infeccion por el virus deteniendo el ciclo reproductivo
viral. Se espera que la combinacién de un inhibidor de la polimerasa que se dirige especificamente a una diana
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intracelular viral con un inhibidor de una diana extracelular diferente, especificamente la alfa-glucosidasa, actue de
manera altamente sinérgica. Esto se basa en el hecho de que estos diferentes tipos de farmacos antivirales
presentan mecanismos de accion y propiedades farmacocinéticas completamente diferentes que actian ventajosa y
sinérgicamente sobre la eficacia antiviral de la combinacién.

Esta combinacion de farmacos altamente eficaz produciria concentraciones de sustancia mas bajas y, por
consiguiente, relaciones de dosis-respuesta mejoradas y mejores perfiles de efectos secundarios. Ademas, las
ventajas descritas bajo (i) para los inhibidores de la polimerasa prevalecerian para combinaciones de inhibidores de
diferentes dianas antivirales con inhibidores de la polimerasa.

Normalmente, al menos un compuesto seleccionado del primer grupo anteriormente mencionado de inhibidores de
la polimerasa se combina con al menos un inhibidor de alfa-glucosidasa.

El inhibidor de alfa-glucosidasa (particularmente el inhibidor de alfa-glucosidasa de la gripe) no esta especificamente
limitado. Ejemplos incluyen los compuestos descritos en Chang et al., Antiviral Research 2001, 89, 26-34.

(vi) La combinacion de inhibidores de la polimerasa con ligandos de otras dianas de la gripe

Los inhibidores de la polimerasa del virus de la gripe son farmacos novedosos que tienen como objetivo la actividad
de transcripcion de la polimerasa. Los inhibidores selectivos contra los sitios activos de union al extremo y de la
endonucleasa de la polimerasa viral atendan gravemente la infeccion por el virus deteniendo el ciclo reproductivo
viral. Se espera que la combinacién de un inhibidor de la polimerasa que se dirige especificamente a una diana
intracelular viral con un inhibidor de diferentes dianas extracelulares, citoplasmicas o nucleicas antivirales actie de
manera altamente sinérgica. Esto se basa en el hecho de que estos tipos diferentes de farmacos antivirales
presentan mecanismos de accion y propiedades farmacocinéticas completamente diferentes que actuan ventajosa y
sinérgicamente sobre la eficacia antiviral de la combinacién.

Esta combinacion de farmacos altamente eficaz produciria concentraciones de sustancia mas bajas y, por
consiguiente, relaciones de dosis-respuesta mejoradas y mejores perfiles de efectos secundarios. Ademas, las
ventajas descritas bajo (i) para los inhibidores de la polimerasa prevalecerian para combinaciones de inhibidores de
diferentes dianas antivirales con inhibidores de la polimerasa.

Normalmente, al menos un compuesto seleccionado del primer grupo anteriormente mencionado de los inhibidores
de la polimerasa se combina con al menos un ligando de otra diana de la gripe.

El ligando de otra diana de la gripe no esta especificamente limitado. Ejemplos incluyen compuestos que actian
sobre la proteina de fusién de la sialidasa, por ejemplo, Fludase (DAS181), ARNip y oligonucleétidos de
fosforotioato, inhibidores de la transduccion de la sefal (tirosina cinasa ErbB, familia de la cinasa Abl, cinasas MAP,
activacion mediada por PKCa de la sefalizacion de ERK, ademas de interferén (inductores).

(vii) La combinacién de inhibidores de la polimerasa (preferentemente de la gripe) con un compuesto usado
como adyuvante para minimizar los sintomas de la enfermedad (antibiéticos, agentes antiinflamatorios como
inhibidores de la COX (por ejemplo, inhibidores de la COX-1/COX-2, inhibidores selectivos de la COX-2),
inhibidores de lipoxigenasa, ligandos de EP (particularmente ligandos de EP4), ligandos de bradiquinina y/o los
ligandos cannabinoides (por ejemplo, agonistas de CB2). Los inhibidores de la polimerasa del virus de la gripe
son farmacos novedosos que tienen como objetivo la actividad de transcripcion de la polimerasa. Los
inhibidores selectivos contra los sitios activos de unién al extremo y de la endonucleasa de la polimerasa viral
atenuan gravemente la infeccion por el virus deteniendo el ciclo reproductivo viral. La combinacion de un
inhibidor de la polimerasa que se dirige especificamente a una diana intracelular viral con un compuesto usado
como adyuvante para minimizar los sintomas de la enfermedad trata las consecuencias patologicas causantes
y sintomaticas de la infeccion viral. Se espera que esta combinacion actie sinérgicamente debido a que estos
tipos diferentes de farmacos presentan mecanismos de accion y propiedades farmacocinéticas completamente
diferentes que actian de manera ventajosa y sinérgica sobre la eficacia antiviral de la combinacion.

Esta combinacion de farmacos altamente eficaz produciria concentraciones de sustancia mas bajas y, por
consiguiente, relaciones de dosis-respuesta mejoradas y mejores perfiles de efectos secundarios. Ademas, las
ventajas descritas bajo (i) para los inhibidores de la polimerasa prevalecerian para combinaciones de inhibidores de
diferentes dianas antivirales con inhibidores de la polimerasa.
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Compuestos que tienen la férmula general |

En una divulgacion, los compuestos que tienen la formula general (1) se identifican a continuacion.

1)

Se entiende que en toda la presente memoria descriptiva el término “un compuesto que tiene la férmula general ()"
engloba sales, solvatos, polimorfos, profarmacos, tautémeros, racematos, enantiémeros, o diaesteredmeros o
mezclas de los mismos, farmacéuticamente aceptables, a menos que se mencione de otro modo.

Las siguientes definiciones aplican con respecto a los compuestos que tienen la formula general (1).

R' esta seleccionado de -H, -alquilo Ci., -(cicloalquilo Cs.7) y -CHa-(cicloalquilo Ca7). Preferentemente, R' esta
seleccionado de -H y -alquilo C1.6. Incluso mas preferentemente, R' es -H. R? esta seleccionado de -H,

NH,
HO

~

-alquilo Cqs, -Hal, -(cicloalquilo Cs7), -CHz-(cicloalquilo Cs.7), -(CH2)m-(arilo opcionalmente sustituido) y -(anillo
heterociclico de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de N,
Oy S). Preferentemente, R? est4 seleccionado de -H,

NH,

HO_
N L
-alquilo Cy, -(CH2)m-(arilo opcionalmente sustituido), -(anillo heterociclico de 5 o 6 miembros opcionalmente
sustituido que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de N, O y S). Incluso mas preferentemente, R? esta
seleccionado de -H, -alquilo C46, -fenilo, siendo R? -H que es el mas preferido. Con respecto a R2, el anillo
heterociclico no esta particularmente limitado, pero es preferentemente piperidina o pirrolidina.

El (Los) sustituyente(s) del arilo opcionalmente sustituido y el anillo heterociclico opcionalmente sustituido estan
seleccionados independientemente de -alquilo C14, -halégeno, -CN, -CHals, -arilo, -NR°R’ y -CONR®R’. Ejemplos
preferidos del sustituyente que se selecciona de -alquilo C1.4.

R® esta seleccionado de -H;

-alquilo C1.g;

-(CH2)--NR°R? (con respecto a este sustituyente n es preferentemente 0 o 1, mas preferentemente 0); y

-(anillo carbo- o heterociclico de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido en el que el anillo heterociclico contiene al
menos un heteroatomo seleccionado de N, O y S). El anillo heterociclico puede ser cualquier anillo carbo- o
heterociclico, pero es preferentemente fenilo, piperidina, morfolina o piperazina.

El sustituyente del anillo carbo- o heterociclico esta seleccionado de -Hal, -alquilo C14, -NR?R'®, -(CH,).-OH, -C(O)-
NR°R', -S0,-NR°R'®, -NH-C(0)-0-R"", -C(0)-0-R"" y un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros que contiene al
menos un heteroatomo seleccionado de N, O y S (con respecto al sustituyente del anillo carbo- o heterociclico el
anillo heterociclico como sustituyente es preferentemente pirrolidina, piperidina o dioxolano).

En una divulgacion, R® esta seleccionado de -H; -alquilo C1.;

-NR®-SO,-(CHa).-(arilo opcionalmente sustituido), en el que el sustituyente esta seleccionado preferentemente de -
Hal y -CFs3;

-(arilo opc1i1onalmente sustituido), en el que el sustituyente esta seleccionado preferentemente de Hal, -NR°R™ y -
C(O)-O-R™y

-(anillo heterociclico de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido en el que el anillo heterociclico contiene al menos
un heteroatomo seleccionado de N, O y S), en el que el sustituyente esta seleccionado preferentemente de -Hal, -
NR°R', -C(0)-0-R" y un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros que contiene al menos un heteroatomo
seleccionado de N, O y S tal como pirrolidina, piperidina o dioxolano.

En una divulgacion, R' y R? tomados conjuntamente pueden formar un anillo de fenilo.
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En una divulgacion alternativa, R? y R? tomados conjuntamente pueden formar un anillo de fenilo.
R*es -H.

R® esta seleccionado del grupo que consiste en -H o -(CHz)q-(arilo opcionalmente sustituido), preferentemente R®
esta selecmonado del grupo que consiste en -H o -(CH.)-(fenilo opcionalmente sustltuldo) incluso mas
preferentemente R®es - H En la definicion de R%, nes 0, 1,2 0 3, preferentemente n es 0 o 1, mas preferentemente
n es 1. Con respecto a R’ el sustituyente esta selecmonado de -Hal y -alquilo C1.

en una divulgacion alternativa, R* y R® forman juntos un grupo metileno -CH,-, grupo etileno CHZCHZ- o) grupo etlno
-CHCH- que puede estar opcionalmente sustituido con -alquilo C1.4, -halégeno, -CHals, -R°R’, -OR®, -CONR®R,
SO;R°R’, arilo o heteroarilo.

R°® esta seleccionado de -H y -alquilo C4 y es, por ejemplo, -H.
R’ esta seleccionado de -H y -alquilo C1.4.

R® esta seleccionado de -H, -alquilo C1, -(CHz)-(arilo opcionalmente sustituido), -SO2-(CHz)n-(arilo opcionalmente
sustituido), -SO,-(CH.)n-(heteroanillo mono- o biciclico de 5 a 10 miembros opcionalmente sustituido que contiene al
menos un heteroatomo seleccionado de N, O y S), -(CHz)n-(anillo heterociclico de 5 o 6 miembros opcionalmente
sustituido que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de N, O y S) (preferentemente el anillo heterociclico
es piperidina o p|rroI|d|na) en el que el sustituyente esta seleccionado de -Hal, -CF3, -alquilo C14 y -(CH2)q-arilo. En
una opcion preferida, R® puede ser -SO;-(CH.)n-(arilo opcionalmente sustituido), siendo n preferentemente 0 o 1,
siendo mas preferentemente 1.

R® esta seleccionado de -H, -alquilo C1.4, y -alquilen C14-NR"R".
R0 esta seleccionado de -H, -alquilo C14 y -alquilen C14-NR"R™.
R'! esta seleccionado de -H, -CF3 y -alquilo Cy..
Cadames0o01.

Cada n es independientemente 0, 1, 2 0 3.

Sin desear cefiirse a teoria alguna, se supone que los compuestos que tienen la férmula general (1) son capaces de
inhibir la actividad de la endonucleasa, particularmente del virus de la gripe. Mas especificamente, se supone que
interfieren directamente con la parte del extremo N de la proteina PA de la gripe, que aloja la actividad de la
endonucleasa. Sin embargo, la administracion de un compuesto en una célula puede representar un problema
dependiendo de, por ejemplo, la solubilidad del compuesto o de sus capacidades para cruzar la membrana celular.
La presente divulgacion no solo muestra que los compuestos tienen una actividad inhibidora de polimerasa in vitro
sino también actividad antiviral in vivo.

EJEMPLOS DE REFERENCIA 1 a 111
Ensayo de actividad de la endonucleasa de FRET

Se gener6 el fragmento PA-Nter del virus de la gripe A (IAV) (aminoacidos 1 - 209) que aloja la actividad de
endonucleasa de la gripe y se purificd como se describe en Dias et al., 2009. La proteina se disolvié en tampdn que
contiene Tris 20 mM a pH 8,0, NaCl 100 mM y B-mercaptoetanol 100 mM y las alicuotas se almacenaron a -20 °C.

Se uso un oligo de ARN con marcado doble de 20 bases con el fluoréforo 5-FAM y el extintor 3-BHQ1 como
sustrato para ser escindido por la actividad de la endonucleasa del PA-Nter. La escisién del substrato de ARN libera
el fluoréforo del extintor, produciendo un aumento de la sefal fluorescente.

Todos los componentes del ensayo se diluyeron en el tampoén del ensayo que contiene Tris-HCI 20 mM a pH 8,0,
NaCl 100 mM, MnCl, 1 mM, MgCl, 10 mM y B-mercaptoetanol 10 mM. La concentracion final de PA-Nter fue
substrato de ARN 0,5 uM y 1,6 uM. Los compuestos de prueba se disolvieron en DMSO y generalmente se probaron
a dos concentraciones o a una serie de concentraciones que produce una concentracion de DMSO por pocillo de la
placa final del 0,5 %. En aquellos casos en los que los compuestos no fueron solubles a esta concentracion, se
probaron a la mayor concentracion soluble. Se usé SAV-6004 como patron en el ensayo a una concentracion de 0,1
uM.

Se proporcionaron 5 ul de cada dilucién de compuesto en los pocillos de las placas de microtitulaciéon de 384 pocillos

blancas (PerkinElmer) en ocho duplicados. Después de la adicion de la disolucion de PA-Nter, las placas se taparon
y se incubaron durante 30 min a temperatura ambiente antes de la adiciéon de sustrato de ARN 1,6 pM diluido en
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tampon de ensayo. Posteriormente, se midio el aumento de la sefal de fluorescencia de ARN escindido en un lector
de microplacas (Synergy HT, Biotek) a 485 nm de excitacion y 535 nm de longitud de onda de emision. El intervalo
de lectura cinética fue 35 s a una sensibilidad de 35. Se usaron los datos de la sefial de fluorescencia durante un
periodo de 20 min para calcular la velocidad inicial (vO) de la escision de sustrato. La lectura final fue el % de
reduccion de v0 de las muestras tratadas con compuesto en comparacion con sin tratar. La concentracion inhibidora
al 50 % (Clso) es una medida de la eficacia de un compuesto en inhibir la funcion bioldgica o bioquimica y se calculd
a partir de las velocidades de reaccion iniciales (v0) en una serie de concentraciones dadas que oscila del maximo
100 uM hasta al menos 2 nM.

Ensayo del efecto citopatico (CPE)

Se obtuvo el virus de la gripe A (IAV) de la Coleccién Americana de Cultivos de Tejido (A/Aichi/2/68 (H3N2); VR-
547). Se prepararon soluciones madre de virus por propagacion de virus sobre células de rifion canino de Mardin-
Darby (MDCK; ATCC CCL-34) y se determinaron los titulos infecciosos de soluciones madre de virus por el analisis
de la dosis infecciosa de tejido de cultivo al 50 % (TCIDso) como se describe en Reed, L. J., y H. Muench. 1938, Am.
J. Hyg. 27:493-497.

Se sembraron células MDCK en placas de 96 pocillos a 2x10* células/pocillo usando medio DMEM/Ham's F-12 (1:1)
que contiene 10 % de suero bovino fetal (FBS), L-glutamina 2 mM y 1 % de antibioticos (todos de PAA). Hasta la
infeccion las células se incubaron durante 5 h a 37 °C, 5,0 % de CO; para formar una monocapa ~80 % de
confluente sobre el fondo del pocillo. Cada compuesto de prueba se disolvié en DMSO y generalmente se probd a
25 uyMy 250 pM. En aquellos casos en los que los compuestos no fueron solubles a esa concentraciéon se probaron
a la mayor concentracion soluble. Los compuestos se diluyeron en medio de infeccion (DMEM/Ham's F-12 (1:1) que
contenia 5 pg/ml de tripsina y 1 % de antibiéticos) para una concentracion de DMSO por pocillo de la placa final del
1 %. La solucién madre de virus se diluyé en medio de infeccion (DMEM/Ham's F-12 (1:1) que contiene 5 pg/ml de
tripsina, 1 % de DMSO y 1 % de antibiéticos) a una multiplicidad de infeccién (MOI) tedrica de 0,05.

Después de eliminar el medio de cultivo y una etapa de lavado con PBS, el virus y el compuesto se afiadieron juntos
a las células. En los pocillos usados para la determinacion de la citotoxicidad (es decir, en ausencia de infeccion
viral), no se afiadié suspension de virus. En su lugar, se afiadié medio de infeccion. Cada tratamiento se realizd en
dos duplicados. Después de la incubacion a 37°C, 5% de CO; durante 48 h, cada pocillo se observé
microscopicamente para citotoxicidad aparente, formacién de precipitados, u otras anomalias notables. Entonces, se
determiné la viabilidad celular usando el ensayo de viabilidad celular luminiscente CellTiter-Glo (Promega). El
sobrenadante se elimind cuidadosamente y se afadieron 65 pl del reactivo reconstituido a cada pocillo y se
incubaron con agitacion suave durante 15 min a temperatura ambiente. Entonces, se transfirieron 60 pl de la
disolucién a una placa opaca y la luminiscencia (RLU) se midié usando el lector de placas Synergy HT (Biotek).

Se usaron los valores de la viabilidad celular relativa de células no infectadas-tratadas frente a no infectadas-sin
tratar para evaluar la citotoxicidad de los compuestos. Las sustancias con una viabilidad relativa por debajo del 80 %
a la concentracion probada se consideraron citotoxicos y se volvieron a probar a concentraciones mas bajas.

Se calcul6 la reduccion en el efecto citopatico mediado por el virus (CPE) tras el tratamiento con los compuestos del
siguiente modo: Se rest6 la respuesta (RLU) de muestras infectadas-no tratadas de la respuesta (RLU) de las
muestras infectadas-tratadas y entonces se normalizé a la viabilidad de la muestra no infectada correspondiente
produciendo el % de reduccién de CPE. La concentracion inhibidora al 50 % (Clso) es una medida de la eficacia de
un compuesto que inhibe la funcién bioldgica o bioquimica y se calculé a partir de la respuesta de RLU en una serie
de concentraciones dadas que oscila del maximo 100 uM a al menos 100 nM.

Ensayo de Biacore

Se inmovilizé el dominio de unién al extremo de PB2 (CBD) de un virus de gripe H5N1 aviar sobre la superficie de un
chip sensor CM7 (GE Healthcare) por acoplamiento de amina segun el protocolo del fabricante. La proteina se diluy6
en un tampon fosfato 10 mM a pH 6,5. Como tampdn de electroforesis para la inmovilizacién se usé un tampén
HBS-EP (HEPES 10 mM, NaCl 150 mM, EDTA 3 mM, 0,005 % de tensioactivo p20). Usando una concentracion de
proteina de 30 pug/ml y un tiempo de contacto de 12 minutos se logré un nivel de inmovilizacion de aproximadamente
8000 RU (unidades de respuesta relativas).

Para la seleccién del compuesto se usé un tampén de electroforesis que contiene TRIS 10 mM, EDTA 3 mM, NacCl
150 mM, 0,005 % de tensioactivo p20 (GE Healthcare/Biacore), DTT 1 mM, 0,5% de DMSO. Se diluyeron
soluciones madre de DMSO 2 mM de cada compuesto en 1,005X tampén de muestra sin DMSO (1,005X
TRIS/EDTA/NaCl/p20/DTT; diluido a partir de una soluciéon madre 10X) hasta una concentracion del compuesto final
de 10 uyM y 0,5 % de DMSO. Se usaron m7GTP (Sigma Aldrich) y SAV-7160
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3

como referencias y controles de estabilidad del chip a una concentracién de 4 mM y 10 uM, respectivamente. Se
prepararon soluciones madre de cada compuesto de referencia y las alicuotas se almacenaron a -20 °C.

Para los efectos volumétricos del tampdn (matriz) se considerd reducir la respuesta obtenida para la celda de flujo
de referencia Fc1 de la celda de flujo activo Fc2 que produce unidades de respuesta relativas (RU) que reflejan la
union de los compuestos al ligando. Disolventes organicos tales como DMSO en el tampdn producen altos efectos
volumétricos que difieren en la celda de flujo de referencia y la celda de flujo activo debido a la inmovilizacion del
ligando. Para explicar estas diferencias, se establecié una curva de calibracion. Se midieron ocho concentraciones
de DMSO que oscilan del 0,1 % al 1,5 % en tampén y se calculd una curva de calibracion lineal representando Fc2-
Fc1 frente a Fc1. La respuesta relativa de cada muestra se corrigié entonces por el factor del disolvente dado por la
sefial de Fc1 respectiva sobre la curva de calibracion y la diferencia Fc2-Fc1 correspondiente. Para explicar el
tamafio diferente de los compuestos, las unidades de respuesta corregidas del tampodn y del disolvente se
normalizaron al peso molecular.

Se determinaron las constantes de afinidad (valores de KD) midiendo la afinidad de la unién del analito al ligando
sobre un intervalo de la concentracion que oscila de 200 uM a 1 nM. El valor de KD es aquella concentracién a la
que 50 % de los sitios de union estan saturados y se calculé usando un modelo de ajuste de la curva lineal.

Compuestos que tienen la férmula general (1)

Producto intermedio clave |

Clorhidrato de O,N-dibencilhidroxilamina

AN O~ :u
0
1
» 1. K,CO,, E1OH, TA o\/©
ng 2. PhMe,SiH, TFA, CH,Cl,, TA HN"

H

A una suspension de clorhidrato de O-bencilhidroxilamina (1,2 g, 10 mmoles, 1 eq) en etanol absoluto (16 ml) se
afadié carbonato de potasio (1,5 g, 11 mmoles, 1,1 eq) y benzaldehido (1,0 ml, 10 mmoles, 1 eq). La mezcla se
agitoé a temperatura ambiente durante 5 h y entonces se vertié en agua (50 ml). La mezcla se extrajo con acetato de
etilo (3 x 50 ml). Las fases organicas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron a vacio. El
residuo se disolvié en diclorometano (21 ml) y se enfrié a 0 °C. A esta disolucion se afiadieron gota a gota bajo argon
dimetilfenilsilano (2,3 ml, 14,3 mmoles, 1,4 eq) y acido trifluoroacético (2,6 ml, 35,6 mmoles, 3,5 eq). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16 h. Los disolventes se eliminaron a vacio y se afiadié una
disolucion 2 N de acido clorhidrico (5 ml) en el residuo diluido en diclorometano (5 ml). El precipitado se filtro, se lavo
con éter dietilico y se secd a vacio proporcionando el compuesto esperado como un polvo blanco (966 mg,
rendimiento del 48 %).
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Producto intermedio clave Il

Ester metilico del acido 4-amino-piridin-2-carboxilico

[0}
l N\ OMe
&
NH, I
o}
Ny Ay 1 (COCH, CH,CL, DMF, TA NaN,, N H,, POIC,
| P 2. MeOH, TA OMe DMF, H, O 80°C i X OMe MeOH TA
etapa 1 eta a2 etapa 3
al °
3
Etapa 1:

Se afadié cloruro de oxalilo (6,7 ml, 76,8 mmoles, 1,2 eq) a una disolucidon de acido 4-cloro-piridin-2-carboxilico
(10,0 g, 63,4 mmoles, 1 eq) en diclorometano (270 ml). La disolucion se enfri6 hasta 0°C y se afadio
dimetilformamida (1,1 ml) gota a gota. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1,5 h y se evaporo a
sequedad. El residuo naranja se diluyé en metanol (110 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30
min y se evapor6 a sequedad. Se vertié una disolucion al 5 % de bicarbonato sédico (50 ml) sobre el residuo y la
fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 40 ml). Las fases organicas se lavaron con salmuera (3 x 20 ml), se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron proporcionando el éster metilico del acido 4-cloro-
piridin-2-carboxilico como un polvo beis (10,0 g, rendimiento del 92 %).

Etapa 2:

Se solubilizd éster metilico del acido 4-cloro-piridin-2-carboxilico (13,7 g, 79,9 mmoles, 1 eq) en una mezcla de
dimetilformamida (120 ml) y agua (6 ml). Se afiadié azida de sodio (6,2 g, 95,9 mmoles, 1,2 eq) y la mezcla se
calent6 a 80 °C durante 24 h. Después de enfriarse, la mezcla se diluyé con acetato de etilo (40 ml) y se lavé con
agua (30 ml) y salmuera (30 ml). Las fases organicas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
evaporaron a vacio. En esta etapa, la reaccion no estaba completa (se detectdé 15 % de material de partida) y se
ejecutod otra vez el mismo procedimiento con reactivos nuevos a 80 °C durante 24 h. Después del mismo tratamiento,
la evaporacion de las fases organicas proporciono el éster metilico del acido 4-azido-piridin-2-carboxilico como un
aceite naranja que cristaliz6 (10,2 g, rendimiento del 72 %).

Etapa 3:

Se solubilizé éster metilico del acido 4-azido-piridin-2-carboxilico (3,9 g, 22 mmoles, 1 eq) en metanol (50 ml) y se
afadio 10 % de paladio en peso sobre carbono (400 mg). La mezcla se agitd a temperatura ambiente a mas de 4
bar de presién de hidrégeno hasta que se completd la reaccion. La mezcla se filtré entonces sobre una almohadilla
corta de Celite, y se aclaré con metanol proporcionando el compuesto esperado como un polvo amarillo (3,0 g,
rendimiento del 90 %).

Productos intermedios clave lll y IV

Bencil-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-amida del acido 4-bromo-piridin-2-carboxilico y bencil-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-amida
del acido 4-amino-piridin-2-carboxilico

(0]
N-OTHP -OTHP
Producto intermedio clave || Producto intermedio clave [V
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Ng gy 1 (COCNL CHCly, DM, TA PTSA,H,0, OTHP
| 2. BaNH,OH.HC, CH,Cl,, NEt,, TA THF 85°C

)
etapa 1 etapa 2

Producto |ntermed|o clave lll

NaN;,
DMF, H,0, 80°C

etapa 3

\-OTHP NaBH4, MeOH, TA OT“P

etapa 4

Producto intermedio clave 1V

Etapa 1:

Se afiadié cloruro de oxalilo (5,1 ml, 58,6 mmoles, 1,3 eq) a una disolucién de acido 4-bromo-piridin-2-carboxilico
(9,1 g, 45,0 mmoles, 1 eq) en diclorometano (250 ml). La disolucion se enfri6 hasta 0°C y se afadio
dimetilformamida (0,6 ml) gota a gota. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1,5 h y se evapord a
sequedad. El residuo se diluyd en diclorometano (250 ml) y se afiadié clorhidrato de N-bencilhidroxilamina (10,8 g,
67,5 mmoles, 1,5 eq). Se afadio trietilamina (18,8 ml, 135 mmoles, 3 eq) gota a gota a 0 °C y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 18 h. La disolucién se vertié entonces sobre una disolucion saturada de bicarbonato
sodico (50 ml) y se extrajo con diclorometano (3 x 50 ml). Las fases organicas se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filiraron y se evaporaron. El residuo en bruto se purificdé por cromatografia ultrarrapida usando
ciclohexano y acetato de etilo (100/0 a 70/30) proporcionando la bencil-hidroxi-amida del acido 4-bromo-piridin-2-
carboxilico como un aceite naranja (8,0 g, rendimiento del 58 %).

Etapa 2:

Se afiadieron dihidropirano (9,4 ml, 104 mmoles, 4 eq) y acido para-toluenosulfonico (99 mg, 0,52 mmoles, 0,02 eq)
a una disolucién de bencil-hidroxi-amida del acido 4-bromo-piridin-2-carboxilico (8,0 g, 26 mmoles, 1 eq) en
tetrahidrofurano (200 ml). La mezcla se calenté a 65 °C durante 48 h. Después de enfriarse, la mezcla se vertié
sobre una disolucién saturada de bicarbonato sédico (60 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 40 ml). Las fases
organicas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron. El residuo en bruto se purificé por
cromatografia ultrarrapida usando ciclohexano y acetato de etilo (100/0 a 80/20) proporcionando el Producto
intermedio clave Il como un aceite amarillo palido que cristalizé (7,8 g, rendimiento del 76 %).

Etapa 3:

Se solubilizé bencil-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-amida del acido 4-bromo-piridin-2-carboxilico (5,0 g, 12,8 mmoles, 1 eq)
en una mezcla de dimetilformamida (41 ml) y agua (3 ml). Se afiadié azida de sodio (997 mg, 15,3 mmoles, 1,2 eq) y
la mezcla se calenté a 80 °C durante 24 h. Después de enfriarse, la mezcla se diluyé con acetato de etilo (40 ml) y
se lavé con agua (30 ml) y salmuera (30 ml). Las fases organicas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron
y se evaporaron a vacio. En esta etapa, la reaccién no estaba completa y se ejecutd otra vez el mismo
procedimiento con reactivos nuevos a 80 °C durante 24 h. Después del mismo tratamiento, el residuo en bruto se
purificd por cromatografia ultrarrapida usando ciclohexano y acetato de etilo (100/0 a 60/40) proporcionando la
bencil-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-amida del 4-azido-piridin-2-acido carboxilico (2,8 g, rendimiento del 61 %).

Etapa 4:

A una disolucién de bencil-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-amida del acido 4-azido-piridin-2-carboxilico (2,5 g, 7,1 mmoles, 1
eqg) en metanol (55 ml) se afadié borohidruro de sodio (296 mg, 37,8 mmoles, 1,1 eq) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 h. Entonces se afiadié agua (20 ml) y la mezcla se evapord a sequedad. El residuo
se diluyé con acetato de etilo (20 ml) y la fase organica se lavé con agua, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se
filtré y se evapor6 a vacio. El residuo en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo y
metanol (100/0 a 90/10) proporcionando el Producto intermedio clave IV como un aceite incoloro (883 mg,
rendimiento del 38 %).
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Productos intermedios clave V y VI

Ester terc-butilico del acido 5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il}-3,4-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico y éster
terc-butilico del acido 5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico

LC
FC~g %5-Ch

gy o FF FF
@ UKok R
0 0o 00
i‘) LDA, THF,-78 °C a TA é’ N é
N 07< N.__O N__O
PO e TR TOK
o o 0

_\T_(_ PdCl,{dppf),. dppf, KOAe,
O«B-O dioxano, 80 °C
H

etapa 2
a,_.0 )‘é—
B o, .0
B

e

MO é

N. O
. oK
0]
Producto intermedio clave V Producto intermedio clave VI

Etapa 1:

A -78°C, a una disolucion de diisopropilamida de litio 1,5 M en ciclohexano (8 ml, 12 mmoles, 1,2 eq) en
tetrahidrofurano (8 ml) se afiadié gota a gota una disoluciéon de éster terc-butilico del acido 3-oxo-piperidin-1-
carboxilico (2,0 g, 10 mmoles, 1 eq) en tetrahidrofurano (8 ml). La mezcla se agité a -78 °C durante 1 h y se ahadio
una disolucion de N-fenil-bis-trifluorometanosulfonamida (3,9 g, 11 mmoles, 1,1 eq) en tetrahidrofurano (8 ml). La
mezcla se agité a -78 °C durante 2 h y entonces se dejé calentar hasta temperatura ambiente y se agité 18 horas
adicionales a temperatura ambiente. La mezcla se evaporo6 a sequedad y el residuo se recogio con éter dietilico (20
ml). La fase organica se lavd con agua (10 ml), una disoluciéon 2 M de hidréxido sédico (3 x 10 ml), agua (10 ml) y
salmuera (10 ml). Las fases organicas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron a vacio. El
residuo en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida usando ciclohexano y diclorometano (100/0 a 0/100)
proporcionando por separado éster terc-butilico del acido 5-trifluorometanosulfoniloxi-3,4-dihidro-2H-piridin-1-
carboxilico (980 mg, rendimiento del 29 %) y éster terc-butilico del acido 5-trifluorometanosulfoniloxi-3,6-dihidro-2H-
piridin-1-carboxilico (340 mg, rendimiento del 10 %).

Etapa 2:

A una disolucion desgasificada de éster terc-butilico del acido 5-trifluorometanosulfoniloxi-dihidro-2H-piridin-1-
carboxilico (340 mg, 1,0 mmol, 1 eq) en dioxano (10 ml) se afadié bis-(pinacolato)-diboro (287 mg, 1,1 mmoles, 1,1
eq), acetato de potasio (302 mg, 3,0 mmoles, 3 eq), 1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno (17 mg, 0,03 mmoles, 0,03 eq) y
dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio) (23 mg, 0,03 mmoles, 0,03 eq). La mezcla se agité a 80 °C durante
18 h. Después de enfriarse, la mezcla se filtré y el filtrado se concentré y se purificé por cromatografia ultrarrapida
usando ciclohexano y acetato de etilo (100/0 a 96/4) proporcionando el éster borénico correspondiente (225 mg,
rendimiento del 70 %).

Procedimiento general A

o) o}
N o N
N “0H SN Re
| P 1. (COCl),, CH,Cl,, TA P RZ
R1 2.1 O R3 NEt, TA R1
R2 HCI

A 0 °C, a una disolucién de clorhidrato del acido piridinil-2-carboxilico (1,0 mmol, 1 eq) en diclorometano (8 ml) se
afnadié una gota de dimetilformamida y cloruro de oxalilo (1,3 mmoles, 1,3 eq). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 30 min y se evapor6 a sequedad. El residuo se solubilizé entonces en diclorometano (8 ml) y se
enfrié a 0 °C. Se afadieron trietilamina (3,1 mmoles, 3 eq) y clorhidrato de hidroxilamina (2,1 mmoles, 2 eq) gota a
gota y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 20 h. Entonces se evaporaron los disolventes y el residuo
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en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida usando diclorometano y metanol (100/0 a 80/20) proporcionando
el compuesto esperado.

Ejemplo 1:
Clorhidrato de hidroxiamida del acido 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,4']bipiridinil-2'-carboxilico

(@]
N\ N,OH
i =2
N H,CI

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general A usando clorhidrato del acido 3,4,5,6-tetrahidro-
2H-[1,4"bipiridinil-2'-carboxilico y clorhidrato de hidroxilamina. EI compuesto esperado se aislé como un polvo blanco
(rendimiento del 6 %).

EM: 2221

P.f.: 200 °C - 202 °C

Ejemplo 2:
(3,4,5,6-Tetrahidro-2H-[1,4"bipiridinil-2'-carboniloxi)-amida del acido 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,4'|bipiridinil-2'-

carboxilico
=
|
N

N
o
Ny,
N
J

Este compuesto se aislé como un subproducto del Ejemplo 1 y se obtuvo como un polvo blanco (rendimiento del
4 %).

EM: 410,2

P.f:210°C-215°C

Ejemplo 3:

Clorhidrato de etoxi-amida del acido 4-morfolin-4-il-piridin-2-carboxilico

(8]
N Ay -OEL
| H
e
cl
C "
0

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general A usando clorhidrato del acido 4-morfolin-4-il-piridin-2-
carboxilico y clorhidrato de O-etilhidroxilamina. EI compuesto esperado se aislé como un polvo blanco (rendimiento
del 42 %).

EM: 2521

P.f.: 200 °C - 202 °C

Ejemplo 4:

Bencil-hidroxi-amida del acido 5-pirrolidin-1-il-piridin-2-carboxilico
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Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general A usando acido 5-pirrolidin-1-il-piridin-2-carboxilico y
clorhidrato de N-bencilhidroxilamina. EI compuesto esperado se aislé como un polvo blanco (rendimiento del 32 %).
EM: 298,1

P.f.: 115°C -120 °C

Ejemplo 5:

Bencil-hidroxi-amida del acido 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,4"|bipiridinil-2'-carboxilico
o]
! Ny, N
L
O

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general A usando clorhidrato del acido 3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,4bipiridinil-2'-carboxilico y clorhidrato de N-bencilhidroxilamina. EI compuesto esperado se aisl6 como un aceite
amarillo (rendimiento del 15 %).

EM: 312,2

Ejemplo 6:

Hidroxi-metil-amida del acido isoquinolin-3-carboxilico

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general A usando acido isoquinolin-3-carboxilico y clorhidrato de
N-metilhidroxilamina. El compuesto esperado se aislé como un polvo blanco (rendimiento del 43 %).

EM: 203,0

P.f.. 110 °C-115°C

Ejemplo 7:
Bencil-hidroxi-amida del acido isoquinolin-3-carboxilico

o]

N N,OH

I = K@
Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general A usando acido isoquinolin-3-carboxilico y clorhidrato de
N-bencilhidroxilamina. El compuesto esperado se aislé como un polvo blanco (rendimiento del 19 %).

EM: 2791
P.f:120°C-125°C

Procedimiento general B

(o]
0
Py HOBT, EDCI, DMF R1 ’U\N‘O‘Rs
R17 "OH B
.0,
HN""R3  NEt, TA
R2 HCI

A una disoluciéon de acido carboxilico (3,6 mmoles, 1 eq) en dimetilformamida (30 ml) se afadieron HOBT (7,2
mmoles, 2 eq), EDCI (7,2 mmoles, 2 eq) y entonces clorhidrato de hidroxilamina (7,2 mmoles, 2 eq) y trietilamina
(10,8 mmoles, 3 eq). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 h. Entonces la mezcla se vertié sobre
disolucion de salmuera (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). Las fases organicas se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron a vacio. El residuo en bruto se purific6 por cromatografia
ultrarrapida usando diclorometano y metanol (100/0 a 85/15) proporcionando el compuesto esperado.
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Ejemplo 8:

Clorhidrato de etoxi-amida del acido 4-amino-piridin-2-carboxilico

o
Neg A - OEt
| J N

W
NH,

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general B usando acido 4-amino-piridin-2-carboxilico y clorhidrato
de O-etilhidroxilamina. El compuesto esperado se aislé6 como un aceite incoloro (rendimiento del 3 %).

EM: 182,0

P.f.114°C-120°C

Ejemplo 9:

Etoxi-amida del acido piridin-2-carboxilico

N LOEt

=

]

P

Ir=

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general B usando acido piridin-2-carboxilico y clorhidrato de O-
etilhidroxilamina. El compuesto esperado se aislé6 como un aceite incoloro (rendimiento del 63 %).
EM: 167,1

Ejemplo 10:
Benciloxi-amida del acido 6-metil-piridin-2-carboxilico

o S
Ny, N'O

| H
o

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general B usando acido 6-metil-piridin-2-carboxilico y clorhidrato
de O-bencilhidroxilamina. El compuesto esperado se aislé como un polvo blanco (rendimiento del 71 %).

EM: 2431

P.f..75°C-80°C

Ejemplo 11:

Etoxi-amida del acido 6-metil-piridin-2-carboxilico

N .OEt

>

I=

J

-
Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general B usando acido 6-metil-piridin-2-carboxilico y clorhidrato
de O-etilhidroxilamina. El compuesto esperado se aislé6 como un aceite incoloro (rendimiento del 83 %).
EM: 181,0

Ejemplo 12:

Benciloxi-amida del acido 5-fenil-piridin-2-carboxilico

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general B usando acido 5-fenil-piridin-2-carboxilico y clorhidrato
de O-bencilhidroxilamina. El compuesto esperado se aislé como un polvo blanco (rendimiento del 79 %).
EM: 305,1
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P.f: 155°C - 160 °C

Ejemplo 13:

Etoxi-amida del acido 5-fenil-piridin-2-carboxilico

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general B usando acido 5-fenil-piridin-2-carboxilico y clorhidrato
de O-etilhidroxilamina. EI compuesto esperado se aislé como un polvo blanco (rendimiento del 64 %).

EM: 2431

P.f.. 100 °C - 105°C

Ejemplo 14:

Benciloxi-amida del acido 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,4"bipiridinil-2'-carboxilico
R o L
LN;)LN,O
i H
=
@

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general B usando clorhidrato del acido 3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,4bipiridinil-2'-carboxilico y clorhidrato de O-bencilhidroxilamina. EI compuesto esperado se aislé como un polvo
blanco (rendimiento del 26 %).

EM: 312,2

P.f:135°C-140°C

Ejemplo 15:
Benciloxi-amida del acido 5-pirrolidin-1-il-piridin-2-carboxilico

e L
Ne N’O

o

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general B usando acido 5-pirrolidin-1-il-piridin-2-carboxilico y
clorhidrato de O-bencilhidroxilamina. El compuesto esperado se aislé como un polvo blanco (rendimiento del 54 %).
EM: 298,1

P.f:165°C-170°C

Ejemplo 16:
Benciloxi-amida del acido isoquinolin-3-carboxilico

O \/@
N .0
-

N
| H
o

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general B usando acido isoquinolin-3-carboxilico y clorhidrato de
O-bencilhidroxilamina. El compuesto esperado se aislé como un polvo blanco (rendimiento del 77 %).

EM: 279,1

P.f..85°C-90°C
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Ejemplo 17:

Bencil-benciloxi-amida del acido 5-pirrolidin-1-il-piridin-2-carboxilico

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general B usando acido 5-pirrolidin-1-il-piridin-2-carboxilico y
clorhidrato de O,N-dibencilhidroxilamina (Producto intermedio clave 1). EI compuesto esperado se aislé como un
polvo blanco (rendimiento del 12 %).

EM: 388,2

P.f..95°C-100°C

Ejemplo 18:

Bencil-benciloxi-amida del acido isoquinolin-3-carboxilico
e

Ny @

P

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general B usando acido isoquinolin-3-carboxilico y clorhidrato de
O,N-dibencilhidroxilamina (Producto intermedio clave |). El compuesto esperado se aisl6 como un polvo blanco
(rendimiento del 36 %).

EM: 369,2

P.f.70°C-75°C

Ejemplo 19:

Hidroxiamida del acido isoquinolin-3-carboxilico

Q 0
| Ne o HOBT, EDCI, DMF TFA 50°C 1 Ny H'OH
- =
NH,01Bu.HCI, NEL,, TA ctapa 2 oCI 7605
etapa 1 SAV-6439

Etapa 1:

Se obtuvo terc-butoxi-amida del acido isoquinolin-3-carboxilico segun el procedimiento general B usando acido
isoquinolin-3-carboxilico y clorhidrato de O-terc-butilhidroxilamina. El compuesto esperado se aisl6 como un polvo
amarillo palido (rendimiento del 46 %).

Etapa 2:

Se calentaron terc-butoxi-amida del acido isoquinolin-3-carboxilico (195 mg, 1 eq) y acido trifluoroacético (4 ml) a
50 °C durante 20 h. La mezcla se evaporé entonces a sequedad. El residuo se diluyé en acetato de etilo (10 ml) y se
afadio6 trietilamina (3 ml). La mezcla se absorbié sobre gel de silice para purificarse por cromatografia ultrarrapida
usando ciclohexano y acetato de etilo (100/0 a 0/100) proporcionando el compuesto esperado como un polvo rosa
palido (70 mg, rendimiento del 65 %).

EM: 189,0

P.f.: 160 °C - 165 °C
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Ejemplo 20:

Hidroxiamida del acido 5-pirrolidin-1-il-piridin-2-carboxilico

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento del ejemplo 19 usando acido 5-pirrolidin-1-il-piridin-2-carboxilico.
El compuesto esperado se aislé como un polvo blanco.

EM: 208,0

P.f.: 220°C-225°C

Ejemplo 21:
Etoxi-amida del acido 5-(3-isopropil-fenil)-piridin-2-carboxilico
O
N\ N,OE!
| H

Iz

| HOBT, EDCI, DMF ;
CsF, Pd(PPh,),, —'—"t 5 & ——
DME, 100°C etapa NH,OELHCI, NEL, TA

o o
MOMe [ ™ o, meor Naron Ny A, OEt
By #

etapa 1 etapa 3

Etapa 1:

A una disolucién de éster metilico del acido 5-bromo-piridin-2-carboxilico (500 mg, 2,3 mmoles, 1 eq) en
dimetoxietano (6 ml) se afiadié acido 3-isopropilfenilborénico (495 mg, 3 mmoles, 1,3 eq) y fluoruro de cesio (1,05 g,
6,9 mmoles, 3 eq). La mezcla se desgasifico durante 15 min y se afiadié tetraquis(trifenilfosfina)paladio (133 mg,
0,12 mmoles, 0,05 eq). La mezcla se calentd a 100 °C durante 15 min bajo irradiacion de microondas. Después de
enfriarse, la mezcla se vertié sobre agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). Las fases organicas se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron a sequedad. El residuo en bruto se purificd por
cromatografia ultrarrapida usando ciclohexano y acetato de etilo (100/0 a 0/100) proporcionando el éster metilico del
acido 5-(3-isopropil-fenil)-piridin-2-carboxilico como un aceite incoloro (380 mg, rendimiento del 64 %).

Etapa 2:

Se calentaron éster metilico del acido 5-(3-isopropil-fenil)-piridin-2-carboxilico (380 mg, 1,5 mmoles, 1 eq) diluido en
metanol (6 ml) y una disolucion 5 N de hidroxido sodico (0,5 ml) a 80 °C durante 20 h en un tubo cerrado. Después
de enfriarse, la mezcla se evaporoé y el residuo se diluyd en agua (6 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml).
La fase acuosa entonces se acidificé con una disoluciéon 1 N de acido clorhidrico y se extrajo con acetato de etilo (3
x 20 ml). Las fases organicas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron a sequedad
proporcionando el acido 5-(3-isopropil-fenil)-piridin-2-carboxilico como un aceite incoloro (230 mg, rendimiento del
64 %).

Etapa 3:

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general B usando acido 5-(3-isopropilfenil)-piridin-2-carboxilico y
clorhidrato de O-etilhidroxilamina. El compuesto esperado se aislé como un aceite incoloro (rendimiento del 60 %).
EM: 285,2
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Ejemplo 22:

Bencil-hidroxi-amida del acido 5-m-tolil-piridin-2-carboxilico

o
| Ny N'OH
s b

O o]
N\ OH N .OH

[ P 1.{COCI),, CH,Cl, TA 1 ; N
2. NHBNOH.HC!, NEY,, TA U
Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general A usando acido 5-m-tolil-piridin-2-carboxilico (obtenido
segun el procedimiento del ejemplo 21, etapas 1y 2) y clorhidrato de N-bencilhidroxilamina. EI compuesto esperado
se aislé como un polvo blanco (rendimiento del 11 %).

EM: 319,1
P.f:139°C-140°C

Procedimiento general C

fo) 9]
A0 NaH, Mel, THF, 50°C RHLN—O\R‘?

R17NTR2
H e —— |

A una disolucién de oxi-amida de acido carboxilico (0,4 mmoles, 1 eq) en tetrahidrofurano (5 ml) se afiadié hidruro
de sodio (0,5 mmoles, 1,3 eq). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 min y se afiadié yoduro de
metilo (0,6 mmoles, 1,5 eq). La mezcla se calentd a 50 °C en un tubo cerrado durante 20 h. Después de enfriarse, la
mezcla se vertié sobre agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). Las fases organicas se secaron
sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron a vacio. El residuo en bruto se purificé por cromatografia
ultrarrapida usando diclorometano y metanol (100/0) a (90/10) proporcionando el compuesto esperado.

Ejemplo 23:
Benciloxi-metil-amida del acido 6-metil-piridin-2-carboxilico

10 L
Ny N,O

P

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general C usando benciloxi-amida del acido 6-metil-piridin-2-
carboxilico (descrito en el ejemplo 10).El compuesto esperado se aislé como un aceite incoloro (rendimiento del
55 %).

EM: 2571

Ejemplo 24:

Etoxi-metil-amida del acido 6-metil-piridin-2-carboxilico

Ny N,O Et

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general C a partir de etoxi-amida del acido 6-metilpiridin-2-
carboxilico (descrito en el ejemplo 11). El compuesto esperado se aisl6 como un aceite incoloro (rendimiento del
51 %).

EM: 195,0

28



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 589459 T3

Ejemplo 25:

Etoxi-metil-amida del acido 5-henil-piridin-2-carboxilico

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general C a partir de etoxi-amida del acido 5-fenilpiridin-2-
carboxilico (descrito en el ejemplo 13). El compuesto esperado se aislé6 como un polvo blanco (rendimiento del
41 %).

EM: 2571

P.f.70°C-75°C

Ejemplo 26:
Benciloxi-metil-amida del acido 5-fenil-piridin-2-carboxilico

i \/©
Ny N’O

[ |

=

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general C a partir de benciloxi-amida del acido 5-fenilpiridin-2-
carboxilico (descrito en el ejemplo 12). El compuesto esperado se aisl6 como un aceite amarillo (rendimiento del
30 %).

EM: 319,1

Ejemplo 27:
Benciloxi-metil-amida del acido isoquinolin-3-carboxilico

i \/@
Ny O

£

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general C a partir de benciloxi-amida del acido isoquinolin-3-
carboxilico (descrito en el ejemplo 16). El compuesto esperado se aislé como un polvo beis (rendimiento del 45 %).
EM: 2931

P.f:70°C-75°C

Ejemplo 28:

Etoxi-metil-amida del acido 5-(3-Isopropil-fenil)-piridin-2-carboxilico

Este compuesto se prepar6é segun procedimiento general C a partir de etoxi-metil-amida del acido 5-(3-isopropil-
fenil)-piridin-2-carboxilico (descrito en el ejemplo 21). El compuesto esperado se aislé6 como un aceite incoloro
(rendimiento del 50 %).

EM: 299,2
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Ejemplo 29:
Hidroxi-fenetil-amida del acido isoquinolin-3-carboxilico
0
N Sy OH

W
Iz

Q
| oH N LOtBu KGO, DMF, ] Ny AN, -OH
+ OB [ Ph(CH ),Br, 50°C T'C'4- CHLL.TA |
o —_— > P P
etapa 1 etapa 2 etapa 3

Etapa 1:

Se preparo terc-butoxi-amida del acido isoquinolin-3-carboxilico segun el procedimiento general B usando acido
isoquinolin-3-carboxilico y clorhidrato de terc-butoxi-hidroxilamida. EI compuesto esperado se aisl6 como un polvo
blanco (rendimiento del 86 %).

Etapa 2:

A una disolucion de terc-butoxi-amida del acido isoquinolin-3-carboxilico (200 mg, 0,8 mmoles, 1 eq) en
dimetilformamida (7 ml) se afiadié carbonato de potasio (454 mg, 3,3 mmoles, 4 eq) y (2-bromoetil)benceno (220 l,
1,6 mmoles, 2 eq). La mezcla se agitdé a 50 °C durante 20 h. Después de enfriarse, la mezcla se vertié sobre agua
(10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). Las fases organicas se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron y se evaporaron a vacio. El residuo en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida usando ciclohexano y
acetato de etilo (100/0 a 80/20) proporcionando la terc-butoxi-fenetil-amida del acido isoquinolin-3-carboxilico como
un aceite incoloro (220 mg, rendimiento del 77 %).

Etapa 3:

A una disolucién de terc-butoxi-fenetil-amida del acido isoquinolin-3-carboxilico (220 mg, 0,63 mmoles, 1 eq) en
diclorometano (10 ml) se afiadié gota a gota a 0 °C una disolucion 1 M de tetracloruro de titanio en diclorometano
(1,7 ml, 1,7 mmoles, 3 eq). La mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante 20 h. Entonces se afiadié a
isopropanol (15 ml) y la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h 'y se evapor6 a sequedad. El
residuo se diluyd con acetato de etilo (15 ml) y se lavé con una disolucién saturada de bicarbonato sédico (3 x 20
ml). La fase organica se filtré sobre Celite y el filirado se evapor6 a sequedad. El residuo se trituré en éter dietilico y
se filtrd proporcionando el compuesto esperado como un sélido blanco (75 mg, rendimiento del 11 %).

EM: 293,2

Pf:90°C-95°C

Ejemplo 30:

Hidroxi-(3-fenil-propil)-amida del acido isoquinolin-3-carboxilico

Este compuesto se preparé segun el procedimiento del ejemplo 29 a partir de acido isoquinolin-3-carboxilico. El
compuesto esperado se aislé como un aceite incoloro. EM: 307,2
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Ejemplo 31:

Hidroxi-(3-fenil-propil)-amida del acido 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,4"bipiridinil-2'-carboxilico
o}
i Ny Ay -OH
=
@

Este compuesto se prepard segun el procedimiento del ejemplo 29 a partir de clorhidrato del acido 3,4,5,6-tetrahidro-
2H-[1,4"bipiridinil-2'-carboxilico y usando el procedimiento general A para la etapa 1 en lugar del procedimiento
general B . El compuesto esperado se aislé como un polvo blanco.

EM: 340,2

P.f:125°C-130°C

Ejemplo 32:

Hidroxi-fenetil-amida del acido 5-(3-isopropil-fenil)-piridin- 2-carbOX|I|co

l X OH  ———a [ ——— -
Z
Br = etapa 1 Br CsF, Pd(PPh3)4,
BME, 100°C
etapa 2

TiCl,, CH,CL,, TA
etapa 3

Etapa 1:

Se prepar6 terc-butoxi-fenetil-amida del acido 5-bromo-piridin-2-carboxilico segun el ejemplo 29, etapas 1y 2, a
partir de acido 5-bromo-piridin-2-carboxilico. El compuesto deseado se obtuvo como un aceite incoloro (rendimiento
global del 65 %).

Etapa 2:

Se preparé terc-butoxi-fenetil-amida del acido 5-(3-isopropil-fenil)-piridin-2-carboxilico segun el ejemplo 21, etapa 1,
a partir de terc-butoxi-fenetil-amida del acido 5-bromo-piridin-2-carboxilico y acido 3-isopropilfenilborénico. El
compuesto esperado se aisl6 como un aceite amarillo (rendimiento del 86 %).

Etapa 3:

El compuesto esperado se prepar6 segun el ejemplo 29 etapa 3 a partir de terc-butoxi-fenetil-amida del acido 5-(3-
isopropil-fenil)-piridin-2-carboxilico. Se aislé6 como un polvo amarillo (rendimiento del 15 %).

EM: 361,2

P.f.110°C-115°C
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Ejemplo 33:
Hidroxiamida del acido 5-(3-isopropil-fenil)-piridin-2-carboxilico

o)

| N N,OH
- H

o)
N AN, -OtBu N Ay -OH
[ TFA, 100°C l H
P . P

Se solubilizdé la terc-butoxi-fenetil-amida del acido 5-(3-isopropil-fenil)-piridin-2-carboxilico preparada segun el
ejemplo 32 etapas 1y 2 (220 mg, 0,53 mmoles, 1 eq) en acido trifluoroacético (5 ml) y se calenté a 100 °C durante
10 min bajo irradiacion de microondas. Entonces, la mezcla se evaporé a sequedad y el residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida usando ciclohexano y acetato de etilo (100/0 a 80/20) proporcionando el compuesto
esperado como un polvo amarillo (19 mg, rendimiento del 10 %).

EM: 2571

P.f:130°C-135°C

Ejemplo 34:

Etoxi-amida del acido 4-[3-(3-cloro-fenil)-propilamino]-piridin-2-carboxilico

Gt
e}

Q ' @\/\/ i
' o}
P o N~ oMe N OEL
! < OMe 4cido acético, MeOH, 80°C | = ¢ i ) E
> I eane d
. NH etapa 2
NH, 2. NaBH,CN, 80°C NH

etapa 1

Etapa 1:

En un tubo cerrado, se solubilizaron éster metilico del acido 4-amino-piridin-2-carboxilico (200 mg, 1,3 mmoles, 1 eq)
y 3-(3-cloro-fenil)-propionaldehido (0,4 ml, 2,6 mmoles, 2 eq) en acido acético (190 pl, 3,3 mmoles, 2,5 eq) y metanol
anhidro (7 ml) en presencia de tamices moleculares. La mezcla se calenté a 80 °C durante 20 h. Después de
enfriarse, se afiadid cianoborohidruro de sodio (123 mg, 1,9 mmoles, 1,5 eq) y la mezcla se calenté a 80 °C durante
4 h. Después de enfriarse, la mezcla se vertid sobre una disolucion saturada de bicarbonato sodico (10 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). Las fases organicas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
evaporaron a vacio. El residuo en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida usando diclorometano y metanol
(100/0 a 90/10) proporcionando el compuesto esperado como un aceite incoloro (144 mg, rendimiento del 36 %).

Etapa 2:

El compuesto esperado se prepard segun el ejemplo 21, etapas 2 y 3, a partir de éster metilico del acido 4-[3-(3-
cloro-fenil)-propilamino]-piridin-2-carboxilico. EI compuesto esperado se aislé como un polvo blanco.

EM: 334,2

P.f.: 100 °C-105°C
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Ejemplo 35:

Clorhidrato de etoxi-amida del acido 4-[(1-bencil-piperidin-4-ilmetil}-amino]-piridin-2-carboxilico

Este compuesto se prepard segun el procedimiento del ejemplo 34 a partir de éster metilico del acido 4-amino-
piridin-2-carboxilico y 1-bencil-piperidin-4-carbaldehido. EI compuesto esperado se aislé como un polvo blanco.

EM: 369,3

P.f.: 125°C-130 °C

Ejemplo 36:

Clorhidrato de etoxi-amida del acido 4-(3-benciloxi-bencilamino)-piridin-2-carboxilico

Este compuesto se prepard segun el procedimiento del ejemplo 34 a partir de éster metilico del acido 4-amino-
piridin-2-carboxilico y 3-benciloxi-benzaldehido. EI compuesto esperado se aislé como un polvo rosa.

EM: 378,2

P.f:70°C-75°C

Ejemplo 37:

Clorhidrato de etoxi-amida del acido 5-(3-{[metil-(3-fenil-propil)-amino]-metil}-fenil)-piridin-2-carboxilico

I NN [ j Ej\/\NH
O‘B P acido acético, MeOH, 80°C
_._.__...____>
>§/0' CsF, Pd(PPh), 2. NaBH,CN, 80°C

DME, 100° C
etapa 1 etapa 2

e HCO,H, H,0, 100°C
o

etapa 3

i OEt i
N Nar ot
L EtOH, H,80,,
. e 80 C
etapa 5
PCI 7255 T ewpas ©A/\
N SAV-6303

Etapa 1:
Se preparé 5-(3-formil-fenil)-piridin-2-carbonitrilo segun el ejemplo 21 etapa 1 a partir de 3-bromo-benzaldehido y 5-

(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-piridin-2-carbonitrilo. El compuesto esperado se aislé como un polvo
blanco (rendimiento del 88 %).
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Etapa 2:

Se prepard 5-{3-[(3-fenil-propilamino)-metil]-fenil}-piridin-2-carbonitrilo segun el ejemplo 34, etapa 1 a partir de 5-(3-
formil-fenil)-piridin-2-carbonitrilo y 3-fenil-propilamina. El compuesto esperado se aisl6 como un aceite incoloro
(rendimiento cuant.).

Etapa 3:

Se solubilizaron 5-{3-[(3-fenil-propilamino)-metil]-fenil}-piridin-2-carbonitrilo (384 mg, 1,1 mmoles, 1 eq), formaldehido
al 37 % en agua (210 pl), acido férmico (97 pl, 2,6 mmoles, 2,4 eq) en agua (5 ml) y se calent6é a 100 °C durante 20
h. Después de enfriarse, la mezcla se basificd con una disolucién 5 N de hidroxido sédico, se vertié sobre agua (10
ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio, se filtro y se
evaporo6 a vacio. El residuo en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida usando ciclohexano y acetato de etilo
(100/0 a 80/20) proporcionando 5-(3-{[metil-(3-fenil-propil)-amino]-metil}-fenil)-piridin-2-carbonitrilo como un aceite
incoloro (rendimiento cuant.).

Etapa 4:

En un tubo cerrado, se calentaron 5-(3-{[metil-(3-fenil-propil)}-amino]-metil}-fenil)-piridin-2-carbonitrilo (365 mg, 1,1
mmoles, 1 eq), acido sulfurico (5 ml) y etanol (5 ml) a 80 °C durante 48 h. Después de enfriarse, la mezcla se
evaporé a sequedad. El residuo se recogio en acetato de etilo (10 ml) y se lavd con una disolucion saturada de
bicarbonato sédico (3 x 10 ml). La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se evaporé a vacio
proporcionando el éster etilico del acido 5-(3-{[metil-(3-fenil-propil)-amino]-metil}-fenil)-piridin-2-carboxilico como un
aceite amarillo (224 mg, rendimiento cuant.).

Etapa 5:

Este compuesto se prepard segun el ejemplo 21 etapas 2 y 3 a partir de éster etilico del acido 5-(3-{[metil-(3-fenil-
propil)-amino]-metil}-fenil)-piridin-2-carboxilico. El compuesto esperado se aislé como un polvo blanco.

EM: 404,3

P.f:50°C-55°C

Ejemplo 38:

Clorhidrato de etoxi-amida del acido 5-{3-[(bencil-metil-amino)-metil]-fenil}-piridin-2-carboxilico

Este compuesto se preparé segun el procedimiento del ejemplo 37 a partir de bromo-benzaldehido y 5-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-piridin-2-carbonitrilo y usando bencilamina en lugar de 3-fenil-propilamina en la
etapa 2. El compuesto esperado se aislé como un polvo blanco.

EM: 376,2

P.f.: 85 °C-90 °C
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Ejemplo 39:
3-Bromo-6-hidroxi-5,6-dihidro-pirrolo[3,4-b]piridin-7-ona
0
N
>
| N-OH
Br /
(0]
NBS, AIBN, N NH,O1Bu. HC), K,COs, 0
!N\ OMe  CCl, 50°C (S ome CH,GN, 80°C IN\ OMe
Br Z etapa 1 Br = etapa 2 Br -’
Br
HN‘OtBu
NaOEt,
MeOHM,RT

etapa 3

TFA, o]

() microondas, 100 °C N
N N
N | N-QtBu
| N-OH I B N

= etapa 4

Etapa 1:

A una disolucion de éster metilico del acido 5-bromo-3-metil-piridin-2-carboxilico (200 mg, 0,87 mmoles, 1 eq) en
tetraclorometano (10 ml) se afadieron N-bromosuccinimida (162 mg, 0,91 mmoles, 1,05 eq) y 2,2-azobis(2-
metilpropionitrilo) (3 mg, 0,017 mmoles, 0,02 eq). La mezcla se agité a 50 °C durante 5 h. Entonces, el disolvente se
evaporo y el residuo en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida usando ciclohexano y acetato de etilo (100/0
a 80/20). Se aislo éster metilico del acido 5-bromo-3-bromometil-piridin-2-carboxilico como un polvo blanco como
una mezcla 6/4 con el material de partida (160 mg, rendimiento del 39 %). La mezcla se usé en la siguiente etapa.

Etapa 2:

Se calenté una suspension de éster metilico del acido 5-bromo-3-bromometil-piridin-2-carboxilico (160 mg, 0,5
mmoles, 1 eq), carbonato de potasio (716 mg, 5,2 mmoles, 1 eq) y clorhidrato de O-terc-butil-hidroxilamina (325 mg,
2,6 mmoles, 5 eq) en acetonitrilo (8 ml) a 80 °C durante 20 h. Después de enfriarse, la mezcla se filtré y se lavd con
acetato de etilo (10 ml). El filtrado se evaporé y el residuo en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida usando
ciclohexano y acetato de etilo (100/0 a 70/30) proporcionando el éster metilico del acido 5-bromo-3-(terc-
butoxiamino-metil)-piridin-2-carboxilico como un polvo blanco (70 mg, rendimiento del 43 %).

Etapa 3:

A una disoluciéon de éster metilico del acido 5-bromo-3-(terc-butoxiamino-metil)-piridin-2-carboxilico (70 mg, 0,22
mmoles, 1 eq) en metanol (2 ml) se afiadi6é etdxido de sodio (30 mg, 0,44 mmoles, 2 eq) recién preparado. La
mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 20 h. Se afiadieron algunas gotas de acido acético y agua (5 ml). El
precipitado se filtré y se lavd con agua (5 ml), se solubilizé en metanol (10 ml) y se evaporé a sequedad
proporcionando  3-bromo-6-terc-butoxi-5,6-dihidro-pirrolo[3,4-b]piridin-7-ona como un polvo blanco (45 mg,
rendimiento del 72 %).

Etapa 4:

Se solubilizé 3-bromo-6-terc-butoxi-5,6-dihidro-pirrolo[3,4-b]piridin-7-ona (45 mg, 0,16 mmoles, 1 eq) en acido
trifluoroacético (2 ml) y se calentdé a 100 °C durante 5 min bajo irradiacion de microondas. Entonces, la mezcla se
evapor6 a sequedad y el residuo se trituré agua (5 ml). El precipitado se filtré y se secé a vacio proporcionando el
compuesto esperado como un polvo beis (22 mg, rendimiento del 60 %).

EM: 228,9

P.f.: descompone a 230 °C - 235 °C.
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Ejemplo 40:

6-Hidroxi-3-(3-isopropil-fenil)-5,6-dihidro-pirrolo[3,4-b]piridin-7-ona

O

| N-OH

N-OtBi
® u P
PACI,(PPh,),, Na,GO, etapa 2
CH.CN, 100°C
etapa 1

QH
B.
0 OH o} N 0
N N TFA, X8
/jS(/N OB ~ microondas, 100 °C I N-OH
- u
Br #

Etapa 1:

A una disolucion de 3-bromo-6-terc-butoxi-5,6-dihidro-pirrolo[3,4-b]piridin-7-ona descrita en el ejemplo 39, etapas 1 a
3 (200 mg, 0,7 mmoles, 1 eq) en acetonitrilo (3 ml) se afiadieron acido 3-isopropilfenilborénico (150 mg, 0,9 mmoles,
1,3 eq) y una disolucion 2 M de carbonato sdédico (3 ml). La mezcla se desgasificé durante 15 min y se afadio trans-
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (25 mg, 0,035 mmoles, 0,05 eq). La mezcla se calentd a 100 °C durante 10 min bajo
irradiacion de microondas. Después de enfriarse, la mezcla se vertié sobre agua (10 ml) y se extrajo con acetato de
etilo (3 x 20 ml). Las fases organicas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron a sequedad.
El residuo en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida usando ciclohexano y acetato de etilo (100/0 a 50/50)
proporcionando 6-terc-butoxi-3-(3-isopropil-fenil)-5,6-dihidro-pirrolo[3,4-b]piridin-7-ona como un polvo blanco (150
mg, rendimiento del 66 %).

Etapa 2:

El compuesto se prepard segun el ejemplo 39, etapa 4. Después de la ftrituracion, el polvo se purificé por
cromatografia ultrarrapida usando diclorometano y metanol (100/0 a 80/20) proporcionando el compuesto esperado
como un polvo amarillo (rendimiento del 16 %).

EM: 269,1

P.f.: descompone a 155 °C - 160 °C.

Procedimiento general D

OMe RSO,Cl, DMAP, 1.LIOH. H,0,85°C
Piridina, 60°C 2 HCI I -~ OH
=
elapa1 N ;, etapa2 o
Producto |ntermed|o clave Il HN‘S"
SR
NH,OTHP
EDCI, HOBT, NEt;,
CH,Cl,, TA
etapa 3
0 o]
N LOH  HCUELO
= N N
. J MeOH, TA 7Sy NHOTHP
B e
IS etapa 4 =
AN HN. 2
o S-R

Etapa 1:

Se solubilizd éster metilico del acido 4-amino-piridin-2-carboxilico (Producto intermedio clave IlI) (600 mg, 3,9
mmoles, 1 eq) en piridina (20 ml). Se afadieron dimetilaminopiridina (482 mg, 3,9 mmoles, 1 eq) y cloruro de
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sulfonilo (1,3 eq) y la mezcla se agité a 60 °C durante 15 h. Después de enfriarse, el disolvente se evaporé. Se
afiadié agua (10 ml) y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). Las fases organicas se secaron
sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron a vacio. El residuo en bruto se purificé por cromatografia
ultrarrapida proporcionando el compuesto esperado.

Etapa 2:

Se solubilizé el éster metilico del acido sulfonilamino-piridin-2-carboxilico (1,0 g, 1 eq) en una mezcla de metanol /
agua (17 ml / 1,7 ml) y se afiadié hidroxido de litio (2 eq). La mezcla se calent6 a 65 °C durante 18 h. Después de
enfriarse, se afiadio una disolucién 2 M de cloruro de hidréogeno en éter dietilico hasta pH = 1. Entonces, la mezcla
se evaporo6 a sequedad proporcionando el acido correspondiente con rendimiento cuantitativo.

Etapa 3:

A una disolucion de acido sulfonilamino-piridin-2-carboxilico (800 mg, 1 eq) en diclorometano (13 ml) se afiadieron
HOBT (2 eq), EDCI (2 eq), trietilamina (3 eq) y O-(tetrahidropiran-2-il)-hidroxilamina (2 eq). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 18 h. La reaccién se inactivd con agua (10 ml) y la mezcla se extrajo con
diclorometano (3 X 15 ml). Las fases organicas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron a
vacio. El residuo en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida proporcionando (tetrahidro-piran-2-iloxi)-amida
del acido sulfonilamino-piridin-2-carboxilico.

Etapa 4:

A una disolucion de (tetrahidro-piran-2-iloxi)-amida del acido sulfonilamino-piridin-2-carboxilico (1 eq) en metanol (10
ml) se afiadié una disolucion 2 M de cloruro de hidrogeno en éter dietilico (2 eq). La mezcla se agit6é a temperatura
ambiente durante 1 h. El precipitado se filtrd, se aclaré con éter dietilico y se secé a vacio proporcionando la sal de
clorhidrato de hidroxiamida del acido sulfonilamino-piridin-2-carboxilico.

Ejemplo 41:

Hidroxiamida del acido 4-fenilmetanosulfonilamino-piridin-2-carboxilico

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general D usando cloruro de fenilmetanosulfonilo. EI compuesto
esperado se aislé como un polvo beis.

EM: 308,1

P.f:187°C-192°C

Ejemplo 42:

Bencil-hidroxi-amida del acido 4-(4-fluoro-fenilmetanosulfonilamino)-piridin-2-carboxilico

o
ng AL, -oH
| H
P
hH HC
0=8=0 f

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general D usando cloruro de (4-fluoro-fenil)-metanosulfonilo. El
compuesto esperado se aislé como un polvo blanco.

EM: 326,1

P.f.. 183°C-188°C
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Ejemplo 43:

Clorhidrato de hidroxiamida del acido 4-(3-fluoro-fenilmetanosulfonilamino)-piridin-2-carboxilico

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general D usando cloruro de (3-fluoro-fenil)-metanosulfonilo. El
compuesto esperado se aislé como un polvo blanco.

EM: 326,1

P.f.. 195°C - 200 °C

Ejemplo 44:

Clorhidrato de hidroxiamida del acido 4-(2-fluorofenilmetanosulfonilamino)-piridin-2-carboxilico

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general D usando cloruro de 2-fluorofenilmetanosulfonilo. El
compuesto esperado se aislé como un polvo blanco.

EM: 326,1

P.f.. 209 °C -216 °C

Ejemplo 45:

Clorhidrato de hidroxiamida del acido 4-(3-clorofenilmetanosulfonilamino)-piridin-2-carboxilico

o}
N\ N,OH
! H
cl
-~
Q..M H
S&n

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general D usando cloruro de 3-clorofenil-metanosulfonilo. El
compuesto esperado se aislé como un polvo blanco.

EM: 3421

P.f.. 198 °C - 204 °C

Ejemplo 46:

Clorhidrato de hidroxiamida del acido 4-(2-cloro-fenilmetanosulfonilamino)-piridin-2-carboxilico
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Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general D usando cloruro de 2-clorofenil-metanosulfonilo. El
compuesto esperado se aislé como un polvo blanco.

EM: 3421

P.f..215°C-220°C

Ejemplo 47:

Clorhidrato de hidroxiamida del acido 4-(4-cloro-fenilmetanosulfonilamino)-piridin-2-carboxilico

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general D usando cloruro de 4-clorofenil-metanosulfonilo. El
compuesto esperado se aislé como un polvo beis.

EM: 342,1

P.f..210°C-230°C

Ejemplo 48:

Clorhidrato de hidroxi-amida del acido 4-(3,5-diclorofenilmetanosulfonilamino)-piridin-2-carboxilico

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general D usando cloruro de 3,5-diclorofenil-metanosulfonilo. El
compuesto esperado se aislé como un polvo blanco.

EM: 376,2

P.f.: 203 °C - 205 °C

Ejemplo 49:

Clorhidrato de hidroxi-amida del acido 4-(3,4-dicloro-fenilmetanosulfonilamino)-piridin-2-carboxilico

Q
N, NN
| H
=
Cl
serN -
O‘Son H
Qr ;

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general D usando cloruro de 3,4-diclorofenil-metanosulfonilo. El
compuesto esperado se aislé como un polvo blanco.

EM: 376,2

P.f.. 228 °C - 238 °C
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Ejemplo 50:

Clorhidrato de hidroxi-amida del acido 4-(2,3-dicloro-fenilmetanosulfonilamino)-piridin-2-carboxilico

o
N\ N,OH
I H
=
Q... NH Cl
Szg H
Cl

ct

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general D usando cloruro de 2,3-diclorofenil-metanosulfonilo. El
compuesto esperado se aislé como un polvo blanco.

EM: 376,2

P.f..210°C-218°C

Ejemplo 51:

Clorhidrato de hidroxiamida del acido 4-(3-bromofenilmetanosulfonilamino)-piridin-2-carboxilico

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general D usando cloruro de 3-bromofenil-metanosulfonilo. El
compuesto esperado se aislé como un polvo blanco.

EM: 386,3

P.f.. 197 °C - 205 °C

Ejemplo 52:

Clorhidrato de hidroxiamida del acido 4-(3-trifluorometilfenilmetanosulfonilamino)-piridin-2-carboxilico

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general D usando cloruro de 3-trifluorometil-fenilmetanosulfonilo.
El compuesto esperado se aislé como un polvo blanco.

EM: 376,1

P.f.: 201 °C - 204 °C

Ejemplo 53:

Clorhidrato de hidroxiamida del acido 4-(quinolin-8-ilmetanosulfonilamino)-piridin-2-carboxilico

40



ES 2 589459 T3

O
N\ N,OH
| H
/
0. .NH cl
Sz e
N
g

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general D usando cloruro de quinolin-8-il-metanosulfonilo. El
compuesto esperado se aislé como un polvo blanco.

5 EM: 359,0
P.f.: 220°C - 228 °C

Ejemplo 54:

10 Clorhidrato de hidroxiamida del acido 4-(difenilmetanosulfonilamino)-piridin-2-carboxilico

Debido a que el cloruro de difenilmetanosulfonilo no estd comercialmente disponible, este compuesto se obtuvo
15 segun una version modificada del procedimiento general D.

KOH in EtOH, N&,SO, ]

HgO, &£t,0, RT
ctapa 5
N, o
N\ OoM
o { ¢ 1. LIOH. H,0, 65°C
N = 2.HCl
I = OMe 80,, THF, RT HN 0
= = r,S ctapa 2
etapa 1 [e)
NH,
Producto intermedio clave Il O
NH,OTHP
EDCI, HOBT, NEt,,
CH.Cl,, RT
etapa 3
0 o
N OH - HouELO N
=~ N o'
| H MeOH, RT [ ] THOTHP
= Sl rereee———
(0]
HN. # O etapa 4 {
S HN‘,S
(o]

J

Etapa 5:

20 A una suspension de benzofenona-hidrazona (5,0 g, 25,5 mmoles, 1 eq) y sulfato de sodio (5,4 g, 38,2 mmoles, 1,5
eq) en éter dietilico (80 ml) se afiadié una disolucion saturada de hidroxido potasico en etanol (2 ml). Se afhadié
oxido de mercurio (13,8 g, 63,7 mmoles, 2,5 eq) y la solucién roja obtenida se agitdé a temperatura ambiente durante
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1,5 h. El solido obtenido se filtré y el filtrado se evapord a sequedad. El residuo se disolvié con hexano (40 ml) y la
disolucion puso en el refrigerador durante la noche. Los cristales blancos obtenidos se filtraron y el filtrado se
concentro proporcionando difenildiazometano como un aceite purpura parcialmente cristalizado (4,0 g, rendimiento
del 80 %).

Etapa 1:

A 0 °C, en una solucion de éster metilico del acido 4-amino-piridin-2-carboxilico (Producto intermedio clave Il) (1,2 g,
7,8 mmoles, 2 eq) y difenildiazometano (758 mg, 3,9 mmoles, 1 eq) en tetrahidrofurano (40 ml), se burbujeé diéxido
de azufre hasta que desaparecioé el color rojo. La disolucién se agitdé entonces de 0 °C hasta temperatura ambiente
durante 3 dias. La mezcla se filtré y el filtrado se evapord. El residuo en bruto se purificdé por cromatografia
ultrarrapida usando ciclohexano y acetato de etilo (0/100 a 100/0) proporcionando el éster metilico del acido 4-
(difenil-metanosulfonilamino)-piridin-2-carboxilico como un polvo amarillo palido (665 mg, rendimiento del 45 %).

Etapa 2 a etapa 4:

Estas etapas fueron similares al procedimiento general D , etapas 2 a 4.
El compuesto esperado final se aislé como un polvo beis.

EM: 384,0

P.f.: 162 °C -168 °C

Ejemplo 55:

Hidroxiamida del acido 4-(metil-feniimetanosulfonil-amino)-piridin-2-carboxilico

o]
] Ny A\ py-OH
- H
O, N
S~
@jo
0 0
N N
= OH
OMe  GH,l, K,CO,, ] e 1. LIOH. H,0, B5°C |
_ DMFTA = 2. HCI
; —» (N
HN 'r etapa1 /N‘,’S otapa2 ~ 'S
o]
NH,OTHP
EDCI, HOBT, NEt,,
CH,C,, TA
ctapa 3
(0]
N .OH
o SN HCI/EL,O
| H MeOH, RT j NHOTHP
/ s
O
/N‘S’l etapa 4 N\ ’(
Etapa 1:

A una disolucién de éster metilico del acido 4-fenilmetanosulfonilamino-piridin-2-carboxilico preparada segun el
procedimiento general D etapa 1 (500 mg, 1,6 mmoles, 1 eq) en dimetilformamida (10 ml) se afiadieron carbonato de
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potasio (676 mg, 4,9 mmoles, 3 eq) y yoduro de metilo (0,2 ml, 3,3 mmoles, 2 eq). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 20 h. Entonces, la mezcla se vertié sobre agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 15 ml).
Las fases organicas se lavaron con salmuera (3 x 15 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
evaporaron a sequedad proporcionando el éster metilico del acido 4-(metil-fenilmetanosulfonil-amino)-piridin-2-
carboxilico como un aceite naranja (400 mg, rendimiento del 77 %).

Etapas 2 a 4:
Estos procedimientos fueron similares al procedimiento general D, etapas 2 a 4.

El compuesto esperado se aislé6 como una espuma naranja palida.
EM: 322,1

Ejemplo 56:

Hidroxiamida del acido 4-benzoilaminopiridin-2-carboxilico

Q
j N\ ﬁ,OH
==
QO NH
o o
i Nar > om ! s E’OH
N\ OM@, FHCOC', piridina! l e NHQOHHQO, KCN. e
| DMAPR, TA = MeOH/THF, TA
= — ————— 2 HN._.C
etapal HN. 20 etapa 2

Producto intermedio clave Il

Etapa 1:

Se solubilizd éster metilico del acido 4-amino-piridin-2-carboxilico (Producto intermedio clave IlI) (400 mg, 2,6
mmoles, 1 eq) en piridina (10 ml). Se afiadieron dimetilaminopiridina (cantidad catalitica) y cloruro de benzoilo (366
pl, 3,15 mmoles, 1,2 eq) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 h. Entonces, el disolvente se
evaporo, se afiadié agua (10 ml) y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). Las fases organicas se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron a vacio. El residuo en bruto se purificod por
cromatografia ultrarrapida usando ciclohexano y acetato de etilo (100/0 a 50/50) proporcionando el éster metilico del
acido 4-benzoilamino-piridin-2-carboxilico como una espuma blanca (654 mg, rendimiento del 97 %).

Etapa 2:

A una disolucién de éster metilico del acido 4-benzoilamino-piridin-2-carboxilico (100 mg, 0,4 mmoles, 1 eq) en una
mezcla de metanol (2 ml) y tetrahidrofurano (2 ml) se afiadieron cianuro de potasio (cantidad catalitica) y una
disolucion acuosa al 50 % de hidroxilamina (1,6 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 dias.
Entonces se afiadieron una disolucion saturada de acido citrico (10 ml) y agua (10 ml) y la fase acuosa se extrajo
con acetato de etilo (3 x 20 ml). Las fases organicas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
evaporaron a vacio. El residuo en bruto se recogié en acetato de etilo (5 ml) y diclorometano (5 ml) y se sonico. El
solido se filtré y se seco proporcionando el compuesto esperado como un polvo blanco (78 mg, rendimiento del
78 %).

EM: 258,0

P.f..175°C-184°C
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Procedimiento general E

O
Ny Any-OTHP RSO,CI N\ N-OTHP HCVELO —OH
| P DMAP, piridina, 60°C MeQH, TA
NH, etapa 1 HN\ 4: etapa 2
Producto intermedio clave Il 0

Este procedimiento fue similar al procedimiento general D, etapas 1y 4.

Ejemplo 57:

Bencil-hidroxi-amida del acido 4-fenilmetanosulfonilamino-piridin-2-carboxilico

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general E usando cloruro de fenilmetanosulfonilo. EI compuesto
esperado se aislé como un polvo blanco.

EM: 398,2

P.f:190°C-195°C

Ejemplo 58:

Bencil-hidroxi-amida del acido 4-bencenosulfonilamino-piridin-2-carboxilico

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general E usando cloruro de bencenosulfonilo. EI compuesto
esperado se aislé como un aceite rosa palido.

EM: 384,2

P.f:175°C-180°C

Ejemplo 59:

Clorhidrato de bencil-hidroxi-amida del acido 4-(4-fluoro-fenilmetanosulfonilamino)-piridin-2-carboxilico

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general E usando cloruro de 4-fluorofenil-metanosulfonilo. El
compuesto esperado se aislé como un polvo beis.

EM: 416,3

P.f..178°C-183°C
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Ejemplo 60:

Clorhidrato de bencil-hidroxi-amida del acido 4-(3-fluoro-fenilmetanosulfonilamino)-piridin-2-carboxilico

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general E usando cloruro de 3-fluorofenil-metanosulfonilo. El
compuesto esperado se obtuvo como un polvo beis.

EM: 416,2

P.f:111°C-113°C

Ejemplo 61:
Clorhidrato de bencilhidroxi-amida del acido 4-(3-clorofenilmetanosulfonilamino)-piridin-2-carboxilico

o]

Ne N OH

L’j‘\
QsaNH
o]

“8zq >

Ci

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general E usando cloruro de 3-clorofenil-metanosulfonilo. El
compuesto esperado se aislé como un polvo blanco.

EM: 432,3

P.f.115°C-125°C

Ejemplo 62:

Clorhidrato de bencilhidroxiamida del acido 4-(3,5-diclorofenilmetanosulfonilamino)-piridin-2-carboxilico

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general E usando cloruro de 3,5-diclorofenil-metanosulfonilo. El
compuesto esperado se aislé como un polvo blanco.

EM: 466,3

P.f.: 189 °C -194 °C

Ejemplo 63:
Clorhidrato de bencilhidroxiamida del acido 4-(3-trifluorometilfeniimetanosulfonilamino)-piridin-2-carboxilico
@iN,OH
-
O“s‘:’éH H/:©
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Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general E usando cloruro de 3-trifluorometil-fenilmetanosulfonilo.
El compuesto esperado se aislé como un polvo beis.

EM: 466,2

P.f.. 178°C-182°C

Procedimiento general F

R‘B -0
0 RB(OH)2 or °~\)\4
N _OTHP PACI{(PPhy), o

N Na,CO,, CH,CN
. N SOTHP
I = ymicroondas, | 100°C i = N PPTS MeOH, 65°C
- P
Br etapa 1 etapa 2
R

Producto intermedio clave lll

Etapa 1:

A una solucion desgasificada de bencil-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-amida del acido 4-bromo-piridin-2-carboxilico
(Producto intermedio clave 1ll) (150 mg, 0,4 mmoles, 1 eq) en una mezcla de acetonitrilo (3 ml) y disolucién 1 M de
carbonato sédico (3 ml) se afiadieron acido borénico (0,5 mmoles, 1,3 eq) y trans-diclorobis(trifenilfosfina)paladio (I1)
(13 mg, 0,02 mmoles, 0,05 eq). La mezcla se calentd bajo irradiacion de microondas a 100 °C durante 10 min.
Después de enfriarse, la mezcla se vertié sobre agua (5 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml). Las fases
organicas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron a vacio. El residuo en bruto se purificd
por cromatografia ultrarrapida proporcionando el compuesto esperado.

Etapa 2:
El compuesto de la etapa 1 (1 eq) se solubilizé en metanol (10 ml) y se afiadio p-toluenosulfonato de piridinio (1 eq).

La mezcla se calenté a 65 °C durante 5 h y se evaporé a sequedad. El residuo se triturd en agua, se filtro, se aclard
con agua y se seco proporcionando el compuesto esperado.

Ejemplo 64:

Bencil-hidroxi-amida del acido 4-fenil-piridin-2-carboxilico

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general F usando acido fenilborénico. El compuesto esperado se
aislé como un polvo rosa palido.

EM: 304,9

P.f.: 160 °C -165 °C

Ejemplo 65:

Bencil-hidroxi-amida del acido 4-(4-cloro-fenil)-piridin-2-carboxilico

0
[ Ny O
= '\@
Ci
Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general F usando acido 4-clorofenil-borénico. EI compuesto

esperado se aislé como un polvo blanco.
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EM: 339,2
P.f:190°C -195°C

Ejemplo 66:

Bencil-hidroxi-amida del acido 4-(3,4-dicloro-fenil)-piridin-2-carboxilico

Ci
Cl

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general F usando acido 3,4-diclorofenil-borénico. EI compuesto
esperado se aislé como un polvo naranja palido.

EM: 373,2

P.f:125°C-130°C

Ejemplo 67:

Bencil-hidroxi-amida del acido 4-(3-carbamoil-fenil)-piridin-2-carboxilico

o}
| Ny, W OH
o K@
NH,
o}

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general F usando acido 3-carbamoil-fenilborénico. El compuesto
esperado se aislé como un polvo beis.

EM: 348,1

P.f.: 158 °C - 162 °C

Ejemplo 68:

Bencil-hidroxi-amida del acido 4-(4-carbamoil-fenil)-piridin-2-carboxilico

07N,

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general F usando acido 4-carbamoil-fenilborénico. El compuesto
esperado se aislé como un polvo amarillo palido.

EM: 348,2

P.f.: 155°C -160 °C
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Ejemplo 69:

Bencil-hidroxi-amida del acido 4-(3-metilcarbamoil-fenil)-piridin-2-carboxilico

o
|N\ e
ghe

H

N\

o}

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general F usando acido 3-metilcarbamoil-fenilboronico. El
compuesto esperado se aislé como una espuma amarilla palida.
EM: 362,2

Ejemplo 70:

Bencil-hidroxi-amida del acido 4-(3-dimetilcarbamoil-fenil)-piridin-2-carboxilico

Q
i N\ N,OH
P ©
|
N
o}

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general F usando acido 3-dimetil-carbamoil-fenilborénico. El
compuesto esperado se aislé como una espuma amarilla. EM: 376,2.

Ejemplo 71:
Bencil-hidroxi-amida del acido 4-[3-(2-dimetilamino-etilcarbamoil)-fenil]-piridin-2-carboxilico

o]
| Ny, N’OH
=

\l\g K@
HN
O

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general F usando acido 3-(2-(dimetil-
amino)etilcarbamoil )fenilborénico. El compuesto esperado se aislé como una espuma blanca.

EM: 419,3

P.f.65°C-70°C

Ejemplo 72:

Bencil-hidroxi-amida del acido 4-(3-dimetilsulfamoil-fenil)-piridin-2-carboxilico

0.
\T,

O=n

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general F usando acido 3-dimetilsulfamoil-fenilborénico. El
compuesto esperado se aislé como un polvo amarillo.

EM: 412,2

P.f.110°C-115°C

48



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 589459 T3

Ejemplo 73:

Bencil-hidroxi-amida del acido 4-(3-hidroximetil-fenil)-piridin-2-carboxilico

(o]
5 N N'OH
= ©
OH

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general F usando acido 3-hidroximetil-fenilborénico. El
compuesto esperado se aislé como un polvo blanco.

EM: 335,2

P.f..150°C - 155 °C

Ejemplo 74:

Bencilhidroxiamida del acido 4-ciclohex-1-enil-piridin-2-carboxilico

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general F usando éster de pinacol del acido ciclohexen-1-
ilborénico. EI compuesto esperado se aislé como un polvo blanco.

EM: 309,2

P.f.:118°C-122°C

Ejemplo 75:

Bencilhidroxi-amida del acido 4-ciclohexilpiridin-2-carboxilico

Se solubilizé la bencilhidroxiamida del acido 4-ciclohex-1-enil-piridin-2-carboxilico (100 mg, 0,3 mmoles, 1 eq)
obtenida en el ejemplo 74 en etanol (10 ml) y se afiadié 10 % en peso de paladio sobre carbén. La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente sobre atmoésfera de hidrégeno durante 30 min. Entonces, la mezcla se filtr6 sobre una
almohadilla corta de Celite y se aclaré con etanol y diclorometano. El residuo en bruto se purificé por cromatografia
ultrarrapida usando ciclohexano y acetato de etilo (100/0 a 70/30) proporcionando el compuesto esperado como un
polvo blanco (72 mg, rendimiento del 72 %).

EM: 311,2

P.f.. 106 °C-110°C

Ejemplo 76:

Bencil-hidroxi-amida del acido 4-(1,4-dioxa-espiro[4.5]dec-7-en-8-il)-piridin-2-carboxilico

8]
E N\ N,OH
P K@
O 0

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general F usando éster de pinacol del acido 1,4-dioxa-
espiro[4.5]dec-7-en-8-bordnico. El compuesto esperado se aislé como una espuma amarilla.
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EM: 367,2

Ejemplo 77:

Bencil-hidroxi-amida del acido 1'-metil-1',2',3',6'"-tetrahidro-[4,4"]bipiridinil-2-carboxilico

O
I N\ N,OH
= KO
=
N
f

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general F usando éster de pinacol del acido 1-metil-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-borénico. El compuesto esperado se aislé como un polvo amarillo claro.

EM: 324,2

P.f:135°C -155°C

Ejemplo 78:

Bencil-hidroxi-amida del acido 2',2',6',6"-tetrametil-1',2',3',6'-tetrahidro-[4,4"]bipiridinil-2-carboxilico

.OH
%

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general F usando éster de pinacol del acido 2,2,6,6-tetrametil-
1,2,3,6-tetrahidro-4-piridinborénico. El compuesto esperado se aislé como un aceite cristalizado amarillo.
EM: 366,3

9]
N

=N

Ejemplo 79:

Ester terc-butilico del acido 2'-(bencil-hidroxi-carbamoil)-3,6-dihidro-2H-[4,4']bipiridinil-1-carboxilico

o]
N _OH
T
/ \\©
S
Be

o} (o]

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general F usando éster de pinacol del acido N-Boc-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-borénico. El compuesto esperado se aislé como un polvo beis.

EM: 410,3

P.f:125°C
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Ejemplo 80:

Ester terc-butilico del acido 2'-(bencil-hidroxi-carbamoil)-5,6-dihidro-4H-[3,4']bipiridinil-1-carboxilico

0
lN\ y-CH
- b
N
N. O
Y
o)
Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general F usando éster terc-butilico del acido 5-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico (Producto intermedio clave V). EI compuesto

esperado se aislé como una espuma amarilla.
EM: 410,3

Ejemplo 81:
Ester terc-butilico del acido 2'-(bencilhidroxicarbamoil)-5,6-dihidro-2H-[3,4']bipiridinil-1-carboxilico

0]

N N,OH

| ©
+oA
o\n,N
o
Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general F usando éster terc-butilico del acido 5-(4,4,5,5-

tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico (Producto intermedio clave VI). EI compuesto

esperado se aislé como un polvo amarillo.
EM: 410,3
P.f:128°C-134°C

Ejemplo 82:

Ester terc-butilico del acido 3-[2-(bencilhidroxicarbamoil)-piridin-4-il]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-2-eno-8-carboxilico

O
N OH
B
s ©
e
@]
0 )—

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general F usando 8-boc-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-
2-il)-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-2-eno. El compuesto esperado se aislé como un aceite amairrillo.
EM: 436,3

Procedimiento general G

HCI/EL,0, CH,Cl,, TA
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El compuesto obtenido del procedimiento general F (1 eq) se solubilizé en diclorometano (10 ml) y se afiadio gota a
gota una disolucién 2 M de acido clorhidrico en éter dietilico (16 eq). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 2 h. El precipitado se filtré y se tritur6 con diclorometano y éter dietilico proporcionando el compuesto
esperado (rendimiento del 60 %).

Ejemplo 83:
Diclorhidrato de bencil-hidroxi-amida del acido 1',2',3',6'-tetrahidro-[4,4"]bipiridinil-2-carboxilico

o

Ny, el
2HCl

&

~

N

H
Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general G usando el éster terc-butilico del acido 2'-(bencil-hidroxi-
carbamoil)-3,6-dihidro-2H-[4,4"bipiridinil-1-carboxilico descrito en el ejemplo 79. El compuesto esperado se aislo
como un polvo beis.

EM: 310,1
P.f. 140°C-150°C

Ejemplo 84:

Clorhidrato de bencilhidroxi-amida del acido 1,2,5,6- tetrahidro-[3,4']bipiridinil-2'-carboxilico

HN

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general G usando el éster terc-butilico del acido 2'-(bencilhidroxi-
carbamoil)-5,6-dihidro-2H-[3,4"bipiridinil-1-carboxilico descrito en el ejemplo 81. El compuesto esperado se aislo
como un aceite cristalizado amarillo.

EM: 310,2

Ejemplo 85:

Bencilhidroxiamida del acido 4-(8-azabiciclo[3.2.1]oct-2-en-3-il)-piridin-2-carboxilico

[8)
N LCH
B
e K@
N
H

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general G usando el éster terc-butilico del acido 3-[2-
(bencilhidroxicarbamoil)-piridin-4-il]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-2-eno-8-carboxilico descrito en el ejemplo 82. El
compuesto esperado se aislé como un polvo amarillo.

EM: 336,1

P.f:95°C-100°C
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Procedimiento general H

&}
i Ny N,OH
b H,. Pd/C, EtOH, TA P k :
ﬁ -

5 Se solubilizé el compuesto obtenido a partir del procedimiento general G (1 eq) en etanol (10 ml) y se afadié 10 %
en peso de paladio sobre carbon. La mezcla se agitd a temperatura ambiente sobre atmésfera de hidrégeno durante
30 min. Entonces, la mezcla se filtré sobre una almohadilla corta de Celite y el residuo en bruto se purificé por
cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo y metanol (100/0 a 80/20) proporcionando el compuesto

esperado.
10

Ejemplo 86:

Bencilhidroxiamida del acido 1,2,3,4,5,6-hexahidro-[3,4']bipiridinil-2'-carboxilico

o]
f Ny -OH
o ﬁ

15 HN

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general H usando el clorhidrato de bencilhidroxi-amida del acido
1,2,5,6-tetrahidro-[3,4"bipiridinil-2'-carboxilico descrito en el ejemplo 84. El compuesto esperado se aislé6 como un
aceite cristalizado amarillo.

20 EM: 312,2

Ejemplo 87:
Ester terc-butilico del acido 2'-(bencil-hidroxi-carbamoil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[4,4']bipiridinil-1-carboxilico
25
0]
Ny, O

P
[0} (o]
OTHP OTHP 2
O N\ N'OH
N y-OTHP |
= P
P H,, Pd/C, PPTS, MeOH,
EtOH TA 55°
Br
etapa 1 etapa 1 etapa 1 N

Producto intermedio clave lll fe) o OJ\ o )\

/}\

Etapa 1:

30 Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general F, etapa 1, a partir del Producto intermedio clave Il y
éster de pinacol del acido N-Boc-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-borénico.
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Etapa 2:

Se solubilizé el compuesto de la etapa 1 (485 mg, 1 mmoles, 1 eq) en etanol (20 ml) y se afiadié 10 % en peso de
paladio sobre carbon. La mezcla se agité a temperatura ambiente sobre atmoésfera de hidrégeno durante 1,5 h.
Entonces, la mezcla se filtré sobre una almohadilla corta de Celite y el residuo en bruto se purificé por cromatografia
ultrarrapida usando ciclohexano y acetato de etilo (100/0 a 40/60) proporcionando el éster terc-butilico del acido 2'-
[bencil-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-carbamoil]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[4,4"bipiridinil-1-carboxilico como un aceite incoloro
(320 mg, rendimiento del 66 %).

Etapa 3:

Se solubilizd el compuesto de la etapa 2 (360 mg, 0,6 mmoles, 1 eq) en metanol (20 ml) y se afadio p-
toluenosulfonato de piridinio (182 mg, 0,6 mmoles, 1 eq). La mezcla se calentdé a 65 °C durante 18 h y se evaporé a
sequedad. Se afadié acetato de etilo (10 ml) y la fase organica se lavd con una disolucion saturada de bicarbonato
sodico (3 x 10 ml), se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se evaporo a vacio. El residuo en bruto se purifico
por cromatografia ultrarrapida usando ciclohexano y acetato de etilo (80/20 a 30/70) proporcionando el compuesto
esperado como un aceite naranja (230 mg, rendimiento del 77 %).

EM: 412,3

Ejemplo 88:
Clorhidrato de bencil-hidroxi-amida del acido 1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[4,4"]bipiridinil-2-carboxilico

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general G usando el éster terc-butilico del acido 2'-(bencil-hidroxi-
carbamoil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[4,4']bipiridinil-1-carboxilico descrito en el ejemplo 87. El compuesto esperado se
aislé como una espuma blanca.

EM: 3121

Ejemplo 89:

(4-Fluoro-bencil)-hidroxi-amida del acido 4-fenil-piridin-2-carboxilico
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o

Ny Ay -OH
L~ K©\
F

o PhB(OH),, PACL(PPh
N 1. {GOCI),, CH,Cl,, DMF,TA Je PACLEPN,

Na,CO,4, CH,CN
OH e H
| P 2. pF-BnNH,OH, CH,Cl,, NEt,, TA OTHP mlcroondas 100°C OT P
Br etapa 1 etapa 2 K@L

PPTS, MeQOH, 65°C

etapa 3

Q
{ N\ N,OH
C L
F

Se afiadio cloruro de oxalilo (0,2 ml, 2,1 mmoles, 1,3 eq) a una solucién de acido 4-bromo-piridin-2-carboxilico (334
mg, 1,6 mmoles, 1 eq) en diclorometano (15 ml). La solucién se enfrié hasta 0°C y se afiadi6 gota a gota
dimetilformamida (varias gotas). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 30 min y se evapor6 a
sequedad. El residuo se diluyé en diclorometano (15 ml) y se afiadié N-(4-fluoro-bencil)-O-(tetrahidropiran-2-il)-
hidroxilamina (560 mg, 2,5 mmoles, 1,5 eq). Se afadié gota a gota trietilamina (0,7 ml, 4,9 mmoles, 3eq)a0°Cyla
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 18 h y se absorbié sobre gel de silice para purificarse por
cromatografia ultrarrapida usando ciclohexano y acetato de etilo (100/0 a 70/30) proporcionando la (4-fluoro-bencil)-
(tetrahidro-piran-2-iloxi)-amida del acido 4-bromo-piridin-2-carboxilico como un aceite incoloro (230 mg, rendimiento
del 34 %).

Etapa 1:

Etapa 2:

A una soluciéon desgasificada de la (4-fluoro-bencil)-(tetrahidropiran-2-iloxi)-amida del acido 4-bromo-piridin-2-
carboxilico (230 mg, 0,6 mmoles, 1 eq) en una mezcla de acetonitrilo (4 ml) y disolucién 1 M de carbonato sédico (4
ml) se afiadieron acido fenilborénico (89 mg, 0,7 mmoles, 1,3 eq) y trans-diclorobis(trifenilfosfina)paladio (20 mg,
0,03 mmoles, 0,05 eq). La mezcla se calentd bajo irradiacién de microondas a 100 °C durante 10 min. Después de
enfriarse, la mezcla se vertio sobre agua (5 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml). Las fases organicas se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron a vacio. El residuo en bruto se purificod por
cromatografia ultrarrapida usando ciclohexano y acetato de etilo (100/0 a 50/50) proporcionando la (4-fluoro-bencil)-
(tetrahidropiran-2-iloxi)-amida del acido 4-fenil-piridin-2-carboxilico como un aceite incoloro (130 mg, rendimiento del
57 %).

Etapa 3:

Se solubilizé la (4-fluoro-bencil)-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-amida del acido 4-fenil-piridin-2-carboxilico (130 mg, 0,3
mmoles, 1 eq) en metanol (5 ml) y se afiadié p-toluenosulfonato de piridinio (97 mg, 0,4 mmoles, 1,2 eq). La mezcla
se calento6 a 65 °C durante 5 h. El precipitado obtenido se filtré y se lavd con un minimo de metanol proporcionando
el compuesto esperado como un polvo blanco (13 mg, rendimiento del 13 %).

EM: 323,1

P.f:135°C-140°C
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Ejemplo 90:

Bencil-hidroxi-amida del acido 5-fenil-piridin-2-carboxilico

O
[N\ N,OH
L ﬁ
0
N 1. (COCH),, CH,CL,, TA - 0
-~
[ H 2 BaNH,OHHGL CH,C,, NEL, TA Napn-OH

e

A 0 °C, se afadi6 cloruro de oxalilo (0,2 ml, 2,3 mmoles, 1,5 eq) a una solucion de acido 5-fenilpiridin-2-carboxilico
(300 mg, 1,5 mmoles, 1 eq) en diclorometano (10 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 30 min 'y
se evaporé a sequedad. El residuo se diluyoé en diclorometano (10 ml) y se afiadieron clorhidrato de N-bencil-
hidroxilamina (361 mg, 2,3 mmoles, 1,5 eq) y trietilamina (0,6 ml, 4,5 mmoles, 3 eq). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 18 h y se absorbié sobre gel de silice para purificarse por cromatografia ultrarrapida
usando ciclohexano y acetato de etilo (100/0 a 0/100) proporcionando el compuesto esperado como un polvo beis
(60 mg, rendimiento del 13 %).

EM: 305,2

P.f.. 145°C-150°C

Ejemplo 91:
Hidroxiamida del acido 5-fenil-piridin-2-carboxilico

(o]
LOH

Iz

N
s
=
o] NH,OTHP 0 O
N EDCI, HOBT, NEt,, N HCl/dioxano dioxano, N
| ] °H CH,CI,.TA 7Sy TNHOTHP TA Sy nHon
= = > . =
etapa 1 s
etapa 2

A una disolucién de acido 5-fenil-piridin-2-carboxilico (130 mg, 0,6 mmoles, 1 eq) en diclorometano (6 ml) se
afiadieron HOBT (176 mg, 1,3 mmoles, 2 eq), EDCI (249 mg, 1,3 mmoles, 2 eq), trietilamina (0,3 ml, 1,8 mmoles, 3
eq) y O-(tetrahidro-piran-2-il)-hidroxilamina (153 mg, 1,3 mmoles, 2 eq). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 18 h y se absorbidé sobre gel de silice para purificarse por cromatografia ultrarrapida usando ciclohexano y
acetato de etilo (100/0 a 50/50) proporcionando la (tetrahidropiran-2-iloxi)-amida del acido 5-fenil-piridin-2-carboxilico
como un aceite incoloro (160 mg, rendimiento del 83 %).

Etapa 1:

Etapa 2:

A una disolucién de (tetrahidro-piran-2-iloxi)-amida del acido 5-fenil-piridin-2-carboxilico (160 mg, 0,54 mmoles, 1 eq)
en dioxano (5 ml) se afiadié una disolucion 4 N de cloruro de hidrégeno en dioxano (0,5 ml). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 h y se evapord a sequedad. El residuo se diluyé en metanol (5 ml) y se afadio
amoniaco 7 N en metanol (0,5 ml). La mezcla se evapord y el residuo se tritur6 en agua proporcionando el
compuesto esperado como un polvo rosa palido (90 mg, rendimiento del 78 %).

EM: 215,1

P.f.. 175°C-180°C
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Procedimiento general |

o] amina,  pd(OAc),, BINAP, Cs,CO,, PPTS, MeOH
‘ N\ N-OTHP Tolueno, tubo cerrado,  100°C OTHP 55v
o K@ etapa 1 etapa 2 K@

Br

Producto intermedio clave Il

Etapa 1:

A una disolucion desgasificada de bencil-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-amida del acido 4-bromo-piridin-2-carboxilico
(Producto intermedio clave 1ll) (500 mg, 1,3 mmoles, 1 eq) en tolueno (10 ml) se afadieron carbonato de cesio (1,3
g, 3,8 mmoles, 3 eq), amina (1,66 mmoles, 1,3 eq), BINAP (40 mg, 0,06 mmoles, 0,05 eq) y acetato de paladio (15
mg, 0,06 mmoles, 0,05 eq). La mezcla se calentd en un tubo cerrado a 100 °C durante 20 h. Después de enfriarse, la
mezcla se vertié sobre agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml). Las fases organicas se secaron
sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron a vacio. El residuo en bruto se purificé por cromatografia
ultrarrapida proporcionando el compuesto esperado.

Etapa 2:

El compuesto de la etapa 1 (1 eq) se solubilizé en metanol (10 ml) y se afiadio p-toluenosulfonato de piridinio (1 eq).
La mezcla se calentd a 65 °C durante 20 h. Después de enfriarse, se afiadié una disolucién 7 N de amoniaco en
metanol (10 ml) y la mezcla se evapor6 a sequedad. El residuo se diluy6 en diclorometano (10 ml) y la fase organica
se lavé con agua (3 x 10 ml), se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y se evapor6é a vacio. EI compuesto en
bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida proporcionando el compuesto esperado.

Ejemplo 92:

Bencil-hidroxi-amida del acido 3,3-difluoro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,4"|bipiridinil-2'-carboxilico

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general | usando clorhidrato de 3,3-difluoropiperidina. El
compuesto esperado se aislé como un polvo amarillo palido.

EM: 348,1

P.f:140°C-145°C

Ejemplo 93:

Bencil-hidroxi-amida del acido 4,4-difluoro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,4"|bipiridinil-2'-carboxilico

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general | usando clorhidrato de 4,4-difluoropiperidina, seguido por
la adicion de disolucion 2 M de cloruro de hidrégeno en éter dietilico. Después de agitar 2 h a temperatura ambiente,
filtracion y trituracion con éter dietilico, el compuesto esperado se aislé como un polvo blanco.

EM: 348,2

P.f:90°C-95°C
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Ejemplo 94:

Clorhidrato de bencil-hidroxi-amida del acido 4-fluoro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,4'|bipiridinil-2'-carboxilico
0
F Ny, N-OH
-
i:jﬁ(:l

F

Este compuesto se obtuvo segun una versiéon modificada del procedimiento general | usando clorhidrato de 4-
fluoropiperidina. Durante la etapa 2, en lugar de usar p-toluenosulfonato de piridinio, se afiadié disolucion 2 M de
cloruro de hidrogeno en éter dietilico (20 eq) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h. Entonces, el
precipitado se filtrd y se trituré con diclorometano y éter dietilico proporcionando el compuesto esperado como una
espuma amarilla clara.

EM: 330,1

Ejemplo 95:

Clorhidrato de bencil-hidroxi-amida del acido 4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-piridin-2-carboxilico
o
L Neorp-OH
P k@
HCI
N
&,
F

Este compuesto se obtuvo segun una version modificada del procedimiento general | usando clorhidrato de 3,3-
difluoropirrolidina. Durante la etapa 2, en lugar de usar p-toluenosulfonato de piridinio, se afiadio disolucién 2 M de
cloruro de hidrégeno en éter dietilico (20 eq) y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 2 h. Entonces, el
precipitado se filtré y se trituré con diclorometano y éter dietilico proporcionando el compuesto esperado como un
polvo beis.

EM: 3341

P.f.: 162 °C - 166 °C

Ejemplo 96:

Ester terc-butilico del acido [2'-(bencil-hidroxi-carbamoil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,4"]bipiridinil-4-il]-carbamico

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general | usando 4-N-BOC-aminopiperidina. EI compuesto
esperado se aislé como una espuma blanca.

EM: 427,3

P.f:135°C-140°C
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Ejemplo 97:

Clorhidrato de bencil-hidroxi-amida del acido 4-amino-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,4"]bipiridinil-2'-carboxilico

e]
N\ N,OH
@H:;j
N
Q 2 H

NH,

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general G usando el éster terc-butilico del acido [2'-(bencil-
hidroxi-carbamoil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,4'|bipiridinil-4-il]-carbamico descrito en el ejemplo 96. El compuesto
esperado se aislé como un polvo blanco.

EM: 327,2

P.f.: descompone a 160 °C - 165 °C

Ejemplo 98:

Bencil-hidroxi-amida del acido 4-dimetilamino-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,4']bipiridinil-2'-carboxilico

Q b

N

N

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general | usando dimetil-piperidin-4-il-amina. El compuesto
esperado se aislé como un aceite amarillo.
EM: 355,2

Ejemplo 99:
Bencil-hidroxi-amida del acido 4-pirrolidin-1-il-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,4"|bipiridinil-2'-carboxilico

5 C

N

O

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general | usando 4-(1-pirrolidinil)piperidina. EI compuesto
esperado se aislé como un polvo amarillo palido.

EM: 381,2

P.f.: 135°C -140 °C

Ejemplo 100:
Bencil-hidroxi-amida del acido 3,4,5,6,3',4',5',6"-octahidro-2H,2'H-[1,4";1',4"]terpiridin-2"-carboxilico
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Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general | usando 4 N-(4-piperidino)piperidina. ElI compuesto
esperado se aislé como un aceite azul.
EM: 395,2

Ejemplo 101:

Bencil-hidroxi-amida del acido 4-(1,4-dioxa-8-aza-espiro[4.5]dec-8-il)-piridin-2-carboxilico

o]
| N\ N’OH
-

@

O O

/
Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general | usando 1,4-dioxa-8-azaespiro[4.5]decano. El compuesto
esperado se aislé como un polvo amarillo.
EM: 370,2

P.f:98°C-102°C

Ejemplo 102:

Ester terc-butilico del acido 4-[2-(bencil-hidroxi-carbamoil)-piridin-4-il]-piperazina-1-carboxilico

T

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general | usando N-BOC-piperazina. El compuesto esperado se

aislé como una espuma amarilla.
EM: 413,3

Ejemplo 103:

Clorhidrato de bencil-hidroxi-amida del acido 4-piperazin-1-il-piridin-2-carboxilico

2.0

N
H

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general G usando el éster terc-butilico del acido 4-[2-(bencil-
hidroxi-carbamoil)-piridin-4-il]-piperazina-1-carboxilico descrito en el ejemplo 102. El compuesto esperado se aislo

como una espuma amarilla.
EM: 313,2
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Ejemplo 104:
Bencil-hidroxi-amida del acido 4-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-2-carboxilico

o]

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general | usando N-metil-piperazina. EI compuesto esperado se
aislé como un aceite amairillo.
EM: 327,2

Ejemplo 105:

Bencil-hidroxi-amida del acido 4-morfolin-4-il-piridin-2-carboxilico
o]
l N~y -CH
=
)
o]

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general | usando morfolina. EI compuesto esperado se aisld
como un polvo amarillo palido.

EM: 3141

P.f:105°C-110°C

Ejemplo 106:

Clorhidrato de bencil-hidroxi-amida del acido 4-morfolin-4-il-piridin-2-carboxilico

@
[N:l HCI

o]

Se solubilizé la bencil-hidroxi-amida del acido 4-morfolin-4-il-piridin-2-carboxilico descrita en el ejemplo 105 en
diclorometano (10 ml) y se afnadié disolucion 2 M de cloruro de hidrogeno en éter dietilico (1,2 eq). La mezcla se
agitd a ambiente durante 3 h y se evaporé a sequedad proporcionando el compuesto esperado como un polvo
amairillo palido.

EM: 3141
P.f:185°C-190°C

Ejemplo 107:

Bencil-hidroxi-amida del acido 4-((2R,6S)-2,6-dimetil-morfolin-4-il)-piridin-2-carboxilico

o]
| N\ N'OH
2
N
/[Oj\

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento general | usando (2R,6S)-2,6-dimetil-morfolina. EI compuesto
esperado se aislé como un polvo naranja.

EM: 342,2

P.f..180°C-185°C
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Ejemplo 108:

Hidroxiamida del acido 4-bencilamino-piridin-2-carboxilico

=

0
i N N,OtBu Ny n-OH
N NH,OtBu.HCI, HOBT, EDCI BRNH,, EtOH ‘ N TFA, | N
= OH z .OlBu 80°C .
[ = NEt;, CH,Cly, TA tubo cerrado, P microondas, . 100°C
——rr—

NH NH

Br etapa 1 etapa 2 E etapa 3 E

Etapa 1:

A una disolucion de acido 4-bromo-piridin-2-carboxilico (1,0 g, 4,9 mmoles, 1 eq) en diclorometano (40 ml) se
afadieron HOBT (1,3 g, 9,9 mmoles, 2 eq), EDCI (1,9 g, 9,9 mmoles, 2 eq), trietilamina (2,1 ml, 14,8 mmoles, 3 eq) y
clorhidrato de O-terc-butilhidroxilamina (1,2 g, 9,9 mmoles, 2 eq). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 18 h y se verti6 sobre agua (20 ml). La fase organica se extrajo con diclorometano (3 x 20 ml), se seco sobre
sulfato de magnesio, se filtré y se evapor6 a vacio. El residuo en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida
usando ciclohexano y acetato de etilo (100/0 a 50/50) proporcionando la terc-butoxi-amida del acido 4-bromo-piridin-
2-carboxilico como un polvo blanco (1,0 g, rendimiento del 74 %).

Etapa 2:

En un tubo cerrado, se solubilizé terc-butoxi-amida del acido 4-bromo-piridin-2-carboxilico (410 mg, 1,5 mmoles, 1
eq) en etanol (10 ml) y se afiadié bencilamina (161 mg, 3 mmoles, 2 eq). La mezcla se calenté a 180 °C durante 20
h. Después de enfriarse, la mezcla se absorbié sobre gel de silice para purificarse por cromatografia ultrarrapida
usando ciclohexano y acetato de etilo (100/0 a 0/100) proporcionando la terc-butoxi-amida del acido 4-bencilamino-
piridin-2-carboxilico como un aceite incoloro (57 mg, rendimiento del 13 %).

Etapa 3:

Se calentaron terc-butoxi-amida del acido 4-bencilamino-piridin-2-carboxilico (57 mg, 0,19 mmoles, 1 eq) y acido
trifluoroacético (3 ml) bajo irradiacion de microondas a 100 °C durante 10 min. Después de enfriarse, la mezcla se
evapor6 a sequedad. El residuo se solubilizé en diclorometano (5 ml) y se afiadieron algunas gotas de solucion de
hidroxido de amonio. La mezcla se absorbié sobre gel de silice para purificarse por cromatografia ultrarrapida
usando diclorometano y metanol (100/0 a 85/15) proporcionando el compuesto esperado como un aceite incoloro
(15 mg, rendimiento del 32 %).

EM: 244 1
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Ejemplo 109:

Bencil-hidroxi-amida del acido 4-(bencil-metil-amino)-piridin-2-carboxilico

o] o o
N N
MeNHB#n, Pd{OAc),, > OMe B OH N, LOH
[ Ne™ome BINAP. Cs.CO, » LIOH.H,0, | P 1. (COCI), CH.CL,, TA o N
- tolueno, tubo cerrado, | 1gpec MeOHH,0, 80°C 2. BANHOH.HCI, , NEt,, CH,Cl,, =
N ” > N N
Br etapa 1 etapa 2 etapa 3 F ~

Etapa 1:

A una disolucién desgasificada de éster metilico del acido 4-bromo-piridin-2-carboxilico (650 mg, 3,0 mmoles, 1 eq)
en tolueno (15 ml) se afiadieron carbonato de cesio (1,9 g, 6,0 mmoles, 2 eq), N-metilbencilamina (0,5 ml, 3,9
mmoles, 1,3 eq), BINAP (93 mg, 0,15 mmoles, 0,05 eq) y acetato de paladio (34 mg, 0,15 mmoles, 0,05 eq). La
mezcla se calentd en un tubo cerrado a 100 °C durante 20 h. Después de enfriarse, la mezcla se vertio sobre agua
(10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml). Las fases organicas se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron y se evaporaron a vacio. El residuo en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida usando diclorometano
y metanol (100/0 a 97/3) proporcionando éster metilico del acido 4-(bencil-metil-amino)-piridin-2-carboxilico como un
aceite amarillo (230 mg, rendimiento del 30 %).

Etapa 2:

Se solubilizé éster metilico del acido 4-(bencil-metil-amino)-piridin-2-carboxilico (230 mg, 0,9 mmoles, 1 eq) en una
mezcla de metanol / agua (6 ml/ 1 ml) y se afiadié hidréxido de litio (75 mg, 1,8 mmoles, 2 eq). La mezcla se calento
a 80 °C durante 3 h. Después de enfriarse, se afiadié una disolucion 1 M de cloruro de hidrégeno en éter dietilico
(1,8 ml, 1,8 mmoles, 2 eq). Entonces, la mezcla se evaporé a sequedad proporcionando acido 4-(bencil-metil-
amino)-piridin-2-carboxilico con rendimiento cuantitativo.

Etapa 3:

Se afadi6é gota a gota cloruro de oxalilo (0,12 ml, 1,3 mmoles, 1,5 eq) a una disoluciéon de acido 4-(bencil-metil-
amino)-piridin-2-carboxilico (0,9 mmoles, 1 eq) en diclorometano (10 ml). La mezcla se agit6é a temperatura ambiente
durante 15 min y se evapor6 a sequedad. El residuo se diluyé en diclorometano (10 ml) y se afiadieron trietilamina
(0,38 ml, 2,7 mmoles, 3 eq) y clorhidrato de N-bencilhidroxilamina (215 mg, 1,3 mmoles, 1,5 eq). Después de agitar
a temperatura ambiente durante 20 h, la mezcla se absorbié sobre gel de silice para purificarse usando ciclohexano
y acetato de etilo (100/0 a 40/60). EI compuesto esperado se obtuvo como un aceite amarillo (85 mg, rendimiento del

27 %).
EM: 348,2
Ejemplo 110:
Hidroxiamida del acido 4-morfolin-4-il-piridin-2-carboxilico
6}
] Na N,OH
. H
)
O
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i N i CtBu N i .OH
NawSon 1 (COCH),, CH,Cl, TA TN SN
‘ > 2. NH,OtBuHCI, , NEt,, CH,CL,, TA ~ TFA, 100°C, micrroondas P
N Hel etapal [N] etapa 2 o [Nj
) o .

Etapa 1:

Se afadi6é gota a gota cloruro de oxalilo (0,11 ml, 1,3 mmoles, 1,3 eq) a una disolucién de clorhidrato del acido 4-
morfolin-4-il-piridin-2-carboxilico (240 mg, 1,0 mmol, 1 eq) en diclorometano (10 ml). A 0 °C, se afiadi6 gota a gota
dimetilformamida (2-3 gotas) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 15 min y se evaporé a sequedad.
El residuo se diluyd en diclorometano (10 ml) y se afadieron trietilamina (0,41 ml, 2,9 mmoles, 3 eq) y clorhidrato de
O-terc-butilhidroxilamina (185 mg, 1,5 mmoles, 1,5 eq). Después de agitar a temperatura ambiente durante 20 h, la
mezcla se absorbio sobre gel de silice para purificarse usando ciclohexano y acetato de etilo (100/0 a 0/100). Se
obtuvo terc-butoxi-amida del acido 4-morfolin-4-il-piridin-2-carboxilico como un polvo blanco (110 mg, rendimiento
del 40 %).

Etapa 2:

Se calentaron terc-butoxi-amida del acido 4-morfolin-4-il-piridin-2-carboxilico (110 mg, 0,4 mmoles, 1 eq) y acido
trifluoroacético (3 ml) bajo irradiacion de microondas a 100 °C durante 10 min. Después de enfriarse, la mezcla se
evapor6 a sequedad. El residuo se solubilizé en diclorometano (5 ml) y se afiadieron algunas gotas de solucion de
hidroxido de amonio. La mezcla se absorbié sobre gel de silice para purificarse por cromatografia ultrarrapida
usando diclorometano y metanol (100/0 a 90/10) proporcionando el compuesto esperado como un polvo beis (12
mg, rendimiento del 14 %).

EM: 2241

P.f.: 215°C - 220 °C (dec.)

Ejemplo 111:
Bencil-hidroxi-amida del acido 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3"|bipiridinil-6'-carboxilico

%

O piperidina, Pd,dba, (o] Q
N K,PO,, S-Phostol LIOH.H.0O,
k N oM 2P0, 08 tolueno N\ OMe | P N

€ tubo cerrado,  100°C | MeOH, 70°C | = OH

= = _— =
Br etapa 1 O etapa 2 O

1. (COCI),, CH,Cl, TA
2. BaNH,OH.HC!, CH,Cl,, NEt,, TA

etapa 3

O

Etapa 1:

A una disolucién desgasificada de éster metilico del acido 5-bromo-piridin-2-carboxilico (450 mg, 2,1 mmoles, 1 eq)
en tolueno (10 ml) se ahadieron piperidina (213 mg, 2,5 mmoles, 1,2 eq), fosfato de potasio (618 mg, 2,9 mmoles,
1,4 eq), 2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenilo (171 mg, 0,42 mmoles, 0,2 eq) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio
(95 mg, 0,10 mmoles, 0,05 eq). La mezcla se calenté en un tubo cerrado a 100 °C durante 48 h. Después de
enfriarse, la mezcla se vertio sobre agua (5 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml). Las fases organicas se
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secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron a vacio. El residuo en bruto se purificod por
cromatografia ultrarrapida usando ciclohexano y acetato de etilo (100/0 a 0/100) proporcionando éster metilico del
acido 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3']bipiridinil-6'-carboxilico como un polvo amarillo palido (165 mg, rendimiento del
36 %).

Etapa 2:

Se solubilizé éster metilico del acido 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3']bipiridinil-6'-carboxilico (165 mg, 0,75 mmoles, 1 eq)
en metanol (8 ml) y se afiadié hidroxido de litio (63 mg, 1,5 mmoles, 2 eq). La mezcla se calent6 a 70 °C durante 20
h. Después de enfriarse, se afadié una solucién 3 N de cloruro de hidrogeno (0,2 ml). Entonces, la mezcla se
evaporé a sequedad proporcionando acido 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3']bipiridinil-6'-carboxilico como un aceite amarillo
con rendimiento cuantitativo.

Etapa 3:

Se afiadio gota a gota cloruro de oxalilo (0,1 ml, 1,12 mmoles, 1,5 eq) a una solucién de acido 3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,3bipiridinil-6'-carboxilico (0,75 mmoles, 1 eq) en diclorometano (6 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 15 min y se evapor6 a sequedad. El residuo se diluy6 en diclorometano (6 ml) y se afadieron trietilamina
(0,31 ml, 2,25 mmoles, 3 eq) y clorhidrato de N-bencilhidroxilamina (179 mg, 1,12 mmoles, 1,5 eq). Después de
agitar a temperatura ambiente durante 20 h, la mezcla se absorbié sobre gel de silice para purificarse usando
ciclohexano y acetato de etilo (100/0 a 30/70). El compuesto esperado se obtuvo como un polvo amarillo palido (125
mg, rendimiento del 54 %).

EM: 312,2

P.f.110°C-115°C

Datos de actividad para los compuestos que tienen la férmula general (1)
criterio de valoracion de concde | resultado de la

Estructura Mol. tipo de actividad la actividad actividad actividad
hiH, FRET CI50 [uM] 20
HO,
N = i
ot © CPE H3N2 reduccion (%) 50 -4,8
HM,
OH
@ FRET CI50 [uM]
Q, S
we. & CPE H3N2 reduccion (%) 50 1,2
*""g” “CH,
o-CHs
H c”’& 0
: CPE H3N2 reduccion (%) 50 -0,9
N -
|
H.C =

CPE H3N2 reduccion (%) 50 29

»
N"o N i
| i CPE H3N2 CI50 [uM] 37

FRET CI50 [uM] 4,9
N\ N',Oﬁ
|
=
Lo CPE H3N2 reduccion (%) 5 -4,1
& FRET CI50 [uM]
I N, ﬁ,ﬂvcﬁ,
E j““ CPEH3N2 reduccion (%) 50 1,3
2]
A B,
I CPE H3N2 reduccion (%) 50 10,5

St
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. . criterio de valoracién de concde | resultado de la
Estructura Mol. tipo de actividad la actividad actividad actividad
&
| Na HFOVCHS CPE H3N2 reduccion (%) 50 12,5
-
o,
o, .CH,
o
CPE H3N2 reduccion (%) 50 -0,3
o N'CH:
6‘0&,
)
N Ne g ™cH CPE H3N2 reduccion (%) 50 -2,2
1
o
| ﬁ"’vm:
- CPE H3N2 reduccion (%) 20 1,6
CPE H3N2 reduccion (%) 1 -0,3
CPE H3N2 reduccion (%) 50 14,8
CPE H3N2 reduccion (%) 50 -2,7
CPE H3N2 reduccion (%) 50 -2,1
CPE H3N2 reduccion (%) 2 -4
¢}
Nar oy OO CPE H3N2 reduccion (%) 5 -3
£
eyt
CPE H3N2 reduccion (%) 1 1,2
CAnaulil
o
ACuy = .
) reduccioén (% -0,
A LB CPE H3N2 d (%) 50 0,4
o N7 VN o N eH
Ly, 3
S CPE H3N2 reduccion (%) 50 -1,9
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. . criterio de valoracién de concde | resultado de la
Estructura Mol. tipo de actividad la actividad actividad actividad
1 y CPE H3N2 reduccion (%) 20 -8,7
&)
4’\./@
C, T CPE H3N2 reduccion (%) 5 -2,7
W
o
W o
| A CPEH3N2 reduccion (%) 5 1,3
& CPE H3N2 reduccion (%) 25 1
N O
| N
QN - K(:j FRET CI50 [uM] 4,3
: [a]
Ny o
e L CPE H3N2 reduccién (%) 10 15,5
o
R .0
® H CPE H3N2 reduccion (%) 5 -1,5
o CPE H3N2 reduccion (%) 5 1,1
Ny e FRET CI50 [uM] 1,4
| =
O FRET CI50 [uM] 1,45
N.\ N’o\/@
| 4y CPE H3N2 reduccion (%) 50 0,6
i \/@
HC o Moy -© CPE H3N2 reduccion (%) 50 -2,3
) on,
0
RO Ny ,?,fovc“s CPE H3N2 reduccion (%) 50 -1,9
| = CH,
W EN@
' CPE H3N2 reduccion (%) 5 1
O
N .O._.CH,
e DR CPE H3N2 reduccion (%) 5
HC 7
CPE H3N2 reduccion (%) 5

67




ES 2 589459 T3

criterio de valoracién de conc de resultado de la

Estructura Mol. tipo de actividad la actividad actividad actividad
CPE H3N2 reduccion (%) 50 -2,6
CPE H3N2 reduccion (%) 20 -8,7
CPE H3N2 reduccion (%) 5 -2,7
CPE H3N2 reduccion (%) 5 1,3
CPEH3N2 reduccion (%) 25 1
FRET CI50 [uM] 4,3
CPE H3N2 reduccion (%) 10 15,5
CPE H3N2 reduccion (%) 5 -1,5
Q@ CPE H3N2 reduccion (%) 5 1,1
Mo, p- O FRET CI50 [uM] 1,4

I -
N FRET CI50 [uM] 1,45

| N CPEH3N2 reduccion (%) 50 0,6
4]
N\ N'CH
& b CPE H3N2 reduccion (%) 50 -0,6
a FRET CI50 [uM] 9,09
i Moy OH CPE H3N2 reduccion (%) 50 34,2
7 ﬁ FRET CI50 [UM] 19
FRET CI50 [uM] 14,7
i Na ﬂ-"“ CPE H3N2 reduccion (%) 50 94,3
FRET CI50 [uM] 16
CPE H3N2 CI50 [uM] 45
2}
4] [4:31

|
5 2 CPE H3N2 reduccion (%) 20 -1,8
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. . criterio de valoracién de concde | resultado de la
Estructura Mol. tipo de actividad la actividad actividad actividad
CPE H3N2 reduccion (%) 2 7,7
FRET CI50 [uM] 6,25
CPEH3N2 reduccion (%) 50 -4,3
FRET CI50 [uM] 5,4
CPE H3N2 reduccion (%) 2 -2,1
CPE H3N2 reduccion (%) 2 4,4
CPE H3N2 reduccion (%) 2 21
FRET CI50 [uM] 9,4
CPEH3N2 reduccion (%) 5 -3,4
FRET CI50 [uM] 10,1
FRET CI50 [uM] 1,7
CPE H3N2 reduccion (%) 50 6,2
FRET CI50 [uM] 3,9
FRET CI50 [uM] 6,4
CPE H3N2 reduccion (%) 5 -0,5
FRET CI50 [uM] 3,1
CPE H3N2 reduccion (%) 10 -9,3
FRET CI50 [uM] 5,94
FRET CI50 [uM] 7.1
CPE H3N2 reduccion (%) 50 -7,1
FRET CI50 [uM] 10
CPEH3N2 reduccion (%) 50 -5,2
£ FRET CI50 [uM] 1,2
| N O
é “CH, CPE H3N2 reduccion (%) 5 3,8

69




ES 2 589459 T3

. . criterio de valoracién de concde | resultado de la
Estructura Mol. tipo de actividad la actividad actividad actividad
o
Ny gy O
| CPE H3N2 reduccion (%) 12 13,4
o FRET CI50 [uM] 22
Ny E,OH
i E CPE H3N2 reduccion (%) 12 21,7
2 FRET CI50 [uM] 2,6
N Lo
| i
CPE H3N2 reduccion (%) 5 26,6
|
& FRET CI50 [uM] 2,9
@AN’W
k@ CPE H3N2 reduccion (%) 50 10,5
»,c'(olr:ﬂ_,
FRET CI50 [uM] 1,2
L]
N, ~OH
|
CPEH3N2 reduccion (%) 2 -6,7
[}
e FRET CI50 [uM] 0,91
N, 5O
k@ CPE H3N2 reduccion (%) 5 8,1
Ci
t
| . Lo FRET CI50 [uM] 2
m}: CPE H3N2 reduccion (%) 5 -2,7
o
" o FRET CI50 [uM] 32
rdhe
¥ CPE H3N2 reduccion (%) 50 12,3
H,G'W"GH,
o FRET CI50 [uM] 9,6
N.
nF CPE H3N2 reduccion (%) 1 3,2
g FRET CI50 [uM] 1,2
L-r;l)k o
I
w L@ CPE H3N2 reduccion (%) 50 8,9
[:ji . FRET CI50 [uM] 4,6
Eﬁ it:] CPE H3N2 reduccion (%) 50 2,4
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. . criterio de valoracién de concde | resultado de la
Estructura Mol. tipo de actividad la actividad actividad actividad
CPE H3N2 reduccion (%) 50 10,7
CPE H3N2 reduccion (%) 50 8,3
FRET CI50 [uM] 0,33
CPE H3N2 reduccion (%) 50 0,4
CPEH3N2 reduccion (%) 5 1,2
FRET CI50 [uM] 3,2
CPE H3N2 reduccion (%) 50 8,9
CPE H3N2 reduccion (%) 50 18,8
o FRET CI50 [uM] 1
"
CPE H3N2 reduccion (%) 5 -2,5
haH,
N on FRET CI50 [uM] 5,8
a j CPE H3N2 reduccion (%) 5 -1,8
R,
!
(;;i"'m FRET CI50 [uM] 38
(1:' KQ CPE H3N2 reduccion (%) 50 3,2
K,
(’;jj‘ - FRET CI50 [uM] 0,51
0
Q CPE H3N2 reduccion (%) 50 9,5
o
AL i
IVT,:L,(M FRET CI50 [uM] 15
CH, O OD Chirat
¥ KH FRET CI50 [uM] 13
C]/L”Waﬁ
Lhial
@V-ﬁ&ﬂ.m FRET CI50 [uM] 121
€H
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. . criterio de valoracién de concde | resultado de la
Estructura Mol. tipo de actividad la actividad actividad actividad
N,CH
o ﬁ CPE H3N2 reduccion (%) 50 5,3
e
i o CPE H3N2 reduccién (%) 5 7,7
g
FRET CI50 [uM] 2,6
QIZ)DLN‘M CPE H3N2 reduccion (%) 50 -3,4
[uj k@ FRET CI50 [uM] 2,3
[=)
o CPE H3N2 reduccion (%) 50 6,3
: T;O
["j FRET CI50 [uM] 1,9
O
N
« X o CPE H3N2 reduccion (%) 5 -7,5
h(: FRET CI50 [uM] 3,2
"‘cH_
CPE H3N2 reduccion (%) 50 34
CPE H3N2 reduccion (%) 50 2,8
FRET CI50 [uM] 2,3
CPE H3N2 reduccion (%) 50 -1,4
FRET CI50 [uM] 0,73
CPE H3N2 reduccion (%) 50 -1,4
CPE H3N2 reduccion (%) 50 -0,9
FRET CI50 [uM] 3,5
CPEH3N2 reduccion (%) 50 -4,5
FRET CI50 [uM] 0,67
CPE H3N2 reduccion (%) 50 -2,4
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criterio de valoracién de conc de resultado de la

Estructura Mol. tipo de actividad la actividad actividad actividad
il FRET CI50 [uM] 32
Y] LOH
m N
P CPE H3N2 reduccion (%) 5 1,7
e FRET CI50 [uM] 2
T\Q CPE H3N2 reduccion (%) 50 54
ng
K Lot FRET CI50 [uM] 2.4
: CPE H3N2 reduccion (%) 2 -2,5
He”
CPE H3N2 reduccion (%) 20 31,3
CPE H3N2 reduccion (%) 2 3,9
CPE H3N2 reduccion (%) 5 10,2
FRET CI50 [uM] 3,6
CPE H3N2 reduccion (%) 1 3,4
FRET CI50 [uM] 3
CPEH3N2 reduccion (%) 5 -0,5
FRET CI50 [uM] 29
CPE H3N2 reduccion (%) 50 -3,2
FRET CI50 [uM] 7,7
CPE H3N2 reduccion (%) 50 10,6
FRET CI50 [uM] 2
CPE H3N2 reduccion (%) 50 -1,1
FRET CI50 [uM] 3
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. . criterio de valoracién de concde | resultado de la
Estructura Mol. tipo de actividad la actividad actividad actividad
CPE H3N2 reduccion (%) 50 5,1
SH
L@ CPE H3N2 reduccion (%) 50 9,5
AN ey
5
E“J CPE H3N2 reduccion (%) 50 2,6
[=3
] 'i"m
e CPE H3N2 reduccion (%) 50 57
N,
)
" FRET CI50 [uM] 1,9
MR 3 CPE H3N2 reduccion (%) 50 9,6
FRET CI50 [uM] 0,2
CPE H3N2 reduccion (%) 50 59
FRET CI50 [uM] 0,76
CPE H3N2 reduccion (%) 50 -0,5
CPE H3N2 reduccion (%) 50 6,1
FRET CI50 [uM] 0,4
CPE H3N2 reduccion (%) 20 26,9
FRET CI50 [uM] 2,2
CPE H3N2 reduccion (%) 50 34
FRET CI50 [uM] 1,8
CPE H3N2 reduccion (%) 20 4,6
FRET CI50 [uM] 0,33
CPE H3N2 reduccion (%) 50 9,5
FRET CI50 [uM] 2
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. . criterio de valoracién de concde | resultado de la
Estructura Mol. tipo de actividad la actividad actividad actividad
CPE H3N2 reduccion (%) 50 22,4
N, +OH
L@ CPE H3N2 reduccion (%) 2 -5,3
& e
i FRET CI50 [uM] 0,58
o
) w
- CPE H3N2 reduccion (%) 50 9,3
FRET CI50 [uM] 1,8
CPE H3N2 reduccion (%) 50 -5,6
FRET CI50 [uM] 0,83
CPE H3N2 reduccion (%) 50 1,5
FRET CI50 [uM] 75
CPE H3N2 reduccion (%) 50 3,15
CPE H3N2 reduccion (%) 50 -5,53
FRET CI50 [uM] 23
CPE H3N2 reduccion (%) 5 -1,83
FRET CI50 [uM] 1,1
CPE H3N2 reduccion (%) 50 -3,98
FRET CI50 [uM] 3,5
CPE H3N2 reduccion (%) 50 5,49
FRET CI50 [uM]
FRET CI50 [uM] 3,2
CPE H3N2 reduccion (%) 50 53,43
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criterio de valoracién de conc de resultado de la

Estructura Mol. tipo de actividad la actividad actividad actividad
FRET CI50 [uM] 2
CPE H3N2 CI50 [uM]
CPE H3N2 reduccion (%) 50 60,07
CPE H3N2 reduccion (%) 50 24,39
CPE H3N2 CI50 [uM] 78
FRET CI50 [uM] 0,28
o CPE H3N2 reduccion (%) 50 2,29
i
V@: ps A FRET CI50 [uM] 1,8
#ﬂ

Compuestos que tienen la férmula general (11)

Producto intermedio clave |

Ester etilico del acido 5-bromo-2-terc-butoxicarbonilamino-4-metil-tiofeno-3-carboxilico

o)
OEt
ar—¢ |
57 “N-boc
H
Producto intermedio clave |
(0]
opy  BOC:0, DMAP, 0 Q
a CH,Cl, TA %\,l]\/loa NBS, CHCI;, 0°C BIM .
S -
NH, etapa 1 S NH etapa 2 S NH

i

t')oc boc

Etapa 1:

A una disolucion de éster etilico del acido 2-amino-4-metil-tiofeno-3-carboxilico (25,0 g, 135 mmoles, 1 eq) en
diclorometano (80 ml) se afadieron dicarbonato de di-terc-butilo (48,0 g, 220 mmoles, 16 eq) y 4-
dimetilaminopiridina (1,6 g, 13,5 mmoles, 0,1 eq). La mezcla se agité a temperatura ambiente hasta que se completé
la reaccion. Entonces, el disolvente se evapord y el residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida usando
ciclohexano y acetato de etilo (100/0 a 90/10) proporcionando el éster etilico del acido 2-terc-butoxicarbonilamino-4-
metil-tiofeno-3-carboxilico como un sélido blanco (18,8 g, rendimiento del 49 %).

Etapa 2:

A 0°C, a una disolucion de éster etilico del acido 2-terc-butoxicarbonilamino-4-metil-tiofeno-3-carboxilico (10,2 g,
35,9 mmoles, 1 eq) en cloroformo (40 ml) se afiadié N-bromosuccinimida (6,4 g, 35,9 mmoles, 1 eq). La mezcla se
agitd a 0 °C durante 2 h y el disolvente se evaporo. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida usando
ciclohexano y acetato de etilo (100/0 a 70/30) proporcionando el compuesto esperado como un sélido blanco (11,9
g, rendimiento del 91 %).

Producto intermedio clave Il

5-Metil-2-metilsulfanil-6-fenil-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona
0]

/ NH
Ms/

Producto intermedio clave I

76



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 589459 T3

o)

Q
y \ QOEt MeSCN, HC, tubo cerrado, 130°C Mjﬁ{
[ NH - S N/ S/

Se calentaron éster etilico del acido 2-amino-4-metil-5-fenil-tiofeno-3-carboxilico (10,0 g, 38,3 mmoles, 1 eq),
tiocianato de metilo (2,8 g, 38,3 mmoles, 1 eq) y acido clorhidrico concentrado (1,4 ml, 38,3 mmoles, 1 eq) en un
tubo cerrado a 130 °C durante 18 h. Después de enfriarse, el precipitado se filtro, se aclaré con etanol y se seco
proporcionando el compuesto esperado como un soélido amarillo (7,7 g, rendimiento del 70 %).

Producto intermedio clave |l

2-(2-Amino-etilamino)-5-metil-6-fenil-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona

Producto intermedio clave lll NH

o]
M NH tubo cerrado, | 130°C
+ HN " 7 NH
S N/)\S 2 1NH2 - l

S Néj\H/‘\/NHZ

Producto intermedio clave Il

Se solubilizé 5-metil-2-metilsulfanil-6-fenil-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona (Producto intermedio clave Il) (1,2 g, 4,2
mmoles, 1 eq) en etilendiamina (3 ml) y la disolucion se calenté en un tubo cerrado a 130 °C durante 18 h. Después
de enfriarse, se filtré la suspension amarilla. El precipitado se aclard con diclorometano y éter dietilico y se seco a
vacio proporcionando el compuesto esperado como un polvo blanco (550 mg, rendimiento del 44 %).

Procedimiento general A

R1 o 1. NH2CN,HCI en Et,0 R1 (@]
RQ*@\H\OB 2. dimetilsulfona, tubo cerrado, 130°C Ro / l NH
S A

NH, §7NTNH

2

A 0 °C, se afiadié cianamida (1,0 mmol, 1,5 eq) a una disolucién 2 M de cloruro de hidrégeno en éter dietilico (1,0 ml,
3 eq). Después de agitar durante 15 min, la suspension se filtré. El solido blanco resultante se afiadié en un tubo
cerrado a éster etilico del acido 2-amino-tiofeno-3-carboxilico (0,7 mmoles, 1 eq) y dimetilsulfona (250 mg). La
mezcla se calentd a 130 °C durante 2 h. Después de enfriarse, el residuo se disolvié en metanol y se afiadié una
disolucion 7 N de amoniaco en metanol (10 ml). Entonces, el disolvente se evaporoé y el sélido obtenido se lavé con
diclorometano (2 x 10 ml) y agua (2 x 10 ml) proporcionando el compuesto esperado (5% al rendimiento del 90 %).

Ejemplo 1:

2-Amino-6-isopropil-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general A usando el éster metilico del acido 2-amino-5-
isopropil-tiofeno-3-carboxilico comercialmente disponible.

El compuesto esperado se aislé como un polvo beis.

EM: 210,0
P.f. 347 °C-349°C
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Ejemplo de referencia 2:

2-Amino-6-fenil-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general A usando el éster metilico del acido 2-amino-5-
fenil-tiofeno-3-carboxilico comercialmente disponible. El compuesto esperado se aislé como un sélido gris.

EM: 244,0

P.f. >360 °C

Ejemplo de referencia 3:

2-Amino-5-metil-6-fenil-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona

0
S N/*NH2

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general A usando el éster etilico del acido 2-amino-4-
metil-5-fenil-tiofeno-3-carboxilico comercialmente disponible. El compuesto esperado se aislé como un polvo beis.
EM: 258,1

P.f.: 356 °C - 358 °C

Ejemplo 4:
2-Amino-5-(4-fluoro-fenil)-6-metil-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona

E

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general A usando el éster metilico del acido 2-amino-4-(4-
fluoro-fenil)-5-metil-tiofeno-3-carboxilico comercialmente disponible. El compuesto esperado se aislé como un sélido
gris.

EM: 276,1

P.f.: 360 °C - 362 °C

Ejemplo 5:

2-Amino-6-bencil-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona

o]
/|NH

L

STONT TNH,

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general A usando el éster etilico del acido 2-amino-5-
bencil-tiofeno-3-carboxilico comercialmente disponible. EI compuesto esperado se aislé como un sélido verde.

EM: 258,1

P.f.: 294 °C - 296 °C

78



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 589459 T3

Ejemplo 6:
2-Amino-6-(1-fenil-etil)-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona

H

;8
/S\ N

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general A usando el éster metilico del acido 2-amino-5-(1-
fenil-etil)-tiofeno-3-carboxilico comercialmente disponible. El compuesto esperado se aislé como un polvo gris.

EM: 272,0

P.f.. 260 °C - 270 °C

Ejemplo 7:

Fenilamida del acido 2-amino-5-metil-4-oxo0-3,4-dihidro-tieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general A usando el éster etilico del acido 2-amino-4-
metil-5-fenilcarbamoil-tiofeno-3-carboxilico comercialmente disponible. EI compuesto esperado se aisl6 como un
polvo amarillo.

EM: 301,0

P.f.: descompone a 290 °C - 296 °C

Procedimiento general B

EtOH

o N ;:;::gdina Q 1. NH,CN, HCI, Et,0 1
R+ 8 4 KH/OEz . Moa 2.Dimetilsulfona  130°C o M)N\H
0 etapa 1 S NH, etapa 2 s N/ NH,

Etapa 1:

Se dispusieron propan-2-ona (28,0 mmoles, 1 eq), azufre (900 mg, 28,0 mmoles, 1 eq), cianoacetato de etilo (3,0 ml,
28,0 mmoles, 1 eq) y una cantidad catalitica de piperidina en suspension en etanol (15 ml) y se calentaron en un
tubo cerrado a 90 °C durante 18 h. Entonces, la mezcla de reaccion se evaporo y el residuo en bruto se purificé por
cromatografia ultrarrapida usando ciclohexano y acetato de etilo (100/0 a 0/100) proporcionando el éster etilico del
acido 2-amino-tiofeno-3-carboxilico (rendimiento del 6 % al 95 %).

Etapa 2:

A 0 °C, se afiadié cianamida (1,0 mmol, 1,5 eq) a una disolucién 2 M de cloruro de hidrégeno en éter dietilico (1,0 ml,
3 eq). Después de agitar durante 15 min, la suspension se filtré. El solido blanco resultante se afiadié en un tubo
cerrado al éster etilico del acido 2-amino-tiofeno-3-carboxilico obtenido en la etapa 1 (0,7 mmoles, 1 eq) y
dimetilsulfona (250 mg). La mezcla se calent6 a 130 °C durante 2 h. Después de enfriarse, el residuo se disolvié en
metanol y se afiadié una disolucion 7 N de amoniaco en metanol (10 ml). Entonces, el disolvente se evaporo y el
soélido obtenido se lavé con diclorometano (2 x 10 ml) y agua (2 x 10 ml) proporcionando el compuesto esperado
(rendimiento del 5 % al 90 %).

Ejemplo 8:

2-Amino-6-(4-cloro-fenil)-5-metil-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona
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El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general B usando 1-(4-cloro-fenil)-propan-2-ona. El
compuesto esperado se aislé como un polvo gris. EM: 292,0
P.f.: descompone a 351 °C

Ejemplo 9:

2-Amino-6-(3-cloro-fenil)-5-metil-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona

Cl

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general B usando 1-(3-cloro-fenil)-propan-2-ona. El
compuesto esperado se aislé como un polvo blanco.

EM: 2921

P.f.: descompone a 265 °C

Ejemplo 10:

2-Amino-5-metil-6-p-tolil-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general B usando 1-p-tolil-propan-2-ona. EI compuesto
esperado se aislé como un polvo blanco.

EM: 2721

P.f.: descompone a 330 °C

Ejemplo 11:

2-Amino-6-(4-metoxi-fenil)-5-metil-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona

o
0 |
8 N/)\NHZ

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general B usando 1-(4-metoxi-fenil)-propan-2-ona. El
compuesto esperado se aislé como un polvo blanco.

EM: 288,1

P.f.: descompone a 311 °C

Ejemplo 12:

2-Amino-5-metil-6-(3-trifluorometil-fenil)-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general B usando 1-(3-trifluorometil-fenil)-propan-2-ona.
El compuesto esperado se aislé como un polvo blanco.

EM: 326,1

P.f.: descompone a 345 °C
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Ejemplo 13:
2-Amino-5-metil-6-piridin-4-il-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona

o}

NH
=/ STONTTNH,

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general B usando 1-piridin-4-il-propan-2-ona.

compuesto esperado se aislé como un polvo amarillo.
EM: 259,1
P.f.: descompone a 355 °C

Ejemplo 14:

2-Amino-5-metil-6-piridin-3-il-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general B usando 1-piridin-3-il-propan-2-ona.

compuesto esperado se aislé como un polvo amarillo.
EM: 259,0
P.f.: 280 °C - 290 °C

Ejemplo 15:
2-Amino-5-metil-6-pirazin-2-il-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona
o]

N NH
v
(:N s N//J\NH

2

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general B usando 1-pirazin-2-il-propan-2-ona.

compuesto esperado se aislé como un polvo naranja.
EM: 260,0
P.f.: 280 °C - 300 °C

Ejemplo 16:

2-Amino-6-bencil-5-metil-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona

El

El

El

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general B usando 4-fenil-butan-2-ona. El compuesto

esperado se aislé como un polvo blanco.
EM: 2721
P.f.: 292 °C - 294 °C

Ejemplo 17:
2-Amino-6-(4-cloro-bencil)-5-metil-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona

O

H
C N
peps ey
S
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El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general B usando 4-(4-cloro-fenil)-butan-2-ona. El
compuesto esperado se aislé como un polvo blanco.

EM: 306,1

P.f.: 300 °C - 320 °C

Procedimiento general C

o]

oM CsF, PdCl,(dppfi,, 9
QEt i °
Br /S 3 . R’B‘OH DMF, microondas  120°C, 20 mn R‘)fLOH
etapa 1
ru\lH or P s NH
boc 0 boc
Producto intermedio clave | B’-.
R0
HCI en dioxano, TA
etapa 2
a )
i 1. NH,CN, HCl in Et,0 Q
NH 2 dimetilsulfona, tubo cerrado 130°C
rR— Y R —)TLOE
s N™ 'NH, etapa 3 57 NH

Etapa 1:

A una disolucion desgasificada de éster etilico del acido 5-bromo-2-terc-butoxicarbonilamino-4-metil-tiofeno-3-
carboxilico (Producto intermedio clave ) (200 mg, 0,6 mmoles, 1 eq) y acido o éster bordnico (1,8 mmoles, 3 eq) en
dimetilformamida seca (4 ml) se afiadieron fluoruro de cesio (183 mg, 1,2 mmoles, 2,2 eq) y dicloro[1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (0,12 mmoles, 90 mg, 0,2 eq). La mezcla se agité a 120 °C bajo radiacion de
microondas durante 20 min. Después de enfriarse, la mezcla se filtr6 sobre una almohadilla corta de Celite y se
absorbid sobre gel de silice para purificarse por cromatografia ultrarrapida (rendimiento del 30 % al 95 %).

Etapa 2:

Se solubilizé el compuesto de la etapa 1 (2,4 mmoles, 1 eq) en una disoluciéon 4 N de cloruro de hidrégeno en
dioxano (10 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 18 h. Entonces, la mezcla se concentrd y el
residuo se recogié en diclorometano (10 ml) y se lavd con una disolucion saturada de bicarbonato sédico (3 x 10 ml).
Las fases organicas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron a vacio. El residuo en bruto
se purificd por cromatografia ultrarrapida proporcionando el éster de amino (35 % hasta rendimiento cuantitativo).

Etapa 3:

A 0 °C, se afiadié cianamida (1,0 mmol, 1,5 eq) a una disolucién 2 M de cloruro de hidrégeno en éter dietilico (1,0 ml,
3 eq). Después de agitar durante 15 min, la suspension se filtré. El solido blanco resultante se afiadié en un tubo
cerrado a éster etilico del acido 2-amino-tiofeno-3-carboxilico (0,7 mmoles, 1 eq) y dimetilsulfona (250 mg). La
mezcla se calentdé a 130 °C durante 2 h. Después de enfriarse, el residuo se disolvié en metanol y se afiadié una
disolucion 7 N de amoniaco en metanol (10 ml). Entonces, el disolvente se evaporoé y el sélido obtenido se lavé con
diclorometano (2 x 10 ml) y agua (2 x 10 ml) proporcionando el compuesto esperado (rendimiento del 5 % al 90 %).

Ejemplo 18:

2-Amino-5-metil-6-m-tolil-3H-tieno [2,3-d]pirimidin-4-ona

/7 NH
e
57 NT NH,

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general C usando acido 3-metilbencenoboronico. El
compuesto esperado se aislé como un polvo blanco.
EM: 2721
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P.f.: descompone a 330 °C - 338 °C

Ejemplo 19:

2-Amino-6-(2-cloro-fenil)-5-metil-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona

Cl

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general C usando acido 2-clorobencenoborénico. El

compuesto esperado se aislé como un polvo rosa.
EM: 2921
P.f.: 334°C- 336 °C

Ejemplo 20:

O

2-Amino-6-(2-fluoro-fenil)-5-metil-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona

El compuesto esperado se obtuvo segin el procedimiento general C usando acido 2-fluorobencenoborénico. El

compuesto esperado se aislé como un polvo beis.
EM: 2711
P.f.:325°C-330°C

Ejemplo 21:

o]

2-Amino-6-(4-fluoro-fenil)-5-metil-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general C usando acido 4-fluorobencenoborénico. El

compuesto esperado se aislé como un polvo gris.
EM: 276,0
P.f.:325°C-335°C

Ejemplo 22:

2-Amino-6-(3-fluoro-fenil)-5-metil-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona

F

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general C usando acido 3-fluorobencenoborénico. El

compuesto esperado se aislé como un polvo purpura.
EM: 276,0
P.f.:310°C-330°C

Q

H

N
B
s N
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Ejemplo 23:
2-Amino-6-(2,4-difluoro-fenil)-5-metil-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general C usando acido 2,4-difluorofenilborénico. El
compuesto esperado se aislé como un polvo purpura.

EM: 2941

P.f.: 330°C - 350 °C

Ejemplo 24:

2-Amino-6-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-5-metil-3H-tieno[2, 3-d]pirimidin-4-ona

cl F

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general C usando acido 3-cloro-2-fluorofenilborénico. El
compuesto esperado se aislé como un polvo blanco.

EM: 310,1

P.f.: 330 °C - 350 °C

Ejemplo 25:
2-Amino-6-(4-cloro-2-fluoro-fenil)-5-metil-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona
o]
Vi | NH
Ci
MNHZ
F.‘

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general C usando acido 4-cloro-2-fluorobencenoboronico.
El compuesto esperado se aislé como un polvo blanco.

EM: 310,0

P.f.: 320°C-340°C

Ejemplo 26:

2-Amino-6-(3-cloro-2,6-difluoro-fenil)-5-metil-3H-tieno[2, 3-d]pirimidin-4-ona

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general C usando acido 3-cloro-2,6-difluorofenilborénico.
El compuesto esperado se aislé como un polvo blanco.

EM: 328,1

P.f.: 330 °C - 350 °C
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Ejemplo 27:

2-Amino-6-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-5-metil-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona

0
iy
o
@_{TJ:’J\NHZ
E

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general C usando acido 4-cloro-3-fluorofenilborénico. El
compuesto esperado se aislé como un polvo beis.

EM: 310,1

P.f.: 350°C - 370°C

Ejemplo 28:

2-Amino-6-(4-cloro-3-metoxi-fenil)-5-metil-3H-tieno[2, 3-d]pirimidin-4-ona

@I{ o
S
cl

_G

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general C usando acido 4-cloro-3-metoxifenilborénico. El
compuesto esperado se aislé como un polvo beis.

EM: 322,1

P.f.:312°C-322°C

Ejemplo 29:

2-Amino-6-(4-cloro-3-metil-fenil)-5-metil-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona

O
7 | NH
Cl

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general C usando acido 4-cloro-3-metilfenilborénico. El
compuesto esperado se aislé como un polvo blanco.

EM: 306,1

P.f.: 330 °C - 350 °C

Ejemplo 30:

2-Amino-6-(4-cloro-3-hidroxi-fenil)-5-metil-3H-tieno[2, 3-d]pirimidin-4-ona

e
3
Cl

OoH

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general C usando acido (4-cloro-3-hidroxifenil)borénico. El
compuesto esperado se aislé como un polvo beis.

EM: 308,1

P.f.>350°C
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Ejemplo 31:

2-Amino-6-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-5-metil-3H-tieno(2,3-d]pirimidin-4-ona

Q4 H
N
) N’>_NH2
s
cl
CF,

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general C usando acido 4-cloro-3-
trifluorometilfenilborénico. EI compuesto esperado se aislé como un polvo blanco.

EM: 360,2

P.f. >350°C

Ejemplo 32:

5-(2-Amino-5-metil-4-oxo-3,4-dihidro-tieno[2,3-d]pirimidin-6-il)-2-cloro-N,N-dimetil-benzamida

o)
/T NH
cl
] N/*NHQ
O
N_
/

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general C usando acido 4-cloro-3-
(dimetilaminocarbonil)fenilborénico. EI compuesto esperado se aislé como un polvo blanco.

EM: 363,1

P.f.- 300 °C - 320 °C

Ejemplo 33:

3-(2-Amino-5-metil-4-oxo-3,4-dihidro-tieno[2,3-d]pirimidin-6-il)-benzonitrilo

0
v | NH
: 8 :N/*NHZ
NC

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general C usando &acido 3-cianofenilborénico. El
compuesto esperado se aislé como un polvo beis.

EM: 283,1

P.f. >350°C

Ejemplo 34:

5-(2-Amino-5-metil-4-oxo-3,4-dihidro-tieno[2,3-d]pirimidin-6-il)-2-cloro-benzonitrilo

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general C usando acido 4-cloro-3-cianofenilboroénico. El
compuesto esperado se aislé como un polvo beis.

EM: 317,0

P.f. > 360 °C
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Ejemplo 35:

3-(2-Amino-5-metil-4-oxo-3,4-dihidro-tieno[2,3-d]pirimidin-6-il)-4-cloro-benzonitrilo

Q H
N
N\ A—NH,
NG ey
s
al

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general C usando acido 2-cloro-5-cianofenilboroénico. El
compuesto esperado se aislé como un polvo beis.

EM: 3171

P.f. >350°C

Ejemplo 36:

5-(2-Amino-5-metil-4-oxo-3,4-dihidro-tieno[2,3-d]pirimidin-6-il)-2-fluoro-benzonitrilo

8]
7 1 NH
F
NC

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general C usando acido 3-ciano-4-fluorofenilborénico. El
compuesto esperado se aislé como un polvo blanco.

EM: 301,1

P.f.: 330 °C - 350 °C

Ejemplo 37:

3-(2-Amino-5-metil-4-oxo-3,4-dihidro-tieno[2,3-d]pirimidin-6-il)-4-fluoro-benzonitrilo

Q H
N
\ />_NH2
NG [ N
5
F

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general C usando acido 5-ciano-2-fluorofenilborénico. El
compuesto esperado se aislé como un polvo beis.

EM: 301,0

P.f.: 332°C- 336 °C

Ejemplo 38:

3-(2-Amino-5-metil-4-oxo-3,4-dihidro-tieno[2,3-d]pirimidin-6-il)-2-fluorobenzonitrilo

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general C usando acido 3-ciano-2-fluorofenilborénico. El
compuesto esperado se aislé como un polvo blanco.

EM: 301,0

P.f.: 350°C-370°C
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Ejemplo 39:
3-(2-Amino-5-metil-4-oxo-3,4-dihidro-tieno[2,3-d]pirimidin-6-il)-2,6-difluoro-benzonitrilo

O

NC  F

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general C usando acido 2,4-difluoro-3-cianofenilboroénico.
El compuesto esperado se aislé como un polvo gris.

EM: 319,0

P.f.: 360 °C - 380 °C

Ejemplo 40:
2-Amino-6-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-5-metil-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona

FG o
/] NH
s

ST NT UM,

F.C
El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general C usando acido 3,5
bis(trifluorometil)bencenobordnico. EI compuesto esperado se aislé como un polvo blanco.

EM: 3941
P.f.. 344 °C-347°C

Ejemplo 41:

2-Amino-6-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-5-metil-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona

F.C
El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general C usando acido 4-fluoro-3-
trifluorometilfenilborénico. EI compuesto esperado se aislé como un polvo blanco.

EM: 3431
P.f:310°C-330°C

Ejemplo 42:

2-Amino-6-(3-dimetilaminometil-fenil )-5-metil-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona

0
a NH
\ 8 N/*NHQ
N
/

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general C usando éster de pinacol del acido 3-(N,N-
dimetilamino)metilfenilbordnico, sal de clorhidrato. EI compuesto esperado se aislé como un polvo beis.

EM: 315,1

P.f.:207°C-212°C
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Ejemplo 43:

2-Amino-6-(5-dimetilaminometil-2-fluoro-fenil)-5-metil-3H-tieno[2,3-d]-pirimidin-4-ona

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general C usando éster de pinacol del acido 2-fluoro-5-
(dimetilaminometil)fenilborénico. El compuesto esperado se aislé como un polvo blanco.

EM: 333,2

P.f.. 230 °C - 250 °C

Ejemplo 44:
2-Amino-6-(6-cloro-piridin-3-il)-5-metil-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona

o}

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general C usando acido 2-cloropiridin-5-boronico. El
compuesto esperado se aislé como un polvo amarillo.

EM: 2931

P.f.: 230 °C - 250 °C

2

Ejemplo 45:

2-Amino-6-(2-cloro-3-fluoro-piridin-4-il)-5-metil-3H-tieno[2, 3-d]pirimidin-4-ona

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general C usando acido 2-cloro-3-fluoropiridin-4-borénico.
El compuesto esperado se aislé como un polvo amarillo.

EM: 3111

P.f.: 330 °C - 350 °C

Ejemplo 46:
2-Amino-6-(2,6-difluoro-piridin-3-il)-5-metil-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona
O H
N
A N/>—NH2

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general C usando acido 2,6-difluoropiridin-3-borénico. El
compuesto esperado se aislé como un polvo beis.

EM: 295,0

P.f.:330°C-335°C
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Ejemplo 47:

2-Amino-5-metil-6-(2-trifluorometil-piridin-4-il)-3H-tieno[2, 3-d]pirimidin-4-ona

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general C usando acido 2-(trifluorometil)piridin-4-borénico.
El compuesto esperado se aislé como un polvo amairillo.

EM: 327,0

P.f.. 335°C-355°C

Ejemplo 48:
2-Amino-5-metil-6-(2-metil-2H-imidazol-4-il)-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona

H
N
7\ )\NH2
s N

=

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general C usando 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol. El compuesto esperado se aislé como un polvo blanco.

EM: 262,0

P.f.:335°C-345°C

Ejemplo 49:
2-Amino-5-metil-6-(1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-il)-3H-tieno[2, 3-d]pirimidin-4-ona

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general C usando éster de pinacol del acido N-Boc-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-borénico. El compuesto esperado se aislé como un polvo naranja.

EM: 263,1

P.f:290°C-310°C

Ejemplo 50:

3-(2-Amino-5-metil-4-oxo-3,4-dihidro-tieno[2,3-d]pirimidin-6-il)-benzamida

2 o
procedimiento general C
QEt
.ah?/j(lk Py
S7  NH 7N NH,

boc O
Producto intermedio clave | NH,

1. CICO,Et, NEty, CH,Cl,, 0°C

JJ procedimiento general C 2. NH,OH, 0°CaTA

etapa 1
l etapa 3
o] Q
/ | NH H,80,, 140°C 7 | NH " 4 J NH
P L - P Pz
) N7 "NH, etapa 2 S N” "NH, S N™ "NH,
NC HO H,N
e} o]
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Etapa 1:

El procedimiento para obtener el compuesto esperado empezé con el procedimiento general C usando acido 3-
carbamoilfenilborénico. Después del ciclado, se obtuvo 3-(2-amino-5-metil-4-oxo-3,4-dihidro-tieno[2,3-d]pirimidin-6-
il)-benzonitrilo en lugar del compuesto deseado.

Etapa 2:

Se solubilizé 3-(2-amino-5-metil-4-oxo-3,4-dihidro-tieno[2,3-d]pirimidin-6-il)-benzonitrilo (100 mg, 0,35 mmoles, 1 eq)
en acido sulfdrico concentrado (12 ml) y se calenté a 140 °C durante 3 h. Después de enfriarse, se afiadié agua (10
ml) y el precipitado obtenido se filtré proporcionando una mezcla 60/40 de acido y compuesto de amida.

Etapa 3:

La mezcla de la etapa 2 se puso en suspension en diclorometano (6 ml). A 0 °C, se afadieron trietilamina (42 ul, 0,3
mmoles, 1,2 eq) y cloroformiato de etilo (26 pl, 0,28 mmoles, 1,1 eq). Después de 1 h a 0 °C, se afiadié hidroxido de
amonio disolucion (15 ml) y la mezcla se agitoé de 0 °C hasta temperatura ambiente durante 3 dias. El disolvente se
evaporo6 y se afiadié agua (10 ml). El precipitado obtenido se filtré y se sec6 a vacio proporcionando el compuesto
esperado como un polvo beis.

EM: 301,1

P.f.: descompone a 295 °C - 300 °C

Procedimiento general D

Q R

HN -9
7 [ NH acido acético (dependiendo de las reacciones), 130 °C NH
3 //j\ 4 1
NS BN
| 57 N7 TNH

Producto intermedio clave Il !

Se dispuso 5-metil-2-metilsulfanil-6-fenil-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona (Producto intermedio clave Il) (1,3 g, 4,4
mmoles, 1 eq) en suspension en la amina apropiada (3 ml) y dependiendo de las reacciones, en acido acético (1 ml).
La mezcla resultante se calenté en un tubo cerrado a 130 °C durante 18 h. Después de enfriarse, se afadié etanol
(20 ml) y el precipitado se filtrd, se aclaré con metanol, diclorometano y éter y se seco a vacio proporcionando el
compuesto esperado (rendimiento del 10 % al 70 %).

Ejemplo 51:

2-(2-Hidroxi-etilamino)-5-metil-6-fenil-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona

o}
s N//kNH

OH
El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general D usando etanolamina y acido acético. El
compuesto esperado se aislé como un polvo blanco.

EM: 302,1
P.f:227°C-229°C

Ejemplo 52:

2-(3-Hidroxi-propilamino)-5-metil-6-fenil-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona

o]
§ N//I\NH

OH
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El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general D usando 3-amino-propan-1-ol y acido acético.
Después de enfriarse, la mezcla de reacciéon se evaporé y se afadié agua. El precipitado obtenido se filir6 y se
aclaré con éter dietilico y diclorometano. El compuesto esperado se aislé como un polvo beis.

EM: 316,2

P.f.: 227 °C - 229 °C

Ejemplo 53:
2-(2-Amino-etilamino)-5-metil-6-fenil-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona

Producto intermedio clave Il

8]
S N//LNH

NH,

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general D usando etilendiamina. El compuesto esperado
se aislé como un polvo blanco.

EM: 301,1

P.f:192°C-194°C

Ejemplo 54:
2-(2-Dimetilamino-etilamino)-5-metil-6-fenil-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona

(o]

S N/*NH

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general D usando N,N-dimetiletilendiamina y acido
acético. El compuesto esperado se aislé6 como un polvo beis.

EM: 329,2

P.f.. 199 °C - 201 °C

Ejemplo 55:

5-Metil-6-fenil-2-fenilamino-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona

o]
O O
Al
$7°N” N
H
El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general D usando anilina y acido acético. El compuesto
esperado se aislé como un polvo blanco.

EM: 334,1
P.f:270°C-290°C

Ejemplo 56:

2-Ciclohexilamino-5-metil-6-fenil-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona
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El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general D usando ciclohexilamina. EI compuesto
esperado se aislé como un polvo blanco.

EM: 340,2

P.f.: 265°C - 270 °C

Ejemplo 57:

5-Metil-2-(2-morfolin-4-il-etilamino)-6-fenil-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona
o]

7 j‘\” o

8 N/ ﬁ/\/N\)

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general D usando 4-(2-aminoetil)morfolina. EI compuesto

esperado se aislé como un polvo blanco.

EM: 3711
P.f.: 240 °C - 246 °C

Ejemplo 58:
5-Metil-2-morfolin-4-il-6-fenil-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona

e

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general D usando morfolina. El compuesto esperado se
aislé como un polvo blanco.

EM: 328,1

P.f.- 300 °C - 320 °C

Procedimiento general E

o
A HOBT, EDCI, NEt,, DMF,TA
+ HO__R  EDCI, NEt,, DMF, / NH O
S NAN/\/NHZ \n/ - [ /)\ JJ\
H ) S$7N N"R

Producto intermedio clave lIl

A una disoluciéon de 2-(2-amino-etilamino)-5-metil-6-fenil-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona (Producto intermedio clave
1) (200 mg, 0,66 mmoles, 1 eq) en dimetilformamida (5 ml) se afadieron HOBT (180 mg, 1,33 mmoles, 2 eq), EDCI
(255 mg, 1,33 mmoles, 2 eq), trietilamina (0,28 ml, 1,98 mmoles, 3 eq) y el acido carboxilico apropiado (1,33
mmoles, 2 eq). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 h. Entonces, la mezcla se vertié sobre agua
(10 ml) y se extrajo con diclorometano (3 x 20 ml). Las fases organicas se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron y se evaporaron a vacio. El residuo en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida usando diclorometano
y amoniaco 7 N en metanol (100/0 a 80/20) proporcionando el compuesto esperado (rendimiento del 10 al 40 %).

Ejemplo 59:
N-[2-(5-Metil-4-oxo0-6-fenil-3,4-dihidro-tieno[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-etil]-3-(4-metil-piperazin-1-il}-propionamida

0
SIS
5 o /\/N N
El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general E usando acido 3-(4-metil-piperazin-1-il)-

propiénico. El compuesto esperado se aislé como un polvo blanco.
EM: 4551
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P.f:235°C-245°C

Ejemplo 60:
N-[2-(5-Metil-4-oxo-6-fenil-3,4-dihidro-tieno(2, 3-d]pirimidin-2-ilamino)-etil]-4-(4-metil-piperazin-1-il)-butiramida

o

o]

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general E usando clorhidrato del acido 4-(4-
metilpiperazin-1-il)butanoico. EI compuesto esperado se aislé como un polvo blanco.

EM: 469,2

P.f..192°C-196 °C

Ejemplo 61:

2-Amino-5-bromo-6-fenil-3H-tieno [2,3-d]pirimidin-4-ona, sal de bromhidrato

Br Q

a )Nj HBr
e
§7 N7 NH,

¢
OMe A
/ \ Procedimiento general A N)\
NH - ! %
S : etapa 1 s \ N NH2

BOC,0, DMAP,
DMF,TA
etapa 2

o O
Br H ﬂ
N Br,, CHCL,, TA I\ pp ™
2! 3 y/ N
B N)‘Nﬂz y T N N
S etapa 3

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general A usando éster metilico del acido 2-amino-5-fenil-
tiofeno-3-carboxilico. EI compuesto esperado se aislé como un polvo beis (3,5 g, rendimiento del 70 %).

Etapa 1:

Etapa 2:

A una solucion de 2-amino-6-fenil-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona (2,0 g, 8,2 mmoles, 1 eq) en dimetilformamida (100
ml) se afadieron dicarbonato de di-terc-butilo (3,6 g, 16,4 mmoles, 2 eq) y 4-dimetilaminopiridina (200 mg, 1,6
mmoles, 0,2 eq). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 18 h. Entonces, el disolvente se evaporé vy el
residuo se recogio con diclorometano (20 ml). El sélido amarillo insoluble se separd por filtracion y el filtrado se lavo
con una disolucién saturada de bicarbonato sddico (2 X 20 ml). Las fases organicas se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filiraron y se evaporaron. El residuo en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida usando
diclorometano y metanol (100/0 a 80/20) proporcionando el éster terc-butilico del acido (4-oxo-6-fenil-3,4-dihidro-
tieno[2,3-d]pirimidin-2-il)-carbamico como un sélido amarillo claro (900 mg, rendimiento del 32 %).

Etapa 3:

El compuesto de la etapa 2 (350 mg, 1,0 mmol, 1 eq) se solubilizé en cloroformo (10 ml) y se afiadié bromo (52 pl,
1,0 mmol, 1 eq). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. Se afadié mas bromo (52 ul, 1,0 mmol, 1
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eq) y la mezcla se agité durante una hora adicional a temperatura ambiente. Entonces, la mezcla se evaporo y el
residuo se lavé con diclorometano (5 ml) y metanol (5 ml) proporcionando el compuesto esperado como un polvo
beis (150 mg, rendimiento del 46 %).

EM: 3241

Ejemplo 62:

2-Amino-5-cloro-6-fenil-3H-tieno [2,3-d]pirimidin-4-ona

a9
J I NH
C S::N/)LNH

e} Q o}
Ot BOC,0, DMAP, OFEt OEt
H,CL, RT H + boc
[ ) NH __EZ__.., [ ) N /3 N
S 2 : S A S \
etapa 1 bec boc
(8]
o Ao
A & CHCI,TA
o) ’:‘ o
&)
etapa 2
9]
o o} ci OFt
|
Ci Fli Procedimiento general A ¢ = OEt HCI en dioxano, TA 7\ N,bOG
- . ———— e 5 A
4 \\ N/)\NHz 5 NH, etapa 3 boc

[ etapa 4

Etapa 1:

A una disolucion de éster etilico del acido 2-amino-5-fenil-tiofeno-3-carboxilico (5,0 g, 20,2 mmoles, 1 eq) en
diclorometano (40 ml) se afadieron dicarbonato de di-terc-butiio (6,6 g, 30,3 mmoles, 1,5 eq) y 4-
dimetilaminopiridina (247 mg, 2,0 mmoles, 0,1 eq). La mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante 48 h. La
mezcla se lavd con una solucion saturada de bicarbonato sédico (3 X 20 ml) y las fases organicas se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron. El residuo en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida
usando ciclohexano y acetato de etilo (100/0 a 90/10) proporcionando por separado éster etilico del acido 2-terc-
butoxicarbonilamino-5-fenil-tiofeno-3-carboxilico (1,9 g, rendimiento del 27 %) como un aceite amarillo y éster etilico
del acido bis(2-terc-butoxicarbonilamino)-5-fenil-tiofeno-3-carboxilico (4,1 g, rendimiento del 45 %) como un polvo
naranja claro.

Etapa 2:

A una disolucién del compuesto de diBoc de la etapa 1 (3,1 g, 6,9 mmoles, 1 eq) en cloroformo (100 ml) se afiadié
acido tricloroisocianurico (640 mg, 2,8 mmoles, 0,4 eq). La mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 18 h. El
precipitado se separ6 por filtracion y el filtrado se purificd por cromatografia ultrarrapida usando ciclohexano y
acetato de etilo (100/0 a 90/10) proporcionando el compuesto esperado como un aceite naranja claro (1,1 g,
rendimiento del 33 %).

Etapa 3:

El compuesto de la etapa 2 (950 mg, 2,0 mmoles, 1 eq) se solubilizé en una solucién 4 N de cloruro de hidrégeno en
dioxano (20 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 18 h. Entonces, la mezcla se concentrd y el
residuo se recogié en diclorometano (10 ml) y se lavd con una disolucion saturada de bicarbonato sédico (3 x 10 ml).
Las fases organicas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron a vacio. El residuo en bruto
se purificd por cromatografia ultrarrapida usando ciclohexano y acetato de etilo (100/0 a 85/15) proporcionando el
éster etilico del acido 2-amino-4-cloro-5-fenil-tiofeno-3-carboxilico como un aceite naranja claro (300 mg, rendimiento
del 54 %).

Etapa 4:

El compuesto esperado se obtuvo segun el procedimiento general A usando éster etilico del acido 2-amino-4-cloro-
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5-fenil-tiofeno-3-carboxilico. El compuesto esperado se aislé como un polvo beis (175 mg, rendimiento del 61 %).

EM: 278,0
P.f. > 350°C
Datos de actividad para los compuestos que tienen la férmula general (l1)
Molregno estructura tipo de criterio de valoracion conc de resultado de la
actividad de la actividad actividad actividad
Biacore Unién (RU) 10 94,5
Biacore KD (uM) 4,6
T
SAV.7475 Q—jﬁf BC?aPch gsgAz_ reduccion (%) 5 8,9
# w, Nter Unién (RU) 50 13,16
CPE H3N2 CI50 (uM) 21
Biacore Unién (RU) 10 39,3
SAV-7517 Mﬂm Biacore KD(uM) 13
& CPE H3N2 reduccion (%) 10 -2,64
Biacore Unién (RU) 10 64,7
SAV-7521 0\5‘%&@ Biacore KD (uM) 6
w N CPEH3N2 reduccion (%) 25 33,6
Biacore Unién (RU) 10 65,5
SAV-7549 0,(:&: CPE H3N2 reduccién (%) 50 -2,4
& WH: Biacore KD (uM) 8,8
Ke Biacore Union (RU) 10 35,9
SAV-7575 | " e CPEH3N2 reduccién (%) 20 9,02
o, Biacore KD (uM) 4
e Biacore Unién (RU) 10 81,1
SAV-7577 Py Biacore KD (uM) 6,8
t&u CPE H3N2 reduccion (%) 20 2,85
we B Biacore Unién (RU) 10 21,4
SAV-7579 um CPE H3N2 reduccién (%) 20 11,3
# s Biacore KD (uM) 0,27
e Biacore Unién (RU) 10 25,2
CPE H3N2 reduccion (%) 2 89,8
SAV-7580 Q“{Iilf..,, CPE H3N2 CI50 (uM) 11
i Biacore KD (uM) 8,9
‘e . Biacore Unién (RU) 10 20,5
F: T CPE H3N2 reduccion (%) 50 87,8
SAV-7581 Mm Biacore KD (uM) 1,4
CPE H3N2 CI50 (uM) 17
HE Biacore Unioén (RU) 10 102,9
@.}f}f};@ Biacore KD (uM) 4.2
SAV-7582 e tL
- CPE H3N2 reduccion (%) 50 53,1
st Biacore Unioén (RU) 10 77,8
SAV.7583 Q—};I::r CPEH3N2 reduccion (%) 5 4,8
t'l Biacore KD (uM) 68
Heto,
e CPE H3N2 reduccion (%) 2,5 28,9
Biacore Union (RU) 10 29,2
SAV-7585 ”‘Mm CPE H3N2 CI50 (UM) 35
Biacore KD (uM) 2
» CPE H3N2 reduccion (%) 15 81,2
Biacore Unién (RU) 10 100,2
SAV-7586 " 4 ',;;LHM Biacore KD (uM) 12
CPE H3N2 CI50 (uM) 5,3
e " CPE H3N2 reduccion (%) 5 2,2
SAV-7588 < }—é& 1 "lm Biacore Unién (RU) 10 110,6
Hy’ Biacore KD (uM)
CPE H3N2 reduccion (%) 50 63,1
SAV-7589 Biacore Union (RU) 10 88
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Molreano estructura tipo de criterio de valoracion conc de resultado de la
9 actividad de la actividad actividad actividad
HE Biacore KD (uM) 10
Lz
5 iy CPE H3N2 CI50 (uM) 27
Biacore KD (uM) 2
H Biacore Unién (RU) 10 31,9
SAV-7594 " CPE H3N2 reduccion (%) 5 14,5
CPE H3N2 CI50 (uM) 14
e P Biacore KD (uM) 11
SAV-7596 Q_eﬁ Biacore Unién (RU) 10 29,6
i HH, CPE H3N2 reduccion (%) 5 13,6
FHG Biacore Unioén (RU) 10 21,3
SAV-7598 d_)f’r Biacore KD (uM) 3,7
¢ My CPE H3N2 reduccion (%) 2 11,4
#g CPE H3N2 reduccion (%) 20 -0,7
SAV-7599 &4 "”m Biacore Unién (RU) 12,5 65,3
Biacore KD (uM) 53
CPE H3N2 reduccion (%) 2 5,8
SAV-7600 Biacore KD (}JM)
Biacore Unién (RU) 10 3,8
CPE H3N2 reduccion (%) 50 69,2
SAV-7601 Biacore KD (uM) 1,1
il Biacore Unién (RU) 10 44,3
He CPE H3N2 reduccion (%) 20 67,9
SAV-7602 < Al mm Biacore KD (uM) 1,7
K i Biacore Unién (RU) 10 35,1
we, M1 CPE H3N2 reduccion (%) 20 1,1
SAV-7603 . :
" e Biacore KD (uM) 42
CPE H3N2 reduccion (%) 20 -4,7
SAV-7604 L, Biacore KD (uM) 6,4
Bi KD (uM 8
Q—% iacore (uM)
SAV-TE06 | Sl il CPE H3N2 reduccion (%) 5 218
HE Biacore KD (uM) 54
[
SAV-7607 o - CPE H3N2 reduccion (%) 2 04
HS Biacore KD (uM) 5,7
SAV-7608 (}j;[,;ﬁm CPE H3N2 reduccion (%) 10 3,8
[+}
® CPE H3N2 oy
SAV-7609 % (insoluble) reduccion (%) insoluble
BN,
he Biacore KD (uM) 3,8
SAV-7610 4 ;,f CPE H3N2 reduccion (%) 2 -1,6
e N ALPHA screen EC50 (uM) 0,62
K Biacore KD (uM) 1,1
_ N
SAV-7611 ‘ et CPEH3N2 reduccion (%) 2 -1
L Biacore KD (uM) 1,5
H
SAV-7613 | * 9 :;;Iw'tuﬂ, CPE H3N2 reduccion (%) 50 25
=
iy Biacore KD (uM) 190
SAV-7614 *Df%]f:l‘m CPE H3N2 reduccion (%) 50 10,6
5% o Biacore KD (uM) 3
SAV-7615 W CPE H3N2 reduccion (%) 20 59,2
ETNT CPE H3N2 CI50 (uM) 12
SAV-7616 e § Biacore KD (uM) 3,1
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Molreano estructura tipo de criterio de valoracion conc de resultado de la
9 actividad de la actividad actividad actividad
CPE H3N2 reduccion (%) 10 68,7
CPE H3N2 CI50 (uM) 34
Hy Biacore KD (uM) 2
SAV-7617 L, CPE H3N2 reduccion (%) 2 5,1
HE Biacore KD (uM) 0,65
SAV-7618 m_Q-{IE_"[“ CPE H3N2 reduccién (%) 50 774
¥ b CPE H3N2 CI50 (UM) 43
T Biacore KD (uM) 1,1
B
SAV-7619 ;‘Q%Lm, CPE H3N2 reduccién (%) 2 3.4
g § Biacore KD (uM)
SAV-7620 G-S;}—élfi‘ CPE H3N2 reduccién (%) 50 57,8
1 o CPE H3N2 CI50 (uM) 29
Ke @ Biacore KD (uM)
SAV-7621 4 M CPE H3N2 CI50 (uM) 70
bl CPE H3N2 reduccién (%) 25 14,3
He Biacore KD (uM) 24
SAVTe22 | e 0, o, CPEH3N2 reduccion (%) 2 6,2
e Biacore KD (uM)
R
g °‘ £,
SAV-7623 | “Wwe | CPE H3N2 reduccion (%) 5 1,9
HE Biacore KD (uM) 0,2
SAV-7624 |« Pl CPE H3N2 CI50 (M) 64
Hg Biacore KD (uM) 12
e
SAV-7625 _—a CPE H3N2 reduccion (%) 2,5 4
HE Biacore KD (uM) 6,4
"M
=]
SAV-7626 SR CPE H3N2 reduccion (%) 25 46
D
1 Biacore KD (uM) 4,2
SAV-7627 4 Iuﬂm CPE H3N2 reduccion (%) 50 71,2
CPE H3N2 CI50 (uM) 10
By ) Biacore KD(uM) 7,3
SAV-7628 F 4 |R,I”M CPE H3N2 reduccién (%) 50 84,3
4 CPE H3N2 CI50 (uM) 43
L Biacore KD (uM) 61
SAV-7629 ne 4 NIM CPE H3N2 reduccioén (%) 50 38,3
-y CPE H3N2 CI50 (uM) 35
HE Biacore KD (uM) 57
SAV-7630 4 ”i*m CPE H3N2 reduccion (%) 50 23,2
::} CPE H3N2 CI50 (uM)
& Biacore KD (uM) 0,86
" CPE H3N2 reduccion (%) 5 4
SAV-7631 LA
- CPE H3N2 CI50 (uM)
He Biacore KD (uM) 0,75
SAV-7632 “"O“?Iili" CPE H3N2 reduccién (%) 50 53
BN, CPEH3N2 CI50 (uM)
e © Biacore KD (uM) 1,2
SAV-7633 m CPE H3N2 reduccion (%) 50 63,1
& ¥ - CPEH3N2 CI50 (UM) 39
SAV-7637 o | CPE H3N2 reduccién (%) 5 1,5
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Molreano estructura tipo de criterio de valoracion conc de resultado de la
9 actividad de la actividad actividad actividad

CPE H3N2 CI50 (uM) 18

Biacore KD (uM) 1,1

" " CPE H3N2 reduccion (%) 5 8,7
SAV-7638 LN, CPE H3N2 CI50 (uM)
Biacore KD (uM)

o CPE H3N2 reduccion (%) 50 59,9
SAV-7639 D_}'I‘l;‘r CPE H3N2 CI50 (uM)

i KH, Biacore KD (uM) 1,8

. CPE H3N12 reduccion (%) 5 -3,2
SAV-7640 { }:jg I‘m“\ ., CPE H3N2 CI50 (uM)
é Biacore KD (uM)

99




10

15

20

25

30

ES 2 589459 T3

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la férmula general (1), opcionalmente en forma de una sal, solvato, polimorfo, tautémero,
racemato, enantiomero o diaestereémero farmacéuticamente aceptable o mezcla de los mismos,

R22 0
NH
RE | //L R2!
Y N ];j/
Hom
en la que

YesS

R?' esta selecmonado de -H, -alquilo C1.6, -(CHz)q-arilo, -(CH.)q-heterociclilo, -(CH2)q-cicloalquilo, -(CHz)p-OR25y
(CHz) -NR*°R*

R* esta selecmonado de -H, -alquilo C1.6, -(CH.)q-cicloalquilo, -Hal, -CF3y -CN;
R?® esta seleccionado de -arilo, -heterociclilo, -cicloalquilo, -C(- R28)( R?)-arilo, -C(-R?®)(-R®)-heterociclilo y
-Cg R?)(-R?)-cicloalquilo;
R esta seleccionado de -H, -alquilo C+.6 y -(CH2CH20)H
R esta seleccionado de -H y -alquilo C+.;
R? esta seleccionado |nde§endlentemente de -alquilo C1.6, -C(O)-alquilo C1., -Hal, -CF3, -CN, -COOR25, -OR25,
~(CH2)q NR25R26 -C(0)-NR*®R?® y -NR?*-C(0)-alquilo C1.¢;
R?® y R? estan seleccionados independientemente de -H, -alquilo Ci, -(CH2)q-arilo, -(CH2)q-heterociclilo,
(CHz) C|cloalqu|I0 -OH, -O-alquilo C1., -O-(CHz)g-arilo, -O-(CH2)q-heterociclilo y -O-(CHz)q-cicloalquilo;
0 R®y R? son juntos =0 -CH2CHa-, -CH2CH>CHa- 0 -CH,CH2CH2CH,-;
pesde 1a4;
gqesdeOad4;y
resde1a3;

en la que el grupo arilo, grupo heterociclilo y/o grupo cicloalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o
mas sustituyentes R27;
con la condicidon de que el compuesto no sea uno de los siguientes compuestos:

o]
HzN : 5 HZN
TSN ¢ 1S &
O
H Cl
HzN N 8 HoN
XDy JJ@
0
HoN N s HaN._ N s
NI ‘ y CHz‘Q‘CHa I\L‘;E)‘ ‘Q

HsC

ZTO

Z=
\U)

HoN
CH,

HN
OCH;3 NW:E/)'—CHZ‘Q—‘COOH
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H H
HZNYN s HZNYN s
|
[\}\HD‘CHg ‘Q—COOCHZCH;, NM
0 o CHy

2. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R?' es -H, -alquilo C1 0 -(CHZ)p'OR25.
3. El compuesto segun la reivindicacion 1 o 2, en el que R*? es -H, -alquilo C1 0 Hal.

4. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que R* es -(CHy)q-arilo; o (CHz)
heteroarilo, y en el que el grupo arilo y/o grupo heteroarilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes R?

5. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que R % gs -fenilo, -bencilo o -piridilo y
en el que los sustltuyentes estan selecmonados independientemente de -Hal, -CF3, -CN, -alquilo Ci, -C(O)-
alquilo C1.6 0 -(CH2)q NR?°R?, en la que R® y R® estan seleccionados independientemente de H y -alquilo Cy.6.

6. Una composicién farmacéutica que comprende:

un compuesto que tiene la férmula general (lI), opcionalmente en forma de una sal, solvato, polimorfo,
tautdmero, racemato, enantiémero o diaesteredmero farmacéuticamente aceptable o mezcla de los mismos,

]
H (In

en la que

Y gs S;

R?! esta selecmonado de -H, -alquilo C1., -(CH2)q-arilo, -(CH)4-heterociclilo, -(CH2)q-cicloalquilo, -(CHz),-
OR y -(Ch2)p-NR®R?®

R esta seleccionado de -H, -alquilo C+., -(CH2)4-cicloalquilo, -Hal, -CF3 y -CN;

R?® esta seleccionado de -arilo, -heterociclilo, -cicloalquilo, -C(- R28)( R*)-arilo, -C(-R?®)(-R**)-heterociclilo
y C( -R?%)(-R**)-cicloalquilo;

R esta seleccionado de -H, -alquilo C+.6 y -(CH2CH20)H

R esta seleccionado de -H y -alquilo C+;

R? esta seleccionado independientemente de -alquilo C1., -C(O)-alquilo C1., -Hal, -CF3, -CN, -COOR25,
-OR25 CH,)eNR*R?, -C(0)-NR*°R* y -NR*-C(O)-alquilo C1.¢;

R?® y R*® estan seleccionados independientemente de -H, -alquilo Ci.s, -(CH2)q-arilo, -(CH2)q-heterociclilo,
(CHz) -C|cI0anu|Io -OH, -O-alquilo C1.s, -O-(CH)q-arilo, -O-(CH2)q-heterociclilo y -O-(CHz)q-cicloalquilo;

o R®y R? son juntos =0, -CH,CHy-, -CH,CH2CHa- 0 -CH2CH2CHoCHo-;

pesde 1a4;

qgesdeOad4;y

resde1a3;

en la que el grupo arilo, grupo heterociclilo y/o grupo cicloalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos con
uno o mas sustituyentes R?;
con la condicién de que el compuesto no sea uno de los siguientes compuestos:

H H HsC
HaN N S H:N_ _N_ g
1!/ | P cw-@ \iﬂ/ | —Chz
0 o]
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HzN n s “ HzN : [ HCO
\t\l}/ | ) CHz@ T\NJ!’\/}CHZ-@
0 0
H;N : s H:N : [
T, CHQ@CH3 TWCHZ‘QCI
u  RC 5 el
HNL N s N N s
T, CHZ—Q-OCHa \’l;‘jl)—cm—-@com
i HsCO o
H
HzNYN S
P cr4|2—<;>—cooc:ﬂzc|r|:1
)

y opcionalmente uno o mas excipiente(s) y/o vehiculo(s) farmacéuticamente aceptable(s).

7. La composicién farmacéutica segun la reivindicacion 6, en la que R?' es -H, -alquilo C1.6 0 -(CHz)p'OR25.

8. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 6 o 7, en la que R*? es -H, -alquilo C+ 0 Hal.

9. La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8, en la que R*® es -(CHz)q-arilo; o
-(CH>)q-heteroarilo, y en la que el grupo arilo y/o grupo heteroarilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o
mas sustituyentes R?".

10. La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 6 a 9, en la que R? es -fenilo, -bencilo o
-piridilo y en la que los sustituyentes estan seleccionados independientemente de -Hal, -CF3, -CN, -alquilo Ci.,
-C(O)-alquilo C15 0 -(CHz)qNR2 R?, en la que R® y R? estan seleccionados independientemente de H y -alquilo
C1.5.

11. Un compuesto que tiene la férmula general (ll), opcionalmente en forma de una sal, solvato, polimorfo,
tautdmero, racemato, enantiémero o diaestereémero farmacéuticamente aceptable o mezcla de los mismos,

en la que

YesS;

R?' esta seleccionado de -H, -alquilo C1., -(CHa)q-arilo, -(CH2)q-heterociclilo, -(CHz)q-cicloalquilo, -(CHz)p-OR25 y
-(CH2),-NR*°R?®;

R? esta seleccionado de -H, -alquilo C1.6, -(CHz)q-cicloalquilo, -Hal, -CF3 y -CN;

R?® esta seleccionado de -arilo, -heterociclilo, -cicloalquilo, -C(-R*®)(-R**)-arilo, -C(-R?**)(-R*)-heterociclilo y
-Cg—RZB)(-RZQ)-cicIoanuilo;

R esta seleccionado de -H, -alquilo C1.6 y -(CH2CH,0)H;

R? esta seleccionado de -H y -alquilo Ci.g;

R? esta seleccionado independientemente de -alquilo C+., -C(O)-alquilo C1.6, -Hal, -CF3, -CN, -COOR25, -OR25,
-(CH2);NR?R?®, -C(0)-NR®R? y -NR*-C(0)-alquilo C1.¢;

R?® y R? estan seleccionados independientemente de -H, -alquilo Cis, -(CHy)q-arilo, -(CH.)q-heterociclilo,
-(CHy)q-cicloalquilo, -OH, -O-alquilo C1.6, -O-(CH2)q-arilo, -O-(CH2)q-heterociclilo y -O-(CHz)q-cicloalquilo;

o R®y R? son juntos =0, -CH,CHy-, -CH,CH2CHa- 0 -CH2CH2CHoCHo-;

pesde 1a4;
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qgesdeOad4;y
resde1a3;

en la que el grupo arilo, grupo heterociclilo y/o grupo cicloalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o
mas sustituyentes R27;
en la que el compuesto es para su uso en el tratamiento, mejora o prevencion de una enfermedad viral.

12. El compuesto para su uso segun la reivindicacion 11, en el que la enfermedad viral se produce por
Herpesviridae, Retroviridae, Filoviridae, Paramyxoviridae, Rhabdoviridae, Orthomyxoviridae, Bunyaviridae,
Arenaviridae, Coronaviridae, Picornaviridae, Togaviridae o Flaviviridae; mas especificamente en el que la
enfermedad viral es gripe.

13. El compuesto para su uso segun la reivindicacion 11 0 12, en el que R*" es -H, -alquilo C1s 0 -(CHZ)p'OR25.

14. El compuesto para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 11 a 13, en el que R*? es -H, -alquilo Cq5 0
Hal.

15. El compuesto para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 11 a 14, en el que R? es -(CHz)q-arilo; o
-(CH>)q-heteroarilo, y en el que el grupo arilo y/o grupo heteroarilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o
mas sustituyentes R?.

16. El compuesto para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 11 a 15, en el que R? es -fenilo, -bencilo o
-piridilo y en el que los sustitugentes estan seleccionados independientemente de -Hal, -CF3, -CN, -alquilo Ci.,
-C(O)-alquilo C15 0 -(CHz)qNR2 R?, en la que R® y R? estan seleccionados independientemente de H y -alquilo
C1.6, y opcionalmente uno o mas excipiente(s) y/o vehiculo(s) farmacéuticamente aceptable(s).

17. Una composicién farmacéutica que comprende:

(i) un compuesto que tiene la férmula general (ll), opcionalmente en forma de una sal, solvato, polimorfo,
tautdmero, racemato, enantiémero o diaestereémero farmacéuticamente aceptable o mezcla de los mismos,

R22 O
Y NH
l /)\ R21

Y N ;?;/

H 0

RE

en la que

YesS;

R?' esta seleccionado de -H, -alquilo Ci.s, -(CHy)q-arilo, -(CHz)q-heterociclilo, -(CH2)q-cicloalquilo, -(CH2),-
OR? y -(CHy)p,-NR®R?®;

R? esta seleccionado de -H, -alquilo C1.6, -(CHz)q-cicloalquilo, -Hal, -CF3 y -CN;

R?® esta seleccionado de -arilo, -heterociclilo, -cicloalquilo, -C(-R?*)(-R*)-arilo, -C(-R?®)(-R?*)-heterociclilo y
-Cg—RZB)(-RZQ)-cicIoanuilo;

R esta seleccionado de -H, -alquilo C1.6 y -(CH2CH,0)H;

R? esta seleccionado de -H y -alquilo Ci.g;

R? esta seleccionado independientemente de -alquilo Ci6, -C(O)-alquilo C1.6, -Hal, -CF3, -CN, -COOR25,
-OR®, -gCHz)qNR25R26, -C(0)-NR®R? y -NR®-C(0)-alquilo C1.¢;

R?® y R*® estan seleccionados independientemente de -H, -alquilo C1, -(CH2)q-arilo,-(CHz)q-heterociclilo,
-(CHy)q-cicloalquilo, -OH, -O-alquilo C1.6, -O-(CH2)q-arilo, -O-(CH2)q-heterociclilo y -O-(CHz)q-cicloalquilo;

0 R®y R? son juntos =0 -CH2CHa-, -CH2CH>CHa- 0 -CH,CH2CH2CH;-;

pesde 1a4;

qesdeOad4;y

resde1a3;

en la que el grupo arilo, grupo heterociclilo y/o grupo cicloalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos con
uno o mas sustituyentes R27;

y
(ii) otro compuesto seleccionado de:

(a) al menos un inhibidor de la polimerasa que es diferente del compuesto que tiene la férmula general (l1);
(b) al menos una inhibidor de la neuraminidasa;
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(c) al menos un inhibidor del canal M2;

(d) al menos un inhibidor de la alfa-glucosidasa;

(e) al menos un ligando de otra diana de la gripe; y

(f) al menos un medicamento seleccionado de antibidticos, agentes antiinflamatorios, inhibidores de la
lipoxigenasa, ligandos EP, ligandos de la bradiquinina y ligandos cannabinoides;

y opcionalmente uno o mas excipiente(s) y/o vehiculo(s) farmacéuticamente aceptable(s).

18. La composicion farmacéutica como se define en la reivindicaciéon 17 para su uso en el tratamiento, mejora o
prevenciéon de una enfermedad viral.

19. La composicion farmacéutica para su uso segun la reivindicacion 18, en la que la enfermedad viral se produce
por Herpesviridae, Retroviridae, Filoviridae, Paramyxoviridae, Rhabdoviridae, Orthomyxoviridae, Bunyaviridae,
Arenaviridae, Coronaviridae, Picornaviridae, Togaviridae o Flaviviridae; mas especificamente en la que la
enfermedad viral es la gripe.
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