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DESCRIPCION
Derivados de N-(piridin-2-il))pirimidin-4-amina que contienen un grupo sulfona

La presente invencion se refiere a derivados de N-(piridin-2-il)pirimidin-4-amina que contienen un grupo sulfona de
férmula general (1) tal como se describe y define en el presente documento y procedimientos para su preparacion, su
uso para el tratamiento y/o profilaxis de trastornos, en particular de trastornos hiperproliferativos y/o enfermedades
infecciosas inducidas por virus y/o de enfermedades cardiovasculares. La invencion se refiere ademas a
compuestos intermedios Utiles en la preparacion de dichos compuestos de férmula general ().

La familia de las proteinas de la quinasa dependiente de ciclina (CDK) consiste en miembros que son reguladores
claves del ciclo de division celular (CDK del ciclo celular), que estan implicados en la regulacién de la transcripcion
de genes (CDK transcripcionales) y de miembros con otras funciones. Las CDK requieren para activar la asociacion
con una subunidad reguladora de ciclina. El ciclo celular CDK1/ciclina B, CDK2/ciclina A, CDK2/ciclina E,
CDK4/ciclina D y CDK®6/ciclina D se activan en orden secuencial para conducir una célula a través del ciclo de
divisién celular. Las CDK transcripcionales CDK9/ciclina T y CDK7/ciclina H regulan la actividad de RNA polimerasa
Il mediante la fosforilacion del dominio carboxi-tenninal (CTD). El factor de transcripcion positivo b (P-TEFb) es un
heterodimero de CDK9 y uno de los cuatro miembros de ciclina, ciclina T1, ciclina K, ciclina T2a o T2b.

Mientras que la CDK9 (NCBI GenBank Gene ID 1025) esta implicada exclusivamente en la regulacion
transcripcional, la CDK7 participa ademas en la regulacién del ciclo celular como quinasa activadora de CDK (CAK).
La transcripcion de genes por ARN polimerasa |l se inicia mediante el ensamblaje del complejo de preiniciacion en la
region promotora y la fosforilacion de Ser5 y Ser7 del CTD por CDK7/ciclina H. Para una fraccion mayor de genes, la
ARN polimerasa Il detiene la transcripcion de ARNm Después de que movié 20-40 nucledtidos a lo largo de la
plantilla de ADN. Esta pausa proximal del promotor de la ARN polimerasa |l esta mediada por factores de elongacion
negativos y se reconoce como un mecanismo de control principal para regular la expresion de genes inducidos
rapidamente en respuesta a una variedad de estimulos (Cho y col., Cell Cycle 9, 1697, 2010). El P-TEFb esta
implicado de forma crucial en la superacion de la pausa proximal del promotor de la ARN polimerasa Il y la transicion
a un estado de alargamiento productivo por fosforilacién de Ser2 del CTD asi como por fosforilacion e inactivacion
de factores de elongacion negativos.

La actividad de P-TEFb esta regulada por varios mecanismos. Aproximadamente de la mitad de P-TEFb celular
existe en un complejo inactivo con 7SK ARN nuclear pequefio (7SK snRNA), la proteina relacionada con 7
(LARP7/PIP7S) y bis-acetamida de hexametileno inducible proteinas 1/2 (HEXIM1/2, He y col., Cell Mol 29, 588,
2008). La mitad restante de P-TEFb existe en un complejo activo que contiene la proteina bromodominio Brd4 (Yang
y col., Mol Cell 19, 535, 2005). Brd4 recluta P-TEFb a través de la interaccion con las histonas acetiladas a las areas
de cromatina cebadas para la transcripcion de genes. A través de la interaccion alterna con sus reguladores
positivos y negativos, P-TEFb se mantiene en un equilibrio funcional: P-TEFb unido a la 7SK snRNA complejo
representa un reservorio del que P-TEFb activo puede ser liberado a peticion de la transcripcion celular y la
proliferacion celular Zhou & Yik, Microbiol Mol Biol Rev 70, 646, 2006). Ademas, la actividad de P-TEFb esta
regulada por modificaciones postraduccionales que incluyen fosforilacion/desfosforilacion, ubiquitinacion vy
acetilacion (revisado en Cho y col., Cell Cycle 9, 1697, 2010).

La actividad desregulada de la actividad quinasa de CDK9 del heterodimero de P - TEFb esta asociada con una
variedad de configuraciones patoldégicas humanas tales como enfermedades hiperproliferativas (por ejemplo,
cancer), enfermedades infecciosas inducidas por virus o enfermedades cardiovasculares:

El cancer se considera un trastorno hiperproliferativo mediado por un desequilibrio de proliferacion y muerte celular
(apoptosis). Se encuentran altos niveles de proteinas anti-apoptéticas de la familia Bcl-2 en diversos tumores
humanos y explican la supervivencia prolongada de las células tumorales y la resistencia a la terapia. Se demostro
que la inhibicién de la actividad de la quinasa P-TEFb reducia la actividad transcripcional de la RNA polimerasa Il
conduciendo a una disminucion de las proteinas anti-apoptéticas de corta vida, especialmente Mcl-1 y XIAP,
reinstalando la capacidad de las células tumorales para sufrir apoptosis. Un nimero de otras proteinas asociadas
con el fenotipo del tumor transformado (tales como los transcritos de genes Myc, NF-kB que responden, quinasas
mitoticas) son proteinas de corta duracion o estan codificadas por transcritos de corta duracion que son sensibles a
una actividad reducida de ARN polimerasa |l mediada Por inhibicion de P-TEFb (revisado en Wang & Fischer,
Trends Phannacol Sci 29, 302, 2008).

Muchos virus dependen de la maquinaria transcripcional de la célula huésped para la transcripciéon de su propio
genoma. En el caso del VIH-1, la ARN polimerasa Il se recluta en la regiéon promotora dentro de los LTR virales. La
proteina del activador de la transcripcion viral (Tat) se une a los transcritos virales nacientes y supera la ARN
polimerasa Il proximal del promotor pausando por reclutamiento de P-TEFb que a su vez promueve elongacion
transcripcional. Ademas, la proteina Tat aumenta la fraccion de P-TEFb activo mediante la sustitucién de las
proteinas inhibidoras de P-TEFb HEXIM1/2 dentro del complejo de snRNA 7SK. Los datos recientes han
demostrado que la inhibicion de la actividad quinasa de P-TEFb es suficiente para bloquear la replicacion de VIH-1
en concentraciones de inhibidor de quinasa que no son citotdxicas para las células huésped (revisado en Wang y
Fischer, Trends Pharmacol Sci 29, 302, 2008). De forma similar, se ha informado del reclutamiento de P-TEFb por
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proteinas virales para otros virus tales como el virus Epstein-Barr asociado con el cancer de células B, donde la
proteina EBNA2 del antigeno nuclear interactia con P-TEFb (Bark-Jones y col., Oncogene, 25, 1775, 2006), y el
virus linfotrépico T humano tipo 1 (HTLV-1), en el que el activador transcripcional Tax recluta P-TEFb (Zhou y col., J
Virol. 80, 4781, 2006).

La hipertrofia cardiaca, la respuesta adaptativa del corazon a la sobrecarga mecanica y la presion (estrés
hemodinamico, por ejemplo hipertension, infarto de miocardio), puede conducir, a largo plazo, a la insuficiencia
cardiaca y la muerte. Se mostré que la hipertrofia cardiaca estaba asociada con un aumento de la actividad
transcripcional y la fosforilacion de la ARN polimerasa Il CTD en las células del musculo cardiaco. Se encontré que
P-TEFb se activaba por disociacién del complejo inactivado 7RK/snRNA/HEXIM1/2. Estos hallazgos sugieren la
inhibicién farmacolodgica de la actividad de la quinasa P-TEFb como una aproximacion terapéutica para tratar la
hipertrofia cardiaca (revisada en Dey y col., Cell Cycle 6, 1856, 2007).

En resumen, multiples lineas de evidencia sugieren que la inhibicién selectiva de la actividad de la quinasa CDK9 del
heterodimero P-TEFb (= CDK9 y uno de los cuatro ciclinas, ciclina T1, ciclina K, ciclina T2a o T2b) representa un
enfoque innovador para el tratamiento de enfermedades tales como cancer, enfermedades virales y/o enfermedades
del corazon. CDK9 pertenece a una familia de al menos 13 quinasas estrechamente relacionadas de las cuales el
subgrupo de CDK del ciclo celular cumple multiples funciones en la regulaciéon de la proliferacion celular. Por lo
tanto, se espera que la cohibicion de CDK de ciclo celular (por ejemplo CDK1/ciclina B, CDK2/ciclina A, CDK2/ciclina
E, CDK4/ciclina D, CDK®6/ciclina D) y de CDK9 afecte a tejidos proliferantes normales tales como mucosa intestinal,
organos linfaticos y hematopoyéticos, y érganos reproductivos. Para maximizar el margen terapéutico de los
inhibidores de la quinasa CDK9, se requieren moléculas con alta selectividad hacia CDK9.

Los inhibidores de CDK en general, asi como los inhibidores de CDK9, se describen en varias publicaciones
diferentes:

Ambos documentos W0O2008129070 y W02008129071 describen aminopirimidinas 2,4 disustituidas en forma de
inhibidores de CDK en general. También se afirma que algunos de estos compuestos pueden actuar como
inhibidores selectivos de CDK9 (documento W02008129070) y como inhibidores de CDK5 (documento
WO02008129071), respectivamente, pero no se presentan datos especificos de Clsp de CDK9 (documento
W02008129070) o Clsy de CDK5 (documento WO2008129071). Estos compuestos no contienen un atomo de fltor
en la posiciéon 5 del nucleo de pirimidina.

El documento W02008129080 describe aminopirimidinas 4,6 disustituidas y demuestra que estos compuestos
muestran un efecto inhibidor sobre la actividad de proteina quinasa de diversas proteinas quinasas, tales como
CDK1, CDK2, CDK4, CDK5, CDK6 y CDK9, con una preferencia por la inhibicion de CDK9 (ejemplo 80).

El documento W0O2005026129 desvela aminopirimidinas 4,6 disustituidas y demuestra que estos compuestos
muestran un efecto inhibidor sobre la actividad de proteina quinasa de varias proteinas quinasas, en particular
CDK2, CDK4 y CDKO.

El documento WO2011116951 desvela derivados de triazina sustituidos como inhibidores selectivos de CDK9.
El documento W0O2012117048 desvela derivados de triazina disustituidos como inhibidores selectivos de CDK9.
El documento W0O2012117059 desvela derivados de piridina disustituidos como inhibidores selectivos de CDK9.

El documento EP1218360 B1, que corresponde al documento US2004116388A1, US7074789B2 vy
WO02001025220A1, desvela derivados de triazina como inhibidores de quinasa, pero no desvela inhibidores de
CDK?9 potentes o selectivos.

El documento W02008079933 desvela derivados de aminopiridina y aminopirimidina y su uso como inhibidores de
CDK1, CDK2, CDK3, CDK4, CDK5, CDK6, CDK7, CDK8 o CDKO.

El documento WO2011012661 describe derivados de aminopiridina utiles como inhibidores de CDK.

El documento W0O2011026917 desvela carboxamidas a obtenidas a partir de 4-fenilpiridina-2-aminas sustituidas
como inhibidores de CDK9.

En el documento WO2012066065 se desvelan fenilheteroarilaminas como inhibidores de CDK9. Se prefiere una
selectividad hacia CDK9 sobre otras isoformas de CDK, sin embargo la divulgacion de datos de inhibicion de CDK
se limita a CDK 9. No se desvelan sistemas de anillos biciclicos unidos a la posicién C4 del nlcleo de pirimidina.
Dentro del grupo unido a C4 del nucleo de pirimidina, pueden considerarse alcoxifenilos como abarcados, pero no
hay sugerencia para un patrén de sustitucion especifico caracterizado por un atomo de flior unido a C5 del anillo de
pirimidina, y una anilina en C2 de la pirimidina, que presenta un grupo sulfonil-metileno sustituido en la posicion
meta. Los compuestos mostrados en los ejemplos presentan tipicamente un grupo cicloalquilo sustituido como R’
pero sin fenilo.

El documento W02012066070 desvela compuestos de 3-(aminoaril)-piridina como inhibidores de CDK9. El nucleo
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de biarilo consta obligatoriamente de dos anillos heteroaromaticos.

El documento W02012101062 desvela compuestos de biheteroarilo sustituidos que presentan un nucleo de 2-
aminopiridina como inhibidores de CDK9. El ndcleo de biarilo consta obligatoriamente de dos anillos
heteroaromaticos.

El documento WO02012101063 desvela carboxamidas obtenidas a partir de 4-(heteroaril)-piridina-2-aminas
sustituidas como inhibidores de CDKO.

El documento WO 2012101064 desvela compuestos de N-acilpirimidina biarilo como inhibidores de CDK9.

El documento WO 2012101065 desvela compuestos de pirimidina biarilo como inhibidores de CDK9. EI nucleo de
biarilo consta obligatoriamente de dos anillos heteroaromaticos.

El documento WO 2012101066 desvela compuestos de pirimidina-biarilo como inhibidores de CDKO9. La sustitucion
R' del grupo amino unido al ndcleo heteroaromatico se limita a grupos no aromaticos, pero no cubre los fenilos
sustituidos. Ademas, el nucleo de biarilo consta obligatoriamente de dos anillos heteroaromaticos.

El documento WO 2013037896 desvela 5-fluoropirimidinas disustituidos como inhibidores selectivos de CDKO9.

El documento WO 2013037894 desvela derivados disustituidos de 5-fluoropiromidina que contienen un grupo
sulfoximina como inhibidores selectivos de CDKO9.

Wang y col. (Chemistry & Biology 17, 1111 - 1121, 2010) describen inhibidores de la CDK transcripcional de la 2-
anilino-4-(tiazol-5-il)pirimidina, que muestran actividad anticancerigena en modelos animales.

El documento WO02004009562 desvela inhibidores de la triazina quinasa sustituida. Para los compuestos
seleccionados CDK1 y CDK4 datos de prueba, pero no CDK9 datos se presentan.

El documento WO2004072063 describe pirroles sustituidos con heteroarilo (pirimidina, triazina) como inhibidores de
proteinas quinasas tales como ERK2, GSK3, PKA o CDK2.

El documento WO2010009155 desvela derivados de triazina y pirimidina como inhibidores de la histona desacetilasa
y/o quinasas dependientes de ciclina (CDK). Para los compuestos seleccionados se describen los datos de la
prueba CDK2.

El documento WO2003037346 (correspondiente a los documentos US7618968B2, US7291616B2,
US2008064700A1, US2003153570A1) se refiere a aril triazinas y sus usos, incluyendo para inhibir la actividad de
acido lisofosfatidico aciltransferasa beta (LPAAT-beta) y/o la proliferacion de células tales como células tumorales.

El documento W02008025556 describe carbamoil-sulfoximidas que tienen un ndcleo de pirimidina, que son utiles
como inhibidores de quinasa. No se presentan datos CDK9. No se ejemplifican moléculas que poseen un nucleo de
fluoropirimidina.

El documento W02002066481 describe derivados de pirimidina como inhibidores de quinasa dependientes de
ciclina. CDK9 no se menciona y no se presentan datos CDK9.

El documento WO2008109943 se refiere a compuestos de fenilaminopirimidina y su uso como inhibidores de
quinasa, en particular como inhibidores de quinasa JAK2. Los ejemplos especificos se centran principalmente en
compuestos que tienen un nucleo de pirimidina.

El documento W02009032861 describe pirimidinilaminas sustituidas como inhibidores de la quinasa JNK. Los
ejemplos especificos se centran principalmente en compuestos que tienen un nucleo de pirimidina.

El documento WO02011046970 se refiere a compuestos de amino-pirimidina como inhibidores de TBKL y/o IKK
epsilon. Los ejemplos especificos se centran principalmente en compuestos que tienen un nucleo de pirimidina.

A pesar del hecho de que se conocen varios inhibidores de CDK, sigue existiendo la necesidad de que se usen
inhibidores selectivos de CDK9 para el tratamiento de enfermedades tales como enfermedades hiperproliferativas,
enfermedades virales y/ o enfermedades del corazén que ofrezcan una o mas ventajas sobre los compuestos
conocidos de la técnica anterior, tales como:

actividad y/o eficacia mejoradas

o perfil de selectividad de quinasa beneficiosa de acuerdo con la respectiva necesidad terapéutica
perfil de efecto secundario mejorado, tales como menos efectos secundarios indeseados, menor intensidad
de efectos secundarios o reduccion de (cito)toxicidad
propiedades fisicoquimicas mejoradas, tales como solubilidad en agua y fluidos corporales

e propiedades farmacocinéticas mejoradas, que permiten, por ejemplo, para la reducciéon de dosis o un
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esquema de dosificacion mas facil
e fabricacién mas sencilla de farmacos, por ejemplo, por rutas sintéticas mas cortas o una purificacion mas
facil.

Un objeto particular de la invenciéon es proporcionar inhibidores de la quinasa CDK9 que, comparados con los
compuestos conocidos de la técnica anterior, muestran una selectividad incrementada para CDK9/Ciclina T1 en
comparacion con CDK2/Ciclina E.

Otro objeto de la invencidon es proporcionar inhibidores de la quinasa CDK9 que muestren una potencia
incrementada para inhibir la actividad de CDK9 (demostrada por un valor Clsp menor para CDK9/Ciclina T1) en
comparacién con los compuestos conocidos de la técnica anterior.

Otro objeto de la invencidon es proporcionar inhibidores de la quinasa CDK9 que muestren una potencia
incrementada para inhibir la actividad de CDK9 a elevadas concentraciones de ATP en comparaciéon con los
compuestos conocidos de la técnica anterior.

Otro objeto de la invenciéon es proporcionar inhibidores de la quinasa CDK9, que muestran una actividad
antiproliferativa mejorada en lineas celulares tumorales tales como HelLa en comparacion con los compuestos
conocidos de la técnica anterior.

Ademas, es también un objeto de la presente invencion proporcionar inhibidores de la quinasa CDK9, que, en
comparacion con los compuestos conocidos de la técnica anterior, son altamente selectivos para CDK9/Ciclina T1
en comparacion con CDK2/Ciclina E y/o que muestran una potencia incrementada para inhibir la actividad de CDK9
y/o que muestran una actividad antiproliferativa mejorada en lineas celulares tumorales tales como Hela y/o que
muestran una potencia incrementada para inhibir la actividad de CDK9 a elevadas concentraciones de ATP en
comparacién con los compuestos conocidos de la técnica anterior.

La presente invencion se refiere a compuestos de formula general (1)

en la que

R? representa un grupo seleccionado entre alquil-C+-Cs-, cicloalquil-Cs-C7-, heterociclil-, fenilo, heteroarilo, fenil-
alquil-C+-Cs- o heteroaril-alquil-C1-Cs-,
en el que dicho grupo esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, idénticos o diferentes,
seleccionados entre el grupo de hidroxi, ciano, halégeno, halo-alquil-C1-Cs-, alcoxi-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C+-Cs-,
-NH,, alquilamino-, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, -OP(O)(OH),, -
C(O)OH, -C(O)NHy;

R? representa un grupo seleccionado entre

R5
o~ o 0 O/ﬁ
o)

~
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R?

' i 1

R3, R* representa, independientemente cada uno del otro, un grupo seleccionado entre un atomo de hidrégeno,

R5

atomo de fluor, atomo de cloro, atomo de bromo, ciano, alquil-C4-Cs-, alcoxi-C4-Cs-, halo-alquil-C-Cs-,
fluoroalcoxi-C-Cs-;

representa un grupo seleccionado entre

a) un grupo alquilo-C+-Ce, que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, idénticos o
diferentes, seleccionados entre halégeno, hidroxi, -NH>, alquilamino-, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-
acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquil-C4-Cs-, halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C¢-Cs-, alcoxi-C1-Cs-,
alquenil-C,-Cs-, alquinil-C2-Cs-, cicloalquil-C3-C7-, heterociclil-, fenilo, heteroarilo, en el que dicho grupo
cicloalquil-C3-C7-, heterociclil-, fenilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes, idénticos o diferentes, seleccionados entre halégeno, hidroxi, alquil-C4-Cs-, alcoxi-C1-Cs-, -NH_,
alquilamino-, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, halo-alquil-C-Cs-,
fluoroalcoxi-C-Cs-;

b) un grupo cicloalquil-C3-C7-, que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, idénticos
o diferentes, seleccionados entre el grupo de halégeno, hidroxi, -NH,, alquilamino-, dialquilamino-,
acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquil-C+-Cs-, halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-Ci-
Cs-, alcoxi-C+-Cs-, alquenil-C2-Cs-, alquinil-C,-Cs-;

c) un grupo heterociclilo, que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, idénticos o
diferentes, seleccionados entre el grupo de halégeno, hidroxi, -NHz, alquilamino-, dialquilamino-, acetilamino-,
N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquil-C+-Cs-, halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C+-Cs-, alcoxi-C1-
Cs-, alquenil-C,-Cs-, alquinil-C,-Cs-;

d) un grupo fenilo, que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, idénticos o
diferentes, seleccionados entre el grupo de halégeno, hidroxi, -NHz, alquilamino-, dialquilamino-, acetilamino-,
N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquil-C+-Cs-, halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C+-Cs-, alcoxi-C1-
Cs-;

e) un grupo heteroarilo, que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, idénticos o
diferentes, seleccionados entre el grupo de halégeno, hidroxi, -NHz, alquilamino-, dialquilamino-, acetilamino-,
N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquil-C+-Cs-, halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C+-Cs-, alcoxi-C1-
Cs-;

f) un grupo fenil-alquil-C+-Cs-, grupo fenilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres
sustituyentes, idénticos o diferentes, seleccionados entre el grupo de halégeno, hidroxi, -NHz, alquilamino-,
dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquil-C+-Cs-, halo-alquil-C+-Cs-,
fluoroalcoxi-C¢-Cs-, alcoxi-C1-C3-;

g) un grupo heteroaril-alquil-C1-Cs-, grupo heteroarilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres
sustituyentes, idénticos o diferentes, seleccionados entre el grupo de halégeno, hidroxi, -NHz, alquilamino-,
dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquil-C+-Cs-, halo-alquil-C-Cs-,
fluoroalcoxi-C¢-Cs-, alcoxi-C1-C3-;

h) un grupo cicloalquil-C3-Cs-alquil-C1-Cs-, grupo ciloalquilo-C3-Ces que esta opcionalmente sustituido con uno
o dos o tres sustituyentes, idénticos o diferentes, seleccionados entre halégeno, alquil-C4-Cs-, alcoxi-C4-Cs-,
halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C4-Cs-;

i) un grupo heterociclil-alquil-C+-Cs-, grupo heterociclilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o
tres sustituyentes, idénticos o diferentes, seleccionados entre halégeno, alquil-C4-Cs-, alcoxi-C1-Cs-, halo-
alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C-Cs-;

R, R” representan, independientemente cada uno del otro, un grupo seleccionado entre un atomo de hidrogeno,

atomo de fluor, atomo de cloro, alquil-C+-Cs-, alcoxi-C+-Cs-, halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C1-Cs-;

0 sus sales, solvatos o sales de solvatos.
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Los compuestos de acuerdo con la invencion son los compuestos de la formula (1) y las sales, solvatos y solvatos de
las sales de los mismos, los compuestos de la férmula citada a continuacién en el presente documento que se
abarcan por la formula (1) y las sales, solvatos y solvatos de las sales de los mismos, y los compuestos que se
abarcan por la férmula (I) y se mencionan a continuacion en el presente documento como realizaciones ejemplares y
las sales, solvatos y solvatos de las sales de los mismos, en el que los compuestos que se abarcan por la féormula (I)
y se mencionan a continuacion en el presente documento ya no son sales, solvatos y solvatos de las sales.

Los compuestos de acuerdo con la invencién pueden, dependiendo de su estructura, existir en formas
estereoisoméricas (enantiomeros, diasteredmeros). La invencidon se refiere por lo tanto a los enantiomeros o
diasteredmeros y las mezclas respectivas de los mismos. Los constituyentes estereoisoméricamente puros pueden
aislarse en una manera conocida a partir de tales mezclas de enantiomeros y/o diastereémeros.

Si los compuestos de acuerdo con la invencién pueden estar en formas tautémeras, la presente invenciéon abarca
todas las formas tautoméricas.

Ademas, los compuestos de la presente invencion pueden existir en forma libre, por ejemplo como una base libre, o
como un acido libre, o como un zwitterion, o puede existir en forma de una sal. Dicha sal puede ser cualquier sal, ya
sea una sal de adicién organica o inorganica, particularmente cualquier sal de adicién organica o inorganica
fisioldgicamente aceptable, usada habitualmente en farmacia.

Las sales que se prefieren para los propédsitos de la presente invencion son sales fisioldgicamente aceptables de los
compuestos de acuerdo con la invencion. Sin embargo, también se comprenden sales que no son adecuadas para
aplicaciones farmacéuticas por si mismas, pero que, por ejemplo, pueden usarse para el aislamiento o purificacion
de los compuestos de acuerdo con la invencion.

La expresion "sal fisioldgicamente aceptable" se refiere a una sal de adicion de acido, inorganica u organica,
relativamente no toxica de un compuesto de la presente invencion, por ejemplo, véase S. M. Berge, y col.
"Pharmaceutical Salts," J. Phann. Sci. 1977, 66, 1-19.

Las sales fisolégicamente aceptables de los compuestos de acuerdo con la invencion abarcan sales de adicion de
acidos de acidos minerales, acidos carboxilicos y acido sulfénicos, por ejemplo sales de acido clorhidrico, acido
bromhidrico, yodhidrico, acido sulfurico, acido bisulftrico, acido fosférico, acido nitrico o con un acido organico, tal
como férmico, acético, acetoacético, pirtvico, trifluoroacético, propidnico, butirico, hexanoico, heptanoico,
undecanoico, laurico, benzoico, salicilico, 2-(4-hidroxibenzoil)-benzoico, alcanfarico, cinnamico,
ciclopentanopropionico, diglucénico, 3-hidroxi-2-naftoico, nicotinico, pamoico, pectinico, persulfurico, 3-
fenilpropidnico, picrico, pivalico, 2-hidroxietanosulfonato, itacénico, sulfamico, trifluorometanosulfénico,
dodecilsulfurico, etansulfénico, bencenosulfénico, para-toluenosulfénico, metansulfénico, 2-naftalenosulfénico,
naftalinedisulfénico, acido alcanforsulfénico, citrico, tartarico, estearico, lactico, oxalico, malénico, succinico, malico,
adipico, alginico, maleico, fumarico, D-glucénico, mandélico, ascérbico, glucoheptanoico, glicerofosforico, aspartico,
sulfosalicilico, hemisulfarico o acido tiocianico, por ejemplo.

Las sales fisiolégicamente aceptables de los compuestos de acuerdo con la invencion también comprenden sales de
bases convencionales, tales como, a modo de ejemplo y por preferencia, sales de metal alcalino (por ejemplo sales
de sodio y potasio), sales de metal alcalinotérreo (por ejemplo sales de calcio y magnesio) y sales de amonio
obtenido a partir de amoniaco o aminas organicas con 1 a 16 atomos de C, tales como, a modo de ejemplo y por
preferencia, etilamina, dietilamina, trietilamina, etildiisopropilamina, monoetanolamina, dietanolamina, trietanolamina,
diciclohexilamina, dimetilaminoetanol, procaina, dibencilamina, N-metilmorfolina, arginina, lisina, etilendiamina, N-
metilpiperidina, N-metilglucamina, dimetilglucamina, etilglucamina, 1,6-hexadiamina, glucosamina, sarcosina, serinol,
tris(hidroximetil)Jaminometano, aminopropanodiol, base de Sovak y 1-amino-2,3,4-butanotriol. Ademas, pueden
cuaternizarse grupos que contienen nitrogeno basico con agentes, tales como alquilhaluros inferiors, tales como
metil-, etil-, propil- y butilcloruros, -bromuros y -yoduros; dialquilsulfatos como dimetil-, dietil-, dibutil- y diamilsulfatos,
haluros de cadena larga, tales como decil-, lauril-, miristil- y estearilcloruros, -bromuros y -yoduros, aralquilhaluros
como bencil- y fenetilbromuros y otros. Ademas, los compuestos de acuerdo con la invenciéon pueden formar sales
con un ion de amonio cuaternario obtenible por ejemplo por cuaternizacion de un grupo que contiene nitrégeno
basico con agentes como alquilhaluros inferiores, tales como metil-, etil-, propil- y butilcloruros, -bromuros y -
yoduros; dialquilsulfatos como dimetil-, dietil-, dibutil- y diamilsulfatos, haluros de cadena larga, tales como decil-,
lauril-, miristil- y estearilcloruros, -bromuros y —yoduros, aralquilhaluros como bencil- y fenetilbromuros y otros. Son
ejemplos de iones de amonio cuaternario tetrametilamonio, tetraetilamonio, tetra(n-propil)amonio, tetra (n-
butil)amonio,o N-bencil-N,N, N-trimetilamonio.

La presente invencion incluye todas las sales posibles de los compuestos de la presente invencidon como sales
individuales o como cualquier mezcla de dichas sales, en cualquier proporcion.

Solvatos es el término usado para los propésitos de la invencién para aquellas formas de los compuestos de
acuerdo con la invencion que forman un complejo con moléculas de disolvente por coordinacion en estado sélido o
liquido. Los hidratos son una forma especial de solvatos en los que la coordinacién tiene lugar con el agua. Los
hidratos se prefieren como solvatos dentro del ambito de la presente invencion.
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La invencién también incluye todas las variaciones isotdpicas de un compuesto de la invencién. Una variacion
isotépica de un compuesto de la invencién se define como una en el que al menos un atomo se reemplaza por un
atomo que tiene el mismo numero atémico pero una masa atomica diferente de la masa atémica usual o
predominantemente encontrada en la naturaleza. Ejemplos de is6topos que pueden incorporarse en un compuesto
de la invencién incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fosforo, azufre, fltor, cloro, bromo y
yodo, tales como 2H (deuterio), 3H (tritio), '3C, '“C, 5N, 70O, 80, 32P, 33p, 33, 343, 355, 365 18F 36C| 82Br, 123| 124]
129 y 131], respectivamente. Ciertas variaciones isotopicas de un compuesto de la invencion, por ejemplo, en las que
se incorporan uno o mas isotopos radioactivos, tales como 3H o '“C, son utiles en estudios de distribucion de
farmacos y/o sustratos en tejidos. Los isotopos tritiados y de carbono 14, es decir, “C, son particularmente
preferidos por su facilidad de preparacion y detectabilidad. Ademas, la sustitucion con is6topos tales como el
deuterio puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas que resultan de una mayor estabilidad metabdlica, por
ejemplo, una semivida in vivo aumentada o requisitos de dosificacion reducidos y, por lo tanto, pueden ser preferidos
en algunas circunstancias. Las variaciones isotopicas de un compuesto de la invencion pueden prepararse
generalmente mediante procedimientos convencionales conocidos por un experto en la materia tales como los
procedimientos ilustrativos o por las preparaciones descritas en los ejemplos que siguen usando variaciones
isotépicas apropiadas de reactivos adecuados.

Ademas, la presente invencién también abarca profarmacos de los compuestos de acuerdo con la invencion. El
término "profarmacos" abarca compuestos que pueden ser biolégicamente activos o inactivos, pero que se
convierten (por ejemplo mediante metabolismo o hidrélisis) a compuestos de acuerdo con la invencion durante su
tiempo de residencia en el cuerpo.

Ademas, la presente invencion incluye todas las formas cristalinas posibles, o polimorfos, de los compuestos de la
presente invencion, ya sea como polimorfos individuales, o como una mezcla de mas de un polimorfo, en cualquier
proporcion.

En consecuencia, la presente invencion incluye todas las posibles sales, polimorfos, metabolitos, hidratos, solvatos,
profarmacos (por ejemplo, ésteres) de los mismos y formas diastereoisomeras de los compuestos de la presente
invencion como sal Unica, polimorfo, metabolito, hidrato, solvato, profarmaco (por ejemplo: ésteres) de los mismos, o
forma diastereoisémera, o como mezcla de mas de una sal, polimorfo, metabolito, hidrato, solvato, profarmaco (por
ejemplo ésteres) de los mismos, o forma diastereoisémera en cualquier proporcion.

Para los propdsitos de la presente invencion, los sustituyentes tienen los siguientes significados, a menos que se
indique otra cosa:

Los términos "halégeno”, "atomo de halégeno” o "halo" representan fldor, cloro, bromo y yodo, particularmente cloro
o fluor, preferentemente fltor.

El término "alquilo" representa un radical alquilo lineal o ramificado que tiene el nimero de atomos de carbono
indicado especificamente, por ejemplo C4-C1o uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve o diez atomos de
carbono, por ejemplo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo,
hexilo, heptilo, octilo, nonil-, decil-, 2-metilbutilo, 1-metilbutilo, 1-etilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, neo-pentilo, 1,1-
dimetilpropilo, 4-metilpentilo, 3-metilpentilo, 2-metilpentilo, 1-metilpentilo, 2-etilbutilo, 1-etilbutilo, 3,3-dimetilbuitilo,
2,2-dimetilbutilo, 1,1-dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutilo o 1,2-dimetilbutilo. Si el nimero de atomos de
carbono no se indica especificamente el término "alquilo” representa un radical alquilo lineal o ramificado alquilo que
tiene, como regla, de 1 a 9, particularmente de 1 a 6, preferentemente de 1 a 4 atomos de carbono. Particularmente,
el grupo alquilo tiene 1, 2, 3, 4, 5 o 6 atomos de carbono ("alquilo-C+-Cs"), por ejemplo metilo, etilo, n-propil-,
isopropilo, n-butilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo, hexilo, 2-metilbutilo, 1-metilbutilo, 1-etilpropilo, 1,2-dimetilpropilo,
neo-pentilo, 1,1-dimetilpropilo, 4-metilpentilo, 3-metilpentilo, 2-metilpentilo, 1-metilpentilo, 2-etilbutilo, 1-etilbutilo, 3,3-
dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 1,1-dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutilo o 1,2-dimetilbutilo. Preferentemente,
el grupo alquilo tiene 1, 2 o 3 atomos de carbono ("alquilo-C+-C3"), metilo, etilo, n-propilo o isopropilo.

El término "alquenilo-C,-C3" debe entenderse como que significa preferentemente un grupo hidrocarburo
monovalente, lineal o ramificado, que contiene un doble enlace y que tiene 2 o 3 atomos de carbono ("alquenilo-C»-
C3"). Dicho grupo alquenilo es, por ejemplo, un grupo vinilo, alilo, (E)-2-metilvinilo, (Z)-2-metilvinilo o isopropenilo.

El término "alquinilo-C,-C3" debe entenderse como que significa preferentemente un grupo hidrocarburo
monovalente, lineal que contiene un triple enlace, y que contiene 2 o 3 atomos de carbono. Dicho grupo alquinilo-C.-
Cs es, por ejemplo, un grupo etinilo, prop-1-inilo o prop-2-inilo.

El término "cicloalquilo-C3-C;" debe entenderse como que significa preferentemente un anillo de hidrocarburo
monociclico, monovalente, saturado que contiene 3, 4, 5, 6 o 7 atomos de carbono. Dicho grupo cicloalquilo-C3-C~
es por ejemplo, un anillo de hidrocarburo monociclico, por ejemplo un grupo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo o cicloheptilo. Dicho anillo de cicloalquilo puede contener opcionalmente uno o mas dobles enlaces por
ejemplo cicloalquenilo, tal como un grupo ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo o cicloheptenilo,
en el que el enlace entre dicho anillo con el resto de la molécula puede ser en cualquier atomo de carbono de dicho
anillo, ya sea saturado o insaturado. Particularmente, dicho grupo cicloalquilo es un grupo cicloalquilo-C4-Cs-, un



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES2616441 T3

cicloalquilo-Cs-Cs 0 un ciclohexilo.

El término "cicloalquilo-C3-Cs" debe entenderse como que significa preferentemente un anillo de hidrocarburo,
monociclico, monovalente, saturado que contiene 3, 4 0 5 atomos de carbono. En particular dicho grupo cicloalquilo-
C3-Cs es un anillo de hidrocarburo monociclico, tal como un grupo ciclopropilo, ciclobutilo o ciclopentilo.
Preferentemente dicho grupo "cicloalquilo-C3-Cs" es un grupo ciclopropilo.

El término "cicloalquilo-C3-C¢" debe entenderse como que significa preferentemente un anillo de hidrocarburo
monociclico, monovalente, saturado que contiene 3, 4, 5 o 6 atomos de carbono. En particular dicho grupo
cicloalquilo-Cs3-Cs es un anillo de hidrocarburo, monociclico, tal como un grupo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o
ciclohexilo.

El término grupo "cicloalquil-Cs-Ce-alquil-C4-C3-" debe entenderse como que significa preferentemente un grupo
cicloalquilo-C3-Cs como se ha definido anteriormente, en el que uno de los atomos de hidrogeno se reemplaza por
un grupo alquilo-C4-C3, como se ha definido anteriormente, que enlaza el grupo cicloalquil-C3-Cs-alquil-C1-Cs- a la
molécula. Particularmente, el "cicloalquil-C3-Cs-alquil-C+-C3-" es un "cicloalquil-C3-Cs-alquil-C4-Cy-", preferentemente
es un grupo "cicloalquil-C3-Cg-metil-".

El término "heterociclilo" debe entenderse como que significa un anillo de hidrocarburo mono o biciclico,
monovalente, saturado o parcialmente insaturado que contiene 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 9 atomos de carbono y que contiene
ademas 1, 2 o 3 grupos que contienen heteroatomos seleccionados entre oxigeno, azufre, nitrégeno.
Particularmente, el término "heterociclilo" debe entenderse como que significa "anillo heterociclico de 4 a 10
miembros".

La expresion "un anillo heterociclico de 4 a 10 miembros" debe entenderse como que significa un anillo de
hidrocarburo mono o biciclico, monovalente, saturado o parcialmente insaturado que contiene 3, 4, 5,6, 7, 8 0 9
atomos de carbono, y que contiene ademas 1, 2 o 3 grupos que contienen heteroatomos seleccionados entre
oxigeno, azufre, nitrégeno. Un hheterociclilo-C3-Cy debe entenderse como que significa un heterociclilo que contiene
al menos 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 9 atomos de carbono y adicionalmente al menos un heteroatomo como atomos en el
anillo. Por consiguiente en el caso de un heteroatomo el anillo es de 4 a 10 miembros, en el caso de dos
heteroatomos el anillo es de 5 a 11 miembros y en el caso de tres heteroatomos el anillo es de 6 a 12 miembros.

Dicho anillo heterociclico es por ejemplo, un anillo heterociclico monociclico, tal como un grupo oxetanilo, azetidinilo,
tetrahidrofuranoilo, pinolidinilo, 1,3-dioxolanilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo, 1,4-
dioxanilo, pirrolinilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo, morfolinilo, 1,3-ditianilo, tiomorfolinilo, piperazinilo o chinuclidinilo.
Opcionalmente, dicho anillo heterociclico puede contener uno o mas dobles enlaces, por ejemplo un grupo 4H-
piranilo, 2H-piranilo, 2,5-dihidro-1H-pirrolilo, 1,3-dioxolilo, 4H-1,3,4-tiadiazinilo, 2,5-dihidrofuranilo, 2,3-dihidrofuranilo,
2,5-dihidrotienilo, 2,3-dihidrotienilo, 4,5-dihidrooxazolilo, 4,5-dihidroisoxazolilo o 4H-1,4-tiazinilo, o, puede ser benzo
fusionado.

Particularmente un heterociclilo-C3-C7 debe entenderse como que significa un heterociclilo que contiene al menos 3,
4, 5, 6, o 7 atomos de carbono y adicionalmente al menos un heteroatomo como atomos en el anillo. En
consecuencia en el caso de un heteroatomo el anillo es de 4 a 8 miembros, en el caso de dos heteroatomos el anillo
es de 5 a 9 miembros y en el caso de tres heteroatomos el anillo es de 6 a 10 miembros.

Particularmente un heterociclilo-C3-Cs debe entenderse como que significa un heterociclilo que contiene al menos 3,
4,5 o0 6 atomos de carbono y adicionalmente un heteroatomo como atomos en el anillo. En consecuencia en el caso
de un heteroatomo el anillo es de 4 a 7 miembros, en el caso de dos heteroatomos el anillo es de 5 a 8 miembros y
en el caso de tres heteroatomos el anillo es de 6 a 9 miembros.

Particularmente, el término "heterociclilo" debe entenderse como que es un anillo heterociclico que contiene 3,4 0 5
atomos de carbono, y 1, 2 o 3 de los grupos que contienen heteroatomos anteriormente mencionados (un "anillo
heterociclico de 4 a 7 miembros"), mas particularmente dicho anillo puede contener 4 o 5 atomos de carbono, y 1, 2
o 3 de los grupos que contienen heteroatomos anteriormente mencionados (un "anillo heterociclico de 5 a 7
miembros"), mas particularmente dicho anillo heterociclico es un "anillo heterociclico de 6 miembros", que debe
entenderse como que contiene 4 atomos de carbono y 2 de los grupos que contienen heteroatomos anteriormente
mencionados o 5 atomos de carbono y uno de los grupos que contiene heteroatomos anteriormente mencionados,
preferentemente 4 atomos de carbono y 2 de los grupos que contiene heteroatomos anteriormente mencionados.

El término grupo "heterociclil-alquil-C+-C3-" debe entenderse como que significa preferentemente un heterociclilo,
preferentemente un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros ring, mas preferentemente un anillo heterociclicode 5a 7
miembros, cada uno como se ha definido anteriormente, en el que uno de los atomos de hidrogeno se reemplaza
por un grupo alquilo-C4-C3, como se ha definido anteriormente, que enlaza el grupo heterociclil-alquil-C+-Cs- a
molécula. Particularmente, el "heterociclil-alquil-C1-C3-" es un "heterociclil-alquil-C-C»-", preferentemente es un
grupo heterociclil-metil-.

El término "alcoxi-C1-Ce-" debe entenderse como que significa preferentemente un grupo hidrocarburo, monovalente,
saturado, lineal o ramificado de férmula -O-alquilo, en el que el término "alquilo" se ha definido anteriormente, por
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ejemplo un grupo metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, iso-butoxi, terc-butoxi, sec-butoxi, pentiloxi, iso-
pentiloxi, n-hexiloxi, o un isémero del mismo. Particularmente, el grupo "alcoxi-C1-Ce-" es un "alcoxi-C4-Cs-", un
"alcoxi-C4-Cs-", un metoxi, etoxi o propoxi, preferentemente un grupo metoxi, etoxi o propoxi. Se prefiere ademas un
grupo "alcoxi-C4-C,-", particularmente un grupo metoxi o etoxi.

El término "fluoroalcoxi-C4-Cs-" debe entenderse como que significa preferentemente un grupo alcoxi-C4-Cs-,
monovalente, saturado, lineal o ramificado, como se ha definido anteriormente, en el que uno o mas de los atomos
de hidrogeno se reemplaza por, de manera idéntica o diferente, por uno o mas atomos de flior. Dicho grupo
fluoroalcoxi-C1-Cs- es, por ejemplo un grupo 1,1-difluorometoxi-, un 1,1,1-trifluorometoxi-, un 2-fluoroetoxi-, un 3-
fluoropropoxi-, un 2,2,2-trifluoroetoxi-, un 3,3,3-trifluoropropoxi- particularmente un "fluoroalcoxi-C+-C»-".

El término "alquilamino-" debe entenderse como que significa preferentemente un grupo alquilamino con un grupo
alquilo lineal o ramificado como se ha definido anteriormente. alquilamino-(C+-Cs)- por ejemplo significa un grupo
monoalquilamino con 1, 2 o 3 atomos de carbono, alquilamino-(C+-Ceg)- con 1, 2, 3, 4, 5 o 6 atomos de carbono. El
término "alquilamino-" comprende por ejemplo metilamino-, etilamino-, n-propilamino-, isopropilamino-, terc-
butilamino-, n-pentilamino- o n-hexilamino-.

El término "dialquilamino-" debe entenderse como que significa preferentemente un grupo alquilamino que tiene dos
grupos alquilo, lineales o ramificados como se ha definido anteriormente, que son independientes cada uno del otro.
Dialquilamino-(C+-Czs)- por ejemplo representa un grupo dialquilamino con dos grupos alquilo que tiene cada uno de
ellos de 1 a 3 atomos de carbono por grupo alquilo. El término "dialquilamino-" comprende por ejemplo: N,N-
Dimetilamino-, N,N-Dietilamino-, N-Etil-N-metilamino-, N-Metil-N-n-propilamino-, N-Isopropil-N-n-propilamino-, N-t-
Butil-N-metilamino-, N-Etil-N-n-pentilamino- y N-n-Hexil-N-metilamino-.

La expresion "amina ciclica" debe entenderse como que significa preferentemente un grupo amina ciclica.
Preferentemente, una amina ciclcica significa un grupo monociclico, saturado con 4 a 10, preferentemente de 4 a 7
atomos en el anillo de los que al menos un atomo en el anillo es un atomo de nitrégeno. Son aminas ciclicas
especialmente adecuadas azetidina, pirrolidina, piperidina, piperazina, 1-metilpiperazina, morfolina, tiomorfolina, que
podria opcionalmente sustituirse con uno o dos grupos metilo.

El término "halo-alquil-C+-C3-" debe entenderse como que significa preferentemente un grupo hidrocarburo
monovalente, saturado, lineal o ramificado, en el que el término "alquilo-C+-C3" se ha definido anteriormente, y en el
que uno o mas atomos de hidrégeno se reemplazan por un atomo de halégeno, de manera idéntica o diferente, es
decir un atomo de halégeno que es independiente el uno del otro. Particularmente, dicho atomo de halégeno es
fldor. El grupo halo-alquil-C4-Cs- preferido es un grupo fluoro-alquil-C+-Cs-, tal como por ejemplo -CF3, -CHF2, -CH3F,
-CF2CF3 0 -CH2CF3, preferentemente es -CFs.

El término "fenil-alquil-C+-C3-" debe entenderse como que significa preferentemente un grupo fenilo, en el que uno
de los atomos de hidrégeno se reemplaza por un grupo alquilo-C+-C3, como se ha definido anteriormente, que
enlaza el grupo fenil-alquil-C+-Cs- a la molécula. Particularmente, el grupo "fenil-alquil-C-C3-" es un fenil-alquil-C+-
C,-, preferentemente es un bencil-.

El término "heteroarilo" debe entenderse como que significa preferentemente un sistema de anillo aromatico,
monovalente que tiene 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 o 14 atomos en el anillo (un grupo "heteroarilo de 5 a 14
miembros"), particularmente 5 (un "heteroarilo de 5 miembros") o 6 (un "heteroarilo de 6 miembros ") 0 9 (un
"heteroarilo de 9 miembros") o 10 atomos en el anillo (un "heteroarilo de 10 miembros"), y que contiene al menos un
heteroatomo que pueden ser idénticos o diferentes, siendo dicho heteroatomo, tal como oxigeno, nitrégeno o azufre,
y puede ser monociclico, biciclico o ftriciclico, y ademas en cada caso puede ser benzo condensado.
Particularmente, el heteroarilo se selecciona entre tienilo, furanilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo,
isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo etc., y benzo derivados de los mismos, tales
como, por ejemplo, benzofuranilo, benzotienilo, benzoxazolilo, benzoisoxazolilo, benzoimidazolilo, benzotriazolilo,
indazolilo, indolilo, isoindolilo, etc.; o piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, etc., y benzo derivados de
los mismos, tales como, por ejemplo, quinolinilo, quinazolinilo, isoquinolinilo, etc.; o azocinilo, indolizinilo, purinilo,
etc., y benzo derivados de los mismos; o cinnolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo, pteridinilo,
carbazolilo, acridinilo, phenazinilo, phenotiazinilo, fenoxazinilo, xantenilo o oxepinilo, etc. Preferentemente, el
heteroarilo se selecciona entre heteroarilo monociclico, heteroarilo de 5 miembros o heteroarilo de 6 miembros.

La expresion "heteroarilo de 5 miembros" se entiende como que significa preferentemente un sistema de anillo
aromatico, monovalente que tiene 5 atomos en el anillo y que contiene al menos un heteroatomo que pueden ser
idénticos o diferentes, siendo dicho heteroatomo, tal como oxigeno, nitrégeno o azufre. Particularmente, "heteroarilo
de 5 miembros" se selecciona entre tienilo, furanilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo.

El término "heteroarilo de 6 miembros" se entiende como que significa preferentemente un sistema de anillo
aromatico, monovalente que tiene 6 atomos en el anillo y que contiene al menos un heteroatomo que pueden ser
idénticos o diferentes, siendo dicho heteroatomo, tal como oxigeno, nitrdgeno o azufre. Particularmente, "heteroarilo
de 6 miembros" se selecciona entre piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo.
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El término "heteroaril-alquil-C4-Cs-" debe entenderse como que significa preferentemente un heteroarilo, un grupo
heteroarilo de 5 miembros o un heteroarilo de 6 miembros, cada uno como se ha definido anteriormente, en el uno
de los atomos de hidrégeno se reemplaza por un grupo alquilo-C+-C3, como se ha definido anteriormente, que
enlaza el grupo heteroaril-alquil-C+-C3- a la molécula. Particularmente, el grupo "heteroaril-alquil-C1-C3-" es un
heteroaril-alquil-C4-C»-, un piridinil-alquil-C1-Cs-, un piridinilmetil-, un piridiniletil-, un piridinilpropil-, un pirimidinil-
alquil-C4-C3-, un pirimidinilmetil-, un pirimidiniletil-, un pirimidinilpropil-, preferentemente un piridinilmetil- o un
piridiniletil- o un pirimidiniletil- o un pirimidinilpropil-.

Como se usa en el presente documento, el término "grupo saliente" se refiere a un atomo o un grupo de atomos que
se desplazan en una reaccidn quimica como especie estable que lleva consigo los electrones de union.
Preferentemente, un grupo saliente se selecciona entre el grupo que comprende: halo, en particular cloro, bromo o
yodo, metanosulfoniloxi, p-toluenosulfoniloxi, trifluorometanosulfoniloxi, nonafluorobutanosulfoniloxi, (4-bromo-
benceno)sulfoniloxi, (4-nitro-benceno)sulfoniloxi, (2-nitro-benceno)-sulfoniloxi, (4-isopropilbenceno)sulfoniloxi, (2,4,6-
tri-isopropil-benceno)-sulfoniloxi, (2,4,6-trimetil-benceno)sulfoniloxi, (4-terc-butil-benceno)sulfoniloxi,
bencenosulfoniloxi y (4-metoxi-benceno)sulfoniloxi.

El término "C4-C+o", como se usa a lo largo de todo este texto, por ejemplo en el contexto de la definicion de "alquilo-
C1-C1o" debe entenderse como que significa un grupo alquilo que tiene un nimero finito de atomos de carbono de 1
a 10, esdecir 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9 0 10 atomos de carbono. Se debe entender ademas que dicho término "C+-C+o"
se debe interpretar como cualquier subintervalo comprendido en el mismo, por ejemplo C4-C4q, C4-Cy, C1-Cs, C1-Cy,
C4-Cs C1-Cs, C4-Cy4, C4-C3, C4-Cz C2-Cqg, C2-Cy, C2-Cg, C2-C7, C2-Cs, C2-Cs, C2-C4, C2-C3, C3-C1o, C3-Cy, C3-Csg, Cs-
C7, C3-Cs, C3-Cs, C3-C4, C4-Cio, C4-Cg, C4-Cs, C4-C7, C4-Cs, C4-Cs, C5-C1o, C5-Cg, C5-Cs, C5-C7, C5-Cs, Cs-Ci0, Cs-Co,
Cs-Cg, C6-C7, C7-C1o, C7-Cg, C7-Cg, Cg-C10, Cg-Co, Co-Cro.

De forma analoga, como se usa en el presente documento, el término "C4-Cs", como se usa a lo largo de todo este
texto, por ejemplo en el contexto de la definicion de "alquilo-C4-Cs", "alcoxi-C1-Cg" debe entenderse como que
significa un grupo alquilo que tiene un nimero finito de atomos de carbono de 1 a 6, es decir 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos
de carbono. Debe entenderse ademas que dicho término "C+-Cs" debe interpretarse como cualquier subintervalo
comprendido en el mismo, por ejemplo C1-Cg C4-Cs, C1-Ca, C4-C3, C1-Cy, C2-Cs, C2-Cs, C2-C4, C2-Cs, C3-Cg, C3-Cs,
C3-Cy4, C4-Cs, C4-Cs, Cs-Ce.

De forma analoga, como se usa en el presente documento, el término "C4-C3",como se usa a lo largo de todo este
texto, por ejemplo en el contexto de la definicion de "alquilo-C+-C3", "alcoxi-C+-C3" o "fluoroalcoxi-C4-C3" debe
entenderse como que significa un grupo alquilo que tiene un numero finito de atomos de carbono de 1 a 3, es decir
1, 2 0 3 atomos de carbono. Debe entenderse ademas que dicho término "C+-C3" debe interpretarse como cualquier
subintervalo comprendido en el mismo, por ejemplo C4-Cs, C4-C», C2-Cs.

Ademas, como se usa en la presente memoria, el término "C3-Cs",como se usa a lo largo de todo este texto, por
ejemplo en el contexto de la definicion de "ciloalquilo-C3-Cs", debe entenderse como que significa un grupo
cicloalquilo que tiene un nimero finito de atomos de carbono de 3 a 6, es decir 3, 4, 5 0 6 atomos de carbono. Debe
entenderse ademas que dicho término "Cs-Cs" debe interpretarse como cualquier subintervalo comprendido en el
mismo, por ejemplo C3-Cg, C3-Cs, C3-C4, C4-Cs, Cs-Cs, C5-Cs. Ademas, como se usa en el presente documento, el
término "Cs-C7",como se usa a lo largo de todo este texto, por ejemplo en el contexto de la definicion de "cicloalquilo-
Cs-C+", debe entenderse como que significa un grupo cicloalquilo que tiene un naimero finito de atomos de carbono
de 3 a7, esdecir 3, 4, 5, 6 o7 atomos de carbono, particularmente 3, 4, 5 o 6 atomos de carbono. Debe entenderse
ademas que dicho término "Cs-C7" debe interpretarse como cualquier subintervalo comprendido en el mismo, por
ejemplo C3—C7, C3—C5 C3—C5, C3-C4, C4-C7, C4-C5, C4-C5, C5-C7, C5-C5, Ce-C7.

Un simbolo

e

en un enlace indica el sitio de unién en la molécula.

Como se usa en el presente documento, la expresiéon "una o mas veces", por ejemplo en la definicion de los
sustituyentes de los compuestos de las férmulas generales de la presente invencion, se entiende como que significa
una, dos, tres, cuatro o cinco veces, particularmente una, dos, tres o cuatro veces, mas particularmente una, dos o
tres veces, incluso mas particularmente una o dos veces.

Cuando se usa en el presente documento la forma plural de la palabra compuestos, sales, hidratos, solvatos y
similares, se entiende también un compuesto individual, sal, isémero, hidrato, solvato o similares.

En otra realizacion la presente invencion se refiere a compuestos de formula general (1), en la que

R! representa un grupo seleccionado entre alquil-C+-Cs-, cicloalquil-C3-Cs-,
en el que dicho grupo esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo de

11



10

15

20

25

30

35

R2

R3
R4
R5

ES2616441 T3

hidroxi, alcoxi-C+-Cs-, halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C+-Cz-, -NHz, -OP(O)(OH),, -C(O)OH, -C(O)NH;

representa un grupo seleccionado entre

R’ R’ R’ R

' 3 1

representa un atomo de hidrégeno, un atomo de fldor, un atomo de cloro, alquilo-C4-C3 o halo-alquil-C1-Cs-;
representa un atomo de hidrégeno o un atomo de fluor;
representa un grupo seleccionado entre

a) un grupo alquilo-C+-Ce, que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de manera
idéntica o diferente, seleccionados entre halégeno, hidroxi, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-
acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquil-C4-Cs-, halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C¢-Cs-, alcoxi-C4-Cs-,
cicloalquil-C3-Cr-, heterociclil-, fenilo, heteroarilo, en el que dicho grupo cicloalquil-Cs-C7-, heterociclil-, fenilo o
heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, de manera idéntica o diferente,
seleccionados entre halégeno, hidroxi, alquil-C4-Cs-, alcoxi-C4-Cs-, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-
acetilamino-, aminas ciclicas, halo-alquil-C1-Cs-, fluoroalcoxi-C1-Cs-;

b) un grupo fenil-alquil-C+-Cs-, grupo fenilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres
sustituyentes, de manera idéntica o diferente, seleccionados entre el grupo de halégeno, hidroxi,
dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquil-C+-Cs-, halo-alquil-C-Cs-,
fluoroalcoxi-C¢-Cs-, alcoxi-C1-Cs-;

c) un grupo heteroaril-alquil-C+-Cs-, grupo heteroarilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres
sustituyentes, de manera idéntica o diferente, seleccionados entre el grupo de halégeno, hidroxi,
dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquil-C+-Cs-, halo-alquil-C-Cs-,
fluoroalcoxi-C+-Cs-, alcoxi-C1-Cs-;

d) un grupo cicloalquil-C3-Cs-alquil-C1-Cs-, grupo cicloalquilo-C3-Cg que esta opcionalmente sustituido con uno
o dos o tres sustituyentes, de manera idéntica o diferente, seleccionados entre halégeno, alquil-C+-Cs-, alcoxi-
C1-Cs-, halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C+-Cs-;

e) un grupo heterociclil-alquil-C+-Cs-, grupo heterociclilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o
tres sustituyentes, de manera idéntica o diferente, seleccionados entre halégeno, alquil-C+-Cs-, alcoxi-C+-Cs-,
halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C4-Cs-;

R®, R” representan, independientemente cada uno del otro, un grupo seleccionado entre un atomo de hidrogeno,

atomo de fluor, atomo de cloro, alquil-C+-Cs-, alcoxi-C+-Cs-, halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C1-Cs-;

o sus sales, solvatos o sales de solvatos.

En otra realizacion la presente invencion se refiere a compuestos de formula general (1), en la que

R1

R2

R3

representa un grupo seleccionado entre alquil-C+-Cs-, cicloalquil-C3-Cs-,
en el que dicho grupo esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo de
hidroxi, alcoxi-C+-Ca-, halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C+-Cz-, -NHz, -OP(O)(OH),, -C(O)OH, -C(O)NH;

representa un grupo seleccionado entre

» ' ’

representa un atomo de hidrégeno, un atomo de fltor o un atomo de cloro;
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representa un atomo de hidrégeno o un atomo de fluor;
representa un grupo seleccionado entre

a) un grupo alquilo-C+-Ce, que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de manera
idéntica o diferente, seleccionados entre halégeno, hidroxi, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-
acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquil-C4-Cs-, halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C¢-Cs-, alcoxi-C1-Cs-,
cicloalquil-C3-Cr-, heterociclil-, fenilo, heteroarilo, en el que dicho grupo cicloalquil-Cs-Cr-, heterociclil-, fenilo o
heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, de manera idéntica o diferente,
seleccionados entre halégeno, hidroxi, alquil-C4-Cs-, alcoxi-C4-Cs-, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-
acetilamino-, aminas ciclicas, halo-alquil-C1-Cs-, fluoroalcoxi-C1-Cs-;

b) un grupo fenil-alquil-C+-Cs-, grupo fenilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres
sustituyentes, de manera idéntica o diferente, seleccionados entre el grupo de halégeno, hidroxi,
dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquil-C+-Cs-, halo-alquil-C-Cs-,
fluoroalcoxi-C¢-Cs-, alcoxi-C1-Cs-;

c) un grupo heteroaril-alquil-C+-Cs-, grupo heteroarilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres
sustituyentes, de manera idéntica o diferente, seleccionados entre el grupo de halégeno, hidroxi,
dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquil-C+-Cs-, halo-alquil-C-Cs-,
fluoroalcoxi-C+-Cs-, alcoxi-C1-C3-;

d) un grupo cicloalquil-C3-Cs-alquil-C1-Cs-, grupo cicloalquilo-C3-Ces que esta opcionalmente sustituido con uno
o dos o tres sustituyentes, de manera idéntica o diferente, seleccionados entre halégeno, alquil-C+-Cs-, alcoxi-
C1-Cs-, halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C+-Cs-;

e) un grupo heterociclil-alquil-C+-Cs-, grupo heterociclilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o
tres sustituyentes, de manera idéntica o diferente, seleccionados entre halégeno, alquil-C+-Cs-, alcoxi-C+-Cs-,
halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C4-Cs-;

representan, independientemente cada uno del otro, un grupo seleccionado entre un atomo de hidrégeno,
atomo de fluor, atomo de cloro, alquil-C+-Cs-, alcoxi-C+-Cs-, halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C1-Cs-;

o sus sales, solvatos o sales de solvatos.

En otra realizacion la presente invencion se refiere a compuestos de formula general (1), en la que

R1

R2

R3, R*

R5

representa un grupo seleccionado entre alquil-C1-Cs-, cicloalquilo-Cs-C7 o fenil-alquil-C1-Cs-,
en el que dicho grupo esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de manera idéntica o
diferente, seleccionados entre el grupo de hidroxi o C4-Cg-alcoxi,

representa un grupo seleccionado entre

7 7 R7 R7

representan, independientemente cada uno del otro, un grupo seleccionado entre a hidrogeno o atomo de
fluor;

representa un grupo seleccionado entre

a) un grupo alquilo-C+-Ce, que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de manera
idéntica o diferente, seleccionados entre halégeno, hidroxi, -NH;, alquilamino-, dialquilamino-, acetilamino-, N-
metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquil-C+-Cs-, halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C1-Cs-, alcoxi-C+-Cs-
, alquenil-C2-Cs-, alquinil-C,-Cs-, cicloalquil-Cs-C7-, heterociclil-, fenilo, heteroarilo, en el que dicho grupo
cicloalquil-C3-C7-, heterociclil-, fenilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes, de manera idéntica o diferente, seleccionados entre halégeno, hidroxi, alquil-C1-Cs-, alcoxi-C1-
Cs-, -NH, alquilamino-, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, halo-alquil-C+-
Cs-, fluoroalcoxi-C1-Cs-;

b) un grupo fenil-alquil-C+-Cs-, grupo fenilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres
sustituyentes, de manera idéntica o diferente, seleccionados entre el grupo de haldégeno, hidroxi,-NHa,
alquilamino-, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquil-C+-Cs-, halo-
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alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C1-Cs-, alcoxi-C1-Cs-;

c) un grupo heteroaril-alquil-C+4-Cs-, grupo heteroarilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres
sustituyentes, de manera idéntica o diferente, seleccionados entre el grupo de haldégeno, hidroxi,-NHa,
alquilamino-, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquil-C+-Cs-, halo-
alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C1-Cs-, alcoxi-C4-Cs-;

representan, independientemente cada uno del otro, un grupo seleccionado entre un atomo de hidrégeno,
atomo de fluor, atomo de cloro, alquil-C+-Cs-, alcoxi-C+-Cs-, halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C1-Cs-;

o sus sales, solvatos o sales de solvatos.

En otra realizacion la presente invencion se refiere a compuestos de formula general (1), en la que

R1

R2

R3
R4
R5

RS, R”

representa un grupo seleccionado entre alquil-C1-Ce-, cicloalquil-C3-Cs-, en el que dicho grupo esta
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes, de manera idéntica o diferente, seleccionados entre el
grupo de hidroxi, alcoxi-C1-C2-, halo-alquil-C1-Cy-, fluoroalcoxi-C1-Co-;

representa un grupo seleccionado entre

5

R
o~ /\ 0

representa un atomo de hidrégeno o un atomo de fluor;
representa un atomo de hidrégeno o un atomo de fluor;
representa un grupo seleccionado entre

a) un grupo alquilo-C+-Ce, que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de manera
idéntica o diferente, seleccionados entre halégeno, hidroxi, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-
acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquil-C4-Cs-, halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C¢-Cs-, alcoxi-C4-Cs-,
cicloalquil-C3-Cr-, heterociclil-, fenilo, heteroarilo, en el que dicho grupo cicloalquil-Cs-Cr-, heterociclil-, fenilo o
heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, de manera idéntica o diferente,
seleccionados entre halégeno, hidroxi, alquil-C4-Cs-, alcoxi-C4-Cs-, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-
acetilamino-, aminas ciclicas, halo-alquil-C1-Cs-, fluoroalcoxi-C1-Cs-;

b) un grupo fenil-alquil-C+-Cs-, grupo fenilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres
sustituyentes, de manera idéntica o diferente, seleccionados entre el grupo de halégeno, hidroxi,
dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquil-C+-Cs-, halo-alquil-C-Cs-,
fluoroalcoxi-C+-Cs-, alcoxi-C1-C3-;

c) un grupo heteroaril-alquil-C+-Cs-, grupo heteroarilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres
sustituyentes, de manera idéntica o diferente, seleccionados entre el grupo de halégeno, hidroxi,
dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquil-C+-Cs-, halo-alquil-C-Cs-,
fluoroalcoxi-C¢-Cs-, alcoxi-C1-Cs-;

d) un grupo cicloalquil-C3-Cs-alquil-C1-Cs-, grupo cicloalquilo-C3-Cg que esta opcionalmente sustituido con uno
o dos o tres sustituyentes, de manera idéntica o diferente, seleccionados entre halégeno, alquil-C+-Cs-, alcoxi-
C1-Cs-, halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C+-Cs-;

e) un grupo heterociclil-alquil-C+-Cs-, grupo heterociclilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o
tres sustituyentes, de manera idéntica o diferente, seleccionados entre halégeno, alquil-C+-Cs-, alcoxi-C+-Cs-,
halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C4-Cs-;

representan, independientemente cada uno del otro, un grupo seleccionado entre un atomo de hidrégeno,
atomo de fluor, atomo de cloro, alquil-C+-Cs-, alcoxi-C+-Cs-, halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C1-Cs-;

o sus sales, solvatos o sales de solvatos.

En otra realizacion la presente invencion se refiere a compuestos de formula general (1), en la que

R1

representa un grupo seleccionado entre alquil-C1-C4-, cicloalquilo-C3-Cs o fenil-alquil-C1-Cy-,
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en el que dicho grupo esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de manera idéntica o
diferente, seleccionados entre el grupo de hidroxi o C4-Cs-alcoxi,

representa un grupo seleccionado entre

R’ R R

) ' ’ ’

7

R3, R* representan, independientemente cada uno del otro, un grupo seleccionado entre a hidrogeno o atomo de

R5

fluor,
representa un grupo seleccionado entre

a) un grupo alquilo-C+-Cs, que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de manera
idéntica o diferente, seleccionados entre halégeno, hidroxi, -NHz, alquilamino-,dialquilamino-, acetilamino-, N-
metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquil-C+-Cs-, halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C1-Cs-, alcoxi-C+-Cs-
, alquenil-C2-Cs-, alquinil-C»-Cs-, cicloalquil-Cs-C7-, heterociclil-, fenilo, heteroarilo, en el que dicho grupo
cicloalquil-C3-C7-, heterociclil-, fenilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes, de manera idéntica o diferente, seleccionados entre halégeno, hidroxi, alquil-C1-Cs-, alcoxi-C1-
Cs-, -NHy, alquilamino-, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, halo-alquil-C+-
Cs-, fluoroalcoxi C1-Cs-;

b) un grupo fenil-alquil-C+-Cs-, grupo fenilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres
sustituyentes, de manera idéntica o diferente, seleccionados entre el grupo de halégeno, hidroxi, -NH,
alquilamino-, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquil-C+-Cs-, halo-
alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C1-Cs-, alcoxi-C4-Cs-;

c) un grupo heteroaril-alquil-C+4-Cs-, grupo heteroarilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres
sustituyentes, de manera idéntica o diferente, seleccionados entre el grupo de haldégeno, hidroxi,-NHa,
alquilamino-, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquil-C+-Cs-, halo-
alquil-C4-Cs-, fluoroalcoxi-C1-Cs-, alcoxi-C4-Cs-;

R, R” representan, independientemente cada uno del otro, un grupo seleccionado entre a hidrogeno o atomo de

fldor o alcoxi-C4-Cs-,

o sus sales, solvatos o sales de solvatos.

En otra realizacion la presente invencion se refiere a compuestos de formula general (1), en la que

R1

R2

representa un grupo alquilo-C+-Ceg,
en el que dicho grupo esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo de
hidroxi, alcoxi-C1-Cs-, -NHz, -OP(Q)(OH)z;

representa un grupo seleccionado entre

R
o~ 0

representa un atomo de hidrégeno, atomo de fluor, alquilo-C+-Cs3 o fluoro-alquil-C+-Co-;
representa un atomo de hidrégeno o un atomo de fluor;
representa un grupo seleccionado entre

a) un grupo alquilo-C+-Cs, que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de manera
idéntica o diferente, seleccionados entre halégeno, halo-alquil-C1-Cs-;

b) un grupo fenil-alquil-C+-Cs-, grupo fenilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres
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sustituyentes, de manera idéntica o diferente, seleccionados entre el grupo de halégeno, ciano, alquil-C4-Cs-,
halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C+-Cs-, alcoxi-C+-Cs-;

c) un grupo heteroaril-alquil-C+4-Cs-, grupo heteroarilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes, de manera idéntica o diferente, seleccionados entre el grupo de halégeno, ciano, alquil-C4-Cs-,
halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C+-Cs-, alcoxi-C+-Cs-;

R, R’ representan, independientemente cada uno del otro, un grupo seleccionado entre un atomo de hidrégeno, un
atomo de fltor o un atomo de cloro;

o sus sales, solvatos o sales de solvatos.
En otra realizacion la presente invencion se refiere a compuestos de formula general (1), en la que
R! representa un grupo alquilo-C+-Ceg,
en el que dicho grupo esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo de

hidroxi, alcoxi-C1-Cg-, -NHz, -OP(Q)(OH)z;

R? representa un grupo seleccionado entre

R3 representa un atomo de hidrégeno, atomo de fldor o atomo de cloro;
R4 representa un atomo de hidrégeno o un atomo de fluor;
R® representa un grupo seleccionado entre

a) un grupo alquilo-C+-Cs, que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de manera
idéntica o diferente, seleccionados entre halégeno, halo-alquil-C+-Cs-;

b) un grupo fenil-alquil-C+-Cs-, grupo fenilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres
sustituyentes, de manera idéntica o diferente, seleccionados entre el grupo de halégeno, ciano, alquil-C4-Cs-,
halo-alquil-C+-Cs-, C4-C.3-fluoroalcoxi-, alcoxi-C1-Cs-;

c) un grupo heteroaril-alquil-C4-Cs-, grupo heteroarilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes, de manera idéntica o diferente, seleccionados entre el grupo de halégeno, ciano, alquil-C4-Cs-,
halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C+-Cs-, alcoxi-C+-Cs-;

R, R’ representan, independientemente cada uno del otro, un grupo seleccionado entre un atomo de hidrégeno, un
atomo de fltor o un atomo de cloro;

o sus sales, solvatos o sales de solvatos.
En otra realizacion la presente invencion se refiere a compuestos de formula general (1), en la que

R! representa un grupo seleccionado entre alquil-C1-Ce-, cicloalquil-C3-Cs-, en el que dicho grupo esta
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes, de manera idéntica o diferente, seleccionados entre el
grupo de hidroxi, alcoxi-C1-Ce-;

R? representa un grupo seleccionado entre

R?

1

R3 representa un atomo de hidrégeno o atomo de fluor;
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representa un atomo de hidrégeno o un atomo de fltor;
representa un grupo seleccionado entre

a) un grupo alquilo-C+-Cs, que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de manera
idéntica o diferente, seleccionados entre halégeno, ciano, halo-alquil-C1-Cs-;

b) un grupo fenil-alquil-C+-Cs-, grupo fenilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres
sustituyentes, de manera idéntica o diferente, seleccionados entre el grupo de halégeno, ciano, alquil-C4-Cs-,
halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C+-Cs-, alcoxi-C+-Cs-;

c) un grupo heteroaril-alquil-C4-Cs-, grupo heteroarilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes, de manera idéntica o diferente, seleccionados entre el grupo de halégeno, ciano, alquil-C4-Cs-,
halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C+-Cs-, alcoxi-C+-Cs-;

d) un grupo cicloalquil-C3-Cs-alquil-C1-Cs-, grupo cicloalquilo-C3-Cs esta opcionalmente sustituido con uno o
dos o tres sustituyentes, de manera idéntica o diferente, seleccionados entre halégeno, alquil-C+-Cs-, alcoxi-
C1-Cs-, halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C+-Cs-;

e) un grupo heterociclil-alquil-C+-Cs-, grupo heterociclilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o
tres sustituyentes, de manera idéntica o diferente, seleccionados entre halégeno, alquil-C+-Cs-, alcoxi-C+-Cs-,
halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C4-Cs-;

representan, independientemente cada uno del otro, un grupo seleccionado entre un atomo de hidrégeno o
un atomo de fluor;

o sus sales, solvatos o sales de solvatos.

En una realizacion preferida la presente invencion se refiere a compuestos de férmula general (1), en la que

R1

R2

R3
R4
RS
RS, R”

representa un grupo alquilo-C+-Ceg,

en el que dicho grupo esta opcionalmente sustituido con un sustituyente, seleccionado entre el grupo de
hidroxi o -OP(O)(OH)y;

representa el grupo

7

R

representa un atomo de hidrégeno, atomo de fluor, alquilo-C+-C; o fluoro-alquil-C+-Cy-;
representa un atomo de hidrégeno;
representa un grupo alquilo-C+-Cs;

representan, independientemente cada uno del otro, un grupo seleccionado entre un atomo de hidrégeno o
un atomo de fluor;

o sus sales, solvatos o sales de solvatos.

En una realizacion preferida la presente invencion se refiere a compuestos de férmula general (1), en la que

R1

R2

representa un grupo alquilo-C+-Ceg,
en el que dicho grupo esta opcionalmente sustituido con un sustituyente, seleccionado entre el grupo de
hidroxi o -OP(O)(OH)y;

representa un grupo seleccionado entre
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R?

representa un atomo de hidrégeno o atomo de cloro;
representa un atomo de hidrégeno;
representa un grupo alquilo-C+-Cs;

R, R” representan, independientemente cada uno del otro, un grupo seleccionado entre un atomo de hidrogeno,

atomo de fltor o atomo de cloro;

o sus sales, solvatos o sales de solvatos

En otra realizacion preferida la presente invencion se refiere a compuestos de formula general (1), en la que

R1

R2

RS, R”

representa un grupo seleccionado entre alquil-C+-Cs-, cicloalquil-C3-Cs-,
en el que dicho grupo esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes, de manera idéntica o
diferente, seleccionados entre el grupo de hidroxi, alcoxi-C1-Ce-;

representa un grupo seleccionado entre

7

R .
representa un atomo de hidrégeno o atomo de fluor;
representa un atomo de hidrégeno;
representa un grupo seleccionado entre

a) un grupo alquilo-C4-Cs;
b) un grupo fenil-alquil-C+-Cs-;

representan, independientemente cada uno del otro, un grupo seleccionado entre un atomo de hidrégeno o
atomo de fllor; o sus sales, solvatos o sales de solvatos.

En otra realizacion preferida la presente invencion se refiere a compuestos de formula general (1),

R1

R2

representa un grupo seleccionado entre alquil-C+-Cs-, cicloalquil-C3-Cs- o fenil-alquil-C1-Co-,

en el que dicho grupo esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de manera idéntica o
diferente, seleccionados entre el grupo de hidroxi o metoxi,

representa un grupo seleccionado entre

R
o~ 0 0/\ 0

representa un atomo de hidrégeno o de fluor,
representa un atomo de hidrégeno,
representa un grupo seleccionado entre

a) un grupo alquilo-C4-Cs,

b) un grupo fenil-alquil-C4-Cs-, grupo fenilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres
sustituyentes, de manera idéntica o diferente, seleccionados entre el grupo de halégeno o alcoxi-C+-Cs-,

c) un grupo piridil-alquil-C4-Cs-, grupo heteroarilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres
sustituyentes, de manera idéntica o diferente, seleccionados entre el grupo de halégeno o alcoxi-C+-Cs-;
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R, R” representan, independientemente cada uno del otro, un grupo seleccionado entre a hidrogeno o atomo de
fluor,

o sus sales, solvatos o sales de solvatos.
En otra realizacion preferida la presente invencion se refiere a compuestos de formula general (1), en la que

R! representa un grupo alquilo-C+-Cs;
R? representa el grupo

7

R '
R3 representa un atomo de hidrégeno, un atomo de fldor, a metilo o un grupo trifluorometilo;
R4 representa un atomo de hidrégeno;
R® representa un grupo alquilo-C+-Cs;
RS representa fltor;
R representa hidrogeno;

o sus sales, solvatos o sales de solvatos.
En otra realizacion preferida la presente invencion se refiere a compuestos de formula general (1), en la que
R! representa un grupo alquilo-C+-Cs;

R? representa un grupo

R3 representa un atomo de hidrégeno;

R4 representa un atomo de hidrégeno;

R® representa un grupo alquilo-C+-Cs;

R® representa hidrogeno, para-flior, o para-cloro, de modo que para se refiere al punto de unién de R? al resto
de la molécula;

R representa hidrogeno;

o sus sales, solvatos o sales de solvatos.
En otra realizacion preferida la presente invencion se refiere a compuestos de formula general (1), en la que

R? representa un grupo seleccionado entre metilo, etilo, propan-2il-, ciclopropilo, terc-butil-, ciclohexilo,
en el que dicho grupo esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo de
hidroxi, metoxi-; alcoxi-C1-Cg-;
R? representa un grupo seleccionado entre
5

R
o~ o

R’ R’

R3 representa un atomo de hidrégeno o atomo de fluor;
R4 representa un atomo de hidrégeno;
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RS representa un grupo seleccionado entre metilo y bencilo;
R, R” representan, independientemente cada uno del otro, un grupo seleccionado entre un atomo de hidrégeno o
atomo de fluor;

o sus sales, solvatos o sales de solvatos.

En otra realizacion la presente invencion se refiere a compuestos de formula general (1), en la que

R! representa un grupo seleccionado entre metilo, etilo, propan-2il-, ciclopropilo, terc-butil-, ciclohexilo, en el que
dicho grupo esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo de hidroxi, metoxi-
; alcoxi-C1-Ce-;

R2 representa un grupo seleccionado entre 4-fluoro-2-metoxifenil-, 2-(benciloxi)-4-fluorofenil-, 3,4-dihidro-2H-
cromen-8-il-;

R3 representa un atomo de hidrégeno o atomo de fluor;
R4 representa un atomo de hidrégeno;

o sus sales, solvatos o sales de solvatos.

En otra realizacion la presente invencion se refiere a compuestos de formula general (1), en la que

R! representa un grupo metilo;
R2 representa un grupo seleccionado entre 4-fluoro-2-metoxifenil-, 2-(benciloxi)-4-fluorofenil-, 3,4-dihidro-2H-
cromen-8-il-;

R3 representa un atomo de hidrégeno o atomo de fluor;
R4 representa un atomo de hidrégeno;

o sus sales, solvatos o sales de solvatos.

En una realizacion particularmente preferida la presente invencion se refiere a compuestos de formula general (1), en
la que

R! representa un grupo metilo;

R? representa un grupo 4-fluoro-2-metoxifenilo;

R3 representa un atomo de hidrégeno, un atomo de fldor, un grupo metilo o trifluorometilo;
R4 representa un atomo de hidrégeno;

o sus sales, solvatos o sales de solvatos.

En una realizacion particularmente preferida de la presente invencion se refiere a compuestos de férmula general (1),
en la que

R! representa un grupo metilo;

R? representa un grupo 4-fluoro-2-metoxifenilo;
R3 representa un atomo de hidrégeno;

R4 representa un atomo de hidrégeno;

o sus sales, solvatos o sales de solvatos.

En otra realizaciéon la invencion se refiere a compuestos de formula (I), en la que R' representa un grupo
seleccionado entre alquil-C+-Cs-, cicloalquil-Cs-C7-, heterociclil-, fenilo, heteroarilo, fenil-alquil-C+-C3s- o heteroaril-
alquil-C+-Cs-,

en el que dicho grupo esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de manera idéntica o
diferente, seleccionados entre el grupo de hidroxi, ciano, halégeno, halo-alquil-C1-Cs-, alcoxi-C1-Ce-, fluoroalcoxi-C-
Cs-, -NHy, alquilamino-, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, -OP(O)(OH),, -C(O)OH,
-C(O)NH;

En otra realizacién la invencion se refiere a compuestos de férmula (1), en la que R representa un alquil-C4-Cs-, un
cicloalquil-C3-Cs-, un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros, un fenilo, un heteroarilo, un fenil-alquil-C1-C2- 0 un grupo
heteroaril-alquil-C+-Cy-,

en el que dicho grupo esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de manera idéntica o
diferente, seleccionados entre el grupo de hidroxi, ciano, halégeno, halo-alquil-C1-Cy-, alcoxi-C1-Cs-, fluoroalcoxi-C-
C>-, -NHjy, alquilamino-, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas.

En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de formula (1), en la que R’ representa un grupo fenilo o un
heteroarilo,

en el que dicho grupo esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de manera idéntica o
diferente, seleccionados entre el grupo de hidroxi, ciano, halégeno, halo-alquil-C+-Cy-, alcoxi-C1-Cs-, fluoroalcoxi-C-
C>-, -NHjy, alquilamino-, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas.
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En otra realizacion la presente invencion se refiere a compuestos de formula general (1), en la que R representa un
grupo seleccionado entre alquil-C+-Cs-, cicloalquil-C3-Cs-,

en el que dicho grupo esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo de hidroxi,
alcoxi-C1-Cs-, halo-alquil-C4-Cy-, fluoroalcoxi-C1-Cz-, -NHz. -OP(O)(OH),, -C(O)OH, -C(O)NHa.

En otra realizacion la presente invencion se refiere a compuestos de formula general (1), en la que R representa un
grupo seleccionado entre alquil-C+-Cs-, cicloalquil-C3-Cs-,

en el que dicho grupo esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes, de manera idéntica o diferente,
seleccionados entre el grupo de hidroxi, alcoxi-C+4-C-, halo-alquil-C4-C»-, fluoroalcoxi-C1-Cz-, -NHz, -OP(O)(OH)a, -
C(O)OH, -C(O)NH..

En otra realizaciéon la invencion se refiere a compuestos de formula (I), en la que R' representa un grupo
seleccionado entre metilo, etilo, propan-2-ilo, ciclopropilo, terc-butilo, ciclopentilo, ciclohexilo o fenilo;

en el que dicho grupo esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo de hidroxilo o
metoxi.

En otra realizaciéon la invencion se refiere a compuestos de formula (I), en la que R' representa un grupo
seleccionado entre metilo, etilo, propan-2-ilo, terc- butilo, ciclopropilo, ciclohexilo o fenilo,

en el que dicho grupo esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo de hidroxilo o
metoxi.

En otra realizaciéon la invencion se refiere a compuestos de formula (I), en la que R' representa un grupo
seleccionado entre alquil-C+-Ce-, cicloalquilo-C3-C7 o fenil-alquil-C+-Cs-,

en el que dicho grupo esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de manera idéntica o
diferente, seleccionados entre el grupo de hidroxi o C4-Cg-alcoxi.

En otra realizaciéon la invencion se refiere a compuestos de formula (I), en la que R' representa un grupo
seleccionado entre alquil-C+-Cs-, cicloalquilo-C3-Cs o fenil-alquil-C+-C»-,

en el que dicho grupo esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de manera idéntica o
diferente, seleccionados entre el grupo de hidroxi o C4-Cs-alcoxi.

En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de formula (1), en la que R representa un grupo alquilo-C-
Ce,

en el que dicho grupo esta opcionalmente sustituido con un sustituyente, seleccionado entre el grupo de hidroxi,
a|COXi-C1-C3-, -NHz, -OP(O)(OH)z.

En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de formula (1), en la que R representa un grupo alquilo-C-
Ce,

en el que dicho grupo esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo de hidroxi,
a|COXi-C1-C5-, -NHz, -OP(O)(OH)z.

En una realizacion preferida la presente invencion se refiere a compuestos de formula general (1), en la que R!
representa un grupo alquilo-C+-Ceg,

en el que dicho grupo esta opcionalmente sustituido con un sustituyente, seleccionado entre el grupo de hidroxi o -
OP(O)(OH)y;

En otra realizacion preferida la presente invencion se refiere a compuestos de formula general (1), en la que R?
representa un grupo alquilo-C+-Cs.

En una realizacion particularmente preferida la presente invencion se refiere a compuestos de formula general (1), en
la que R! representa un grupo metilo.

En otra realizaciéon la invencion se refiere a compuestos de formula (l), en la que R? representa un grupo

seleccionado entre
R
o~ /w 0
@]

R R® R®

R’ R’ R

7 7

R

En otra realizaciéon la invencion se refiere a compuestos de formula (l), en la que R? representa un grupo
seleccionado entre
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7 7 7

R R R
En otra realizaciéon la invencion se refiere a compuestos de formula (I), en la que R? representa un grupo
seleccionado entre

7 7

R R

>

En una realizacion preferida la invencién se refiere a compuestos de férmula (1), en la que R? representa

o’RQ

RT

En otra realizaciéon la invencion se refiere a compuestos de formula (I), en la que R? representa un grupo
seleccionado entre 4-fluoro-2-metoxifenil- o 2-(benciloxi)-4-fluorofenil-.

En una realizacion particularmente preferida la invencion se refiere a compuestos de formula (1), en la que R?
representa un grupo 4-fluoro-2-metoxifenil-.

En otra realizaciéon la invencion se refiere a compuestos de formula (l), en la que R® representa un grupo
seleccionado entre un atomo de hidrégeno, atomo de fldor, atomo de cloro, atomo de bromo, ciano, alquil-C1-Cs-,
alcoxi-C1-Cs-, halo-alquil-C4-Cs-, fluoroalcoxi-C1-Cs-.

En otra realizaciéon la invencion se refiere a compuestos de formula (I), en la que R® representa un grupo
seleccionado entre un atomo de hidrégeno, atomo de fltor, atomo de cloro, alquil-C+-Cs-, alcoxi-C+-Cs-, halo-alquil-
C1-Cs-, fluoroalcoxi-C+-Cs-.

En otra realizaciéon la invencion se refiere a compuestos de formula (l), en la que R® representa un grupo
seleccionado entre un atomo de hidrégeno, atomo de fltor, atomo de cloro, alquil-C+-Cy-, alcoxi-C+-C»-, halo-alquil-
C1-Co-, fluoroalcoxi-C+-C»-.

En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de férmula (1), en la que R® representa un atomo de
hidrégeno, un atomo de fltor, un atomo de cloro, alquilo-C+-C3 o halo-alquil-C4-Cs-.

En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de formula (1), en la que R3 representa alquilo-C4-Cs.
En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de formula (1), en la que R® representa halo-alquil-C4-Cs-.

En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de férmula (1), en la que R® representa un atomo de
hidrégeno, un atomo de fltor, un atomo de cloro, alquilo-C+-C; o fluoro-alquil-C1-Co-.

En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de formula (1), en la que R® representa alquil-C1-Co-.
En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de formula (1), en la que R3 representa fluoro-alquil-C1-Co-.

En una realizacion preferida la invencién se refiere a compuestos de formula (1), en la que R3 representa un atomo
de hidrégeno, un atomo de fltior, a metilo o un grupo trifluorometilo.
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En otra realizacion preferida la invencién se refiere a compuestos de férmula (1), en la que R3 representa a metilo o
un grupo trifluorometilo.

En otra realizacion preferida la invencion se refiere a compuestos de férmula (1), en la que R® representa un grupo
trifluorometilo.

En otra realizacion preferida la invencion se refiere a compuestos de férmula (1), en la que R® representa un grupo
metilo.

En otra realizaciéon la invencion se refiere a compuestos de formula (I), en la que R® representa un grupo
seleccionado entre a hidrégeno, un atomo de fltor o de cloro.

En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de férmula (1), en la que R3 representa un atomo de
hidrégeno o atomo de cloro.

En otra realizacion la invencién se refiere a compuestos de férmula (1), en la que R3 representa un atomo de fltor o
de cloro.

En otra realizaciéon la invencion se refiere a compuestos de formula (I), en la que R® representa un grupo
seleccionado entre un atomo de hidroégeno o un atomo de fltor.

En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de férmula (1), en la que R3 representa un atomo de
hidrégeno.

En una realizacion preferida la invencién se refiere a compuestos de formula (1), en la que R3 representa un atomo
de fldor.

En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de féormula (1), en la que R® y R* representan
independientemente cada uno del otro un grupo seleccionado entre a hidrégeno o atomo de fldor.

En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de férmula (1), en la que R3 representa un atomo de
hidrogeno, un atomo de fltor, un atomo de cloro, alquilo-C1-C3 o halo-alquil-C+-Cs- y R* representa un atomo de
hidrégeno o un atomo de fluor.

En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de férmula (1), en la que R® representa un atomo de
hidrogeno, un atomo de fldor, un atomo de cloro, alquilo-C+-C; o fluoro-alquil-C+-Co- y R* representa un atomo de
hidrégeno o un atomo de fluor.

En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de férmula (1), en la que R3 representa un atomo de
hidrogeno, un atomo de fldor, un atomo de cloro, alquilo-C+-C; o fluoro-alquil-C+-Co- y R* representa un atomo de
hidrégeno.

En una realizacion preferida la invencién se refiere a compuestos de formula (1), en la que R3 representa un atomo
de hidrégeno, un atomo de fltor, a metilo o un grupo trifluorometilo, y R* representa un atomo de hidrégeno.

En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de férmula (1), en la que R3 representa un atomo de
hidrogeno o de fltor y R* representa un atomo de hidrégeno.

En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de formula (l), en la que R* representa un grupo
seleccionado entre un atomo de hidrégeno, atomo de fltor, atomo de cloro, alquil-C+-Cs-, alcoxi-C+-Cs-, halo-alquil-
C1-Cs-, fluoroalcoxi-C+-Cs-.

En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de formula (l), en la que R* representa un grupo
seleccionado entre un atomo de hidrégeno, atomo de fltor, atomo de cloro, alquil-C+-Cy-, alcoxi-C+-C»-, halo-alquil-
C1-Co-, fluoroalcoxi-C+-C»-.

En otra realizaciéon la invencion se refiere a compuestos de formula (l), en la que R* representa un grupo
seleccionado entre a hidrégeno, un atomo de fltor o un de cloro.

En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de férmula (1), en la que R* representa a un atomo de fltior o
de cloro.

En otra realizaciéon la invencion se refiere a compuestos de formula (l), en la que R* representa un grupo
seleccionado entre un atomo de hidrogeno o atomo de fluor.

En una realizacion preferida la invencién se refiere a compuestos de formula (1), en la que R* representa un atomo
de hidrégeno.

En otra realizacién preferida la invencion se refiere a compuestos de férmula (1), en la que R* representa un atomo
de fldor.
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En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de formula (1), en la que RS representa un grupo alquilo-Cs-
Cs, que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de manera idéntica o diferente,
seleccionados entre el grupo de halégeno, hidroxi, -NH,, alquilamino-, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-
acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquil-C1-Cs-, halo-alquil-C1-Cs-, fluoroalcoxi-C+-Cs-, alcoxi-C1-Cs-, alquenil-Cy-
Cs-, alquinil-C,-Cs-, cicloalquil-C3-C7-, C3-C7-heterociclil-, fenilo, heteroarilo,

en el que dicho grupo cicloalquil-C3-C7-, C3-C7-heterociclil-, fenilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres sustituyentes, de manera idéntica o diferente, seleccionados entre halégeno, hidroxi, alquil-C4-Cs-,
alcoxi-C1-Cs-, -NH_, alquilamino-, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, halo-alquil-C-
Cs-, fluoroalcoxi-C1-Cs-.

En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de férmula (1), en la que R® representa un grupo alquilo-Cs-
Cs, que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de manera idéntica o diferente,
seleccionados entre halégeno, hidroxi, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano,
alquil-C4-Cs-, halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C+-Cs-, alcoxi-C+-Cs-, cicloalquil-C3-C7-, heterociclil-, fenilo, heteroarilo,
en el que dicho grupo cicloalquil-Cs-C7-, heterociclil-, fenilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos
o tres sustituyentes, de manera idéntica o diferente, seleccionados entre halégeno, hidroxi, alquil-C1-Cs-, alcoxi-C4-
Cs-, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C+-Cs-.

En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de férmula (1), en la que RS representa un grupo alquilo-C-
Cs, que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de manera idéntica o diferente,
seleccionados entre halégeno, hidroxi, -NH, alquilamino-, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-,
aminas ciclicas, ciano, alquil-C+-Cs-, halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C1-Cs-, alcoxi-C+-Cs-, alquenil-C,-Cs-, alquinil-Cy-
Cs-, cicloalquil-Cs-Cv-, heterociclil-, fenilo, heteroarilo,

en el que dicho grupo cicloalquil-C3-C7-, heterociclil-, fenilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos
o tres sustituyentes, de manera idéntica o diferente, seleccionados entre halégeno, hidroxi, alquil-C1-Cs-, alcoxi-C4-
Cs-, -NHy, alquilamino-, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, halo-alquil-C+-Cs-,
fluoroalcoxi-C1-Cs-.

En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de formula (1), en la que R® representa un grupo alquil-C+-
Cs-, que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de manera idéntica o diferente,
seleccionados entre el grupo de atomo de halégeno, alquil-C+-Cs-, cicloalquil-C3-Cs-, C3-Cs-heterociclil-, fenilo,
heteroarilo, en el que dicho grupo cicloalquil-Cs-Ce-, C3-Cs-heterociclil-, fenil- o heteroarilo esta opcionalmente
sustituido con un sustituyente seleccionado entre halégeno.

En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de férmula (1), en la que RS representa un grupo alquilo-C-
Cs, que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de manera idéntica o diferente,
seleccionados entre halégeno, halo-alquil-C1-Cs-.

En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de férmula (1), en la que RS representa un grupo alquilo-C-
Cs, que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de manera idéntica o diferente,
seleccionados entre halégeno, ciano, halo-alquil-C+-Cs-.

En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de formula (1), en la que R® representa un grupo alquil-C+-
Cs-, que esta sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de manera idéntica o diferente, seleccionados entre el
grupo de un atomo de halégeno.

En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de formula (1), en la que R® representa un grupo alquil-C+-
Cs-, que esta sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de manera idéntica o diferente, seleccionados entre el
grupo de un atomo de cloro o de fluor.

En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de formula (1), en la que R® representa un grupo alquil-C+-
Cs-, que esta sustituido con uno o dos o tres sustituyentes seleccionados entre el grupo de un atomo de fluor.

En una realizacion preferida la invencion se refiere a compuestos de formula (1), en la que R® representa un grupo
alquilo-C+-Cas.

En otra realizaciéon la invencion se refiere a compuestos de formula (l), en la que R® representa un grupo
seleccionado entre metilo, (?H3)metilo.

En una realizacion particularmente preferida la invencion se refiere a compuestos de formula (1), en la que R®
representa un grupo metilo.

En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de férmula (1), en la que RS representa un grupo cicloalquil-
Cs-Ce-, que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de manera idéntica o diferente,
seleccionados entre el grupo de halégeno, hidroxi, -NH,, alquilamino-, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-
acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquil-C1-Cs-, halo-alquil-C1-Cs-, fluoroalcoxi-C-Cs-, alcoxi-C1-Cs-, alquenil-Cy-
Cs-, alquinil-C,-Cs-.
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En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de férmula (1), en la que RS representa un grupo cicloalquil-
Cs-Ce-, que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de manera idéntica o diferente,
seleccionados entre el grupo de fluor, cloro, hidroxi, -NH,, alquilamino-, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-
acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquil-C1-C»-, halo-alquil-C1-C»-, fluoroalcoxi-C+-C,-, alcoxi-C1-C»-, alquenil-Cy-
Cs-, alquinil-C,-Cs-.

En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de formula (1), en la que R® representa un grupo ciclopentilo
o ciclohexilo, que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de manera idéntica o diferente,
seleccionados entre el grupo de fluor, cloro, hidroxi, -NH,, alquilamino-, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-
acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquil-C1-C»-, halo-alquil-C1-C»-, fluoroalcoxi-C-C,-, alcoxi-C1-C»-, alquenil-Cy-
Cs-, alquinil-C,-Cs-.

En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de férmula (1), en la que RS representa un grupo cicloalquil-
Cs-Ce-alquil-C4-Cs-, grupo cicloalquilo-Cs-Cs que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes,
de manera idéntica o diferente, seleccionados entre halégeno, alquil-C+-Cs-, alcoxi-C4-Cs-, halo-alquil-C4-Cs-,
fluoroalcoxi-C1-Cs-.

En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de férmula (1), en la que R® representa un grupo cicloalquil-
C3-Ce-CH2-, grupo cicloalquilo-C3-Cs que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de
manera idéntica o diferente, seleccionados entre halégeno, alquil-C4-Cs-, alcoxi-C4-Cs-, halo-alquil-C4-Cs-,
fluoroalcoxi-C1-Cs-.

En una realizacion preferida la invencion se refiere a compuestos de formula (1), en la que R® representa un grupo
ciclohexil-CHz- o ciclopentil-CH.-, grupo ciclohexilo o ciclopentilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o
tres sustituyentes, de manera idéntica o diferente, seleccionados entre halégeno, alquil-C4-Cs-, alcoxi-C4-Cs-, halo-
alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C+-Cs-.

En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de formula (1), en la que RS representa un grupo heterociclil-
alquil-C4-Cs-, grupo heterociclilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de manera
idéntica o diferente, seleccionados entre halégeno, alquil-C4-Cs-, alcoxi-C1-Cs-, halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C+-Cs-

En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de formula (1), en la que RS representa un grupo heterociclil-
CHo.-, grupo heterociclilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de manera idéntica o
diferente, seleccionados entre halégeno, alquil-C+-Cs-, alcoxi-C1-Cs-, halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C1-Cs-.

En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de formula (l), en la que R® representa un anillo
heterociclico de 4 a 7 miembros, que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de manera
idéntica o diferente, seleccionados entre el grupo de halégeno, hidroxi, -NH,, alquilamino-, dialquilamino-,
acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquil-C1-Cs-, halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C¢-Cs-,
alcoxi-C1-Cs-, alquenil-C»-Cs-, alquinil-C2-Cs-.

En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de férmula (1), en la que RS representa un grupo fenilo, que
esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de manera idéntica o diferente, seleccionados
entre el grupo de halégeno, hidroxi, -NH>, alquilamino-, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas
ciclicas, ciano, alquil-C+-Cs-, halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C+-Cs-, alcoxi-C+-Cs-.

En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de férmula (1), en la que R® representa un grupo fenilo, que
esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de manera idéntica o diferente, seleccionados
entre el grupo de halégeno, hidroxi, -NN2, alquilamino-, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas
ciclicas, ciano, alquil-C+-Cy-, halo-alquil-C+-C,-, fluoroalcoxi-C+-C»-, alcoxi-C+-C»-.

En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de férmula (1), en la que R® representa un grupo heteroarilo,
que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de manera idéntica o diferente, seleccionados
entre el grupo de halégeno, hidroxi, -NH>, alquilamino-, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas
ciclicas, ciano, alquil-C+-Cs-, halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C+-Cs-, alcoxi-C+-Cs-.

En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de férmula (1), en la que R® representa un grupo heteroarilo,
que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de manera idéntica o diferente, seleccionados
entre el grupo de halégeno, hidroxi, -NH>, alquilamino-, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas
ciclicas, ciano, alquil-C+-Cy-, halo-alquil-C+-C,-, fluoroalcoxi-C+-C»-, alcoxi-C+-C»-.

En otra realizacion la invencidn se refiere a compuestos de formula (1), en la que R® representa un grupo fenil-alquil-
C+-Cs-, grupo fenilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de manera idéntica o
diferente, seleccionados entre el grupo de halégeno, hidroxi, -NH., alquilamino-, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-
N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquil-C+4-Cs-, halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C+-Cs-, alcoxi-C1-Cs-;-alquil-C+-
Cs-, fluoroalcoxi-C4-Cs-, alcoxi-C4-Cs-.

25



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES2616441 T3

En otra realizacion la invencidn se refiere a compuestos de formula (1), en la que R® representa un grupo fenil-alquil-
C1-Cs-, grupo fenilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de manera idéntica o
diferente, seleccionados entre el grupo de halégeno, hidroxi, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-,
aminas ciclicas, ciano, alquil-C+-Cs-, halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C1-Cs-, alcoxi-C1-Cs-.

En otra realizacion la invencidn se refiere a compuestos de formula (1), en la que R® representa un grupo fenil-alquil-
C+-Cs-, grupo fenilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de manera idéntica o
diferente, seleccionados entre el grupo de halégeno o alcoxi-C+-Cs-.

En otra realizacion la invencidn se refiere a compuestos de formula (1), en la que R® representa un grupo fenil-alquil-
C+-Cs-, grupo fenilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de manera idéntica o
diferente, seleccionados entre el grupo de haldégeno, ciano, alquil-C1-Cs-, halo-alquil-C4-Cs-, fluoroalcoxi-C1-Cs-,
alcoxi-C1-Cs-.

En una realizacion preferida la invencion se refiere a compuestos de férmula (1), en la que R® representa un grupo
fenil-alquil-C4-Cs-.

En otra realizacion la invencién se refiere a compuestos de formula (1), en la que R® representa un grupo fenil-alquil-
C1-C2-, grupo fenilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de manera idéntica o
diferente, seleccionados entre el grupo de halégeno, hidroxi, NH, alquilamino-, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-
N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquil-C1-Cs-, halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C1-Cs-, alcoxi-C-Cs-.

En otra realizacion la invencidn se refiere a compuestos de formula (1), en la que R® representa un grupo fenil-alquil-
C1-C2-, grupo fenilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de manera idéntica o
diferente, seleccionados entre el grupo de halégeno, hidroxi, NH, alquilamino-, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-
N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquil-C1-C»-, halo-alquil-C+-C,-, fluoroalcoxi-C1-Cz-, alcoxi-C-Cop-.

En otra realizacion la invencién se refiere a compuestos de formula (1), en la que RS representa un grupo bencilo,
grupo fenilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de manera idéntica o diferente,
seleccionados entre el grupo de halégeno, hidroxi, NH,, alquilamino-, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-
acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquil-C+-C»,-, halo-alquil-C+-C»-, fluoroalcoxi-C+-C»-, alcoxi-C+-C»-.

En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de formula (1), en la que R® representa un grupo heteroaril-
alquil-C4-Cs-, grupo heteroarilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de manera
idéntica o diferente, seleccionados entre el grupo de halégeno, hidroxi, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-
acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquil-C+-Cs-, halo-alquil-C1-Cs-, fluoroalcoxi-C+-Cs-, alcoxi-C+-Cs-.

En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de formula (1), en la que R® representa un grupo heteroaril-
alquil-C4-Cs-, grupo heteroarilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes, de manera idéntica o
diferente, seleccionados entre el grupo de haldégeno, ciano, alquil-C1-Cs-, halo-alquil-C4-Cs-, fluoroalcoxi-C1-Cs-,
alcoxi-C1-Cs-.

En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de formula (1), en la que R® representa un grupo heteroaril-
alquil-C4-C»-, grupo heteroarilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de manera
idéntica o diferente, seleccionados entre el grupo de haldégeno, hidroxi, NHz, alquilamino-, dialquilamino-,
acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquil-C1-Cs-, halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C¢-Cs-,
alcoxi-C1-Cs-.

En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de formula (1), en la que R® representa un grupo heteroaril-
alquil-C4+-Cs-, grupo heteroarilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de manera
idéntica o diferente, seleccionados entre el grupo de halégeno, hidroxi, -NH,, alquilamino-, dialquilamino-,
acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquil-C+-Cs-, halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C1-Cs-, C+-
Cs-alcoxi.

En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de formula (1), en la que R® representa un grupo heteroaril-
alquil-C4-Cs-, grupo heteroarilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes, de manera idéntica o
diferente, seleccionados entre el grupo de haldégeno, ciano, alquil-C1-Cs-, halo-alquil-C4-Cs-, fluoroalcoxi-C1-Cs-,
alcoxi-C1-Cs-.

En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de férmula (1), en la que R® representa un grupo piridil-alquil-
C1-Cs-, grupo heteroarilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de manera idéntica o
diferente, seleccionados entre el grupo de halégeno o alcoxi-C+-Cs-.

En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de formula (1), en la que R® representa un grupo heteroaril-
alquil-C4-C»-, grupo heteroarilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de manera
idéntica o diferente, seleccionados entre el grupo de haldégeno, hidroxi, NH», alquilamino-, dialquilamino-,
acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquil-C1-C2-, halo-alquil-C+-C,-, fluoroalcoxi-C¢-Co-,
alcoxi-C1-Co-.
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En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de férmula (1), en la que R® representa un grupo piridil-alquil-
C1-C2-, grupo piridilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de manera idéntica o
diferente, seleccionados entre el grupo de halégeno, hidroxi, NH, alquilamino-, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-
N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquil-C1-C»-, halo-alquil-C+-C,-, fluoroalcoxi-C1-C,-, alcoxi-C-Cop-.

En otra realizacién la invencion se refiere a compuestos de formula (1), en la que R® representa un grupo piridil-CHa-,
grupo piridilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de manera idéntica o diferente,
seleccionados entre el grupo de halégeno, alquil-C4-C»-, halo-alquil-C+-C2-, fluoroalcoxi-C1-C2-, alcoxi-C1-Co-.

En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de formula (I), en la que R8 R’ representan,
independientemente cada uno del otro, un grupo seleccionado entre un atomo de hidrégeno, atomo de flior, atomo
de cloro, alquil-C+-Cs-, alcoxi-C+-Cs-, halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C+-Cs-.

En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de formula (I), en la que R® y R’ representan,
independientemente cada uno del otro, un grupo seleccionado entre a hidrogeno o atomo de fldor o alcoxi-C+-Cs-.

En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de formula (I), en la que R8 R’ representan,
independientemente cada uno del otro, un grupo seleccionado entre un atomo de hidrégeno, un atomo de fldor o un
atomo de cloro.

En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de formula (I), en la que R® y R’ representan,
independientemente cada uno del otro, un grupo seleccionado entre a hidroégeno o atomo de fltor.

En otra realizacion preferida la invencion se refiere a compuestos de formula (1), en la que R® representa hidrogeno,
para-fltor, o para-cloro, con lo que para se refiere al punto de union de R? al resto de la molécula, y en la que R
representa un atomo de hidrégeno.

En una realizacion particularmente preferida la invencion se refiere a compuestos de formula (1), en la que R®
representa para-flior, con lo que para se refiere al punto de union de R? al resto de la molécula, y en la que R’
representa un atomo de hidrégeno.

En otra realizaciéon la invencion se refiere a compuestos de formula (l), en la que R® representa un grupo
seleccionado entre un atomo de hidrégeno, atomo de fltor, atomo de cloro, alquil-C+-Cs-, alcoxi-C+-Cs-, halo-alquil-
C1-Cs-, fluoroalcoxi-C+-Cs-.

En otra realizaciéon la invencion se refiere a compuestos de formula (I), en la que R® representa un grupo
seleccionado entre un atomo de hidrégeno, atomo de fltor, atomo de cloro, alquil-C+-Cy-, alcoxi-C+-C»-, halo-alquil-
C1-Co-, fluoroalcoxi-C+-C»-.

En otra realizaciéon la invencion se refiere a compuestos de formula (I), en la que R® representa un grupo
seleccionado entre un atomo de hidrégeno, atomo de flior, atomo de cloro.

En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de férmula (1), en la que R® representa un atomo de
hidrégeno.

En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de formula (1), en la que R® representa un atomo de fluor.

En otra realizacion preferida la invencion se refiere a compuestos de formula (1), en la que R® representa hidrogeno,
para-flior, o para-cloro, con lo que para se refiere al punto de union de R? al resto de la molécula.

En una realizacion particularmente preferida, la invencion se refiere a compuestos de formula (1), en la que R®
representa para-flior, con lo que para se refiere al punto de uniéon de R? al resto de la molécula.

En otra realizaciéon la invencion se refiere a compuestos de formula (l), en la que R’ representa un grupo
seleccionado entre un atomo de hidrégeno, atomo de fltor, atomo de cloro, alquil-C+-Cs-, alcoxi-C+-Cs-, halo-alquil-
C1-Cs-, fluoroalcoxi-C+-Cs-.

En otra realizaciéon la invencion se refiere a compuestos de formula (I), en la que R’ representa un grupo
seleccionado entre un atomo de hidrégeno, atomo de fltor, atomo de cloro, alquil-C+-C;-, alcoxi-C+-C»-, halo-alquil-
C1-Co-, fluoroalcoxi-C+-C»-.

En otra realizaciéon la invencion se refiere a compuestos de formula (l), en la que R’ representa un grupo
seleccionado entre un atomo de hidrégeno, atomo de flior, atomo de cloro.

En una realizacion preferida la invencién se refiere a compuestos de formula (1), en la que R” representa un atomo
de hidrégeno.

En otra realizacion la invencién se refiere a compuestos de férmula (1), en la que R® representa un atomo de fldior y
R’ representa un atomo de hidrogeno.
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En una realizacion preferida la invencion se refiere a compuestos de formula (1), en la que R® esta en posicion para
con respecto a la 5-fluoro pirimidina y representa un atomo de flior y en la que R’ representa un atomo de
hidrégeno.

Debe apreciarse que la presente invencion se refiere a cualquier subcombinacién dentro de cualquier realizacion de
la presente invencion de compuestos de formula (1), anterior.

Aun mas particularmente, la presente invencién cubre compuestos de formula (I) que se desvelan en la seccion
Ejemplo de este texto, posterior.

Son combinaciones especialmente muy preferidas de dos o mas de las realizaciones preferidas anteriormente
mencionadas.

En particular, los sujetos preferidos de la presente invencion son los compuestos:

6-(4-Fluoro-2-metoxifenil
6-(4-Fluoro-2-metoxifenil
6-(4-Fluoro-2-metoxifenil
6-(4-Fluoro-2-metoxifenil

-N-{4-[(metilsulfonil)metil]piridin-2-il}pirimidin-4-amina
-N-{6-metil-4-[(metilsulfonil)metil]piridin-2-il}pirimidin-4-amina
-N-{4-[(metilsulfonil)metil]-6-(trifluorometil)piridin-2-il}pirimidin-4-amina
-N-{6-fluoro-4-[(metilsulfonil)metil]piridin-2-il}pirimidin-4-amina

===

o sus sales, solvatos o sales de solvatos.

Las definiciones anteriormente mencionadas de radicales que se han detallado en términos generales o en
intervalos preferidos, también se aplican a los productos finales de la férmula (I) y analogamente a los materiales de
partida o intermedios requeridos en cada caso para la preparacion.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere a compuestos de formula general (5)

RS
R4
R1/S s N)\/I\Rz
|
H

5

1

en la que R', R%, R® y R* son como se definen para el compuesto de formula general (1) de acuerdo con la invencion.

La invencion ademas se refiere a un procedimiento para la preparacion de los compuestos de formula (1) de acuerdo
con la invencion, en cuyo procedimiento un compuesto de férmula (5)

RS
R4
=~ IN Nl/\\“ N
S x )\/k
R'” N R

en la que R', R?, R® y R* son como se definen para el compuesto de férmula general (I), se oxida con una sal
alcalina de acido permanganico en una cetona alifatica de la férmula alquil-C+-C2-C(=0)-alquilo-C4-C2 como un
disolvente, que proporciona, por lo tanto un compuesto de formula general (I) de acuerdo con la presente invencion,
y procedimiento en el que el compuesto resultante de férmula (I) se hace reaccionar opcionalmente, si fuese
apropiado, con los correspondientes (i) disolventes y/o (ii) bases o acidos para los solvatos, sales y/o solvatos de las
sales de los compuestos de férmula (1).

La invencién ademas se refiere a un procedimiento para la preparacion de los compuestos de férmula (5), en la que
R', R%2, R® y R* son como se definen para el compuesto de formula general (l), procedimiento en el que un
compuesto de férmula (3)
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en la que R? es como se define para el compuesto de formula general (1), se hace reaccionar con una piridin-2-amina

de férmula (4)
R3
RS = I NH,

4

en la que R', R® y R* son como se definen para el compuesto de férmula general (l), en presencia de
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) y (9,9-dimetil-9H-xanteno-4,5-diil)bis(difenilfosfano), un carbonato alcalino,
como una base, y un éter ciclico como un disolvente, para dar un compuesto de féormula (5)

RS
RY A
= lN Nl SN
S PN
R X N 2T

|
H

5

en la que R', R?, R®y R* son como se definen para el compuesto de formula general (1), por medio de una reaccion
de acoplamiento cruzado de C-N catalizado con paladio.

Los compuestos de acuerdo con la invencion muestran un valioso espectro farmacoldgico y farmacocinético de
accion que no se pudo predecir.

Por lo tanto, son adecuados para su uso como medicamentos para el tratamiento y/o profilaxis de trastornos en
seres humanos y animales.

Dentro del ambito de la presente invencion, el término "tratamiento” incluye profilaxis.

La actividad farmacéutica de los compuestos de acuerdo con la invencién puede explicarse por su accion como
inhibidores de CDK9. Por lo tanto, los compuestos de acuerdo con la féormula general () asi como sus sales
farmacéuticamente aceptables se usan como inhibidores para CDKO.

Ademas, los compuestos de acuerdo con la invencion muestran una potencia particularmente alta (demostrada por
un valor de Clsg bajo en el ensayo de CDK9/CycT1) para inhibir la actividad de CDKO.

En el contexto de la presente invencion, el valor de Clsp con respecto a CDK9 puede determinarse por los
procedimientos descritos en la seccién del procedimiento a continuacién. Preferentemente se determina de acuerdo
con el Procedimiento 1a ("ensayo de quinasa CDK9/CycT1") descrito en la seccion de Materiales y Procedimiento a
continuacion.

Sorprendentemente, resulté que los compuestos de acuerdo con la férmula general (I) asi como las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos inhiben selectivamente CDK9 en comparaciéon con otras proteinas
quinasas dependientes de ciclina, preferentemente en comparacién con CDK2. Por lo tanto, los compuestos de
acuerdo con la férmula general (I) asi como sus sales farmacéuticamente aceptables se utilizan preferentemente
como inhibidores selectivos para CDKO.

Los compuestos de la presente invencién de acuerdo con la férmula general (I) muestran una CDK9
significativamente mas fuerte que la inhibicion de CDK2.

En el contexto de la presente invencion, el valor de Clsp con respecto a CDK2 puede determinarse por los
procedimientos descritos en la seccién del procedimiento a continuacion. Preferentemente, se determina de acuerdo
con el Procedimiento 2, ("ensayo de la cinasa CDK2/CycE") descrito en la seccién de Materiales y Procedimiento.
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Ademas, en comparacioén con los inhibidores de CDK9 descritos en la técnica anterior, los compuestos preferidos de
la presente invencion de acuerdo con la férmula general () muestran una potencia sorprendentemente alta para
inhibir la actividad de CDK9 a altas concentraciones de ATP, lo que se demuestra por su bajo valor Clsp en el ensayo
de quinasa de ATP alta de CDK9/CycT1. Por lo tanto, estos compuestos tienen una menor probabilidad de competir
fuera de la bolsa de unién a ATP de la quinasa CDK9/CycT1 debido a la alta concentracién intracelular de ATP (R.
Copeland y col., Nature Reviews Drug Discovery 2006, 5, 730-739). De acuerdo con esta propiedad, los compuestos
de la presente invencion son particularmente capaces de inhibir CDK9/CycT1 dentro de las células durante un
periodo de tiempo mas largo en comparacion con los inhibidores de quinasa competitiva ATP clasicos. Esto
aumenta la eficacia de las células antitumorales en las concentraciones séricas decrecientes mediadas por la
distancia farmacocinético del inhibidor después de la dosificacion de un paciente o un animal.

En el contexto de la presente invencion, el valor de Clsp con respecto a CDK9 a altas concentraciones de ATP puede
determinarse por los procedimientos descritos en la seccion del procedimiento a continuaciéon. Preferentemente, se
determina de acuerdo con el Procedimiento 1b ("ensayo de cinasa de ATP elevado de CDK9/CycT1") como se
describe en la seccion de Materiales y Procedimiento a continuacion.

Ademas, los compuestos preferidos de la presente invencion de acuerdo con la féormula (I) muestran una actividad
antiproliferativa mejorada en lineas celulares tumorales tales como HelLa en comparacion con los inhibidores de
CDKO9 descritos en la técnica anterior. En el contexto de la presente invencion, la actividad antiproliferativa en lineas
celulares tumorales, tales como HelLa se determina preferentemente de acuerdo con el Procedimiento 3. ("ensayo
de proliferacion") como se describe en la seccion de Materiales y Procedimiento a continuacion.

Ademas, los compuestos preferidos de la presente invencion segun la formula (1) se caracterizan por propiedades
farmacocinéticas mejoradas, tales como una permeabilidad aparente aumentada de Caco-2 (Papp AB) a través de
monocapas de células Caco-2, en comparacién con los compuestos conocidos de la técnica anterior.

Ademas, los compuestos preferidos de la presente invencién de acuerdo con la férmula (l) se caracterizan por
propiedades farmacocinéticas mejoradas, tales como una relacion de eflujo disminuida (relacion de eflujo = Papp
BA/P4,p AB) desde el compartimiento basal a apical a través de monocapas de células Caco-2, En comparacién con
los compuestos conocidos de la técnica anterior.

En el contexto de la presente invencion, los valores de permeabilidad aparente de Caco-2 desde el compartimiento
basal a apical (Papp AB) o la relacion de eflujo (definida como la relacion (Papp BA)/(Papp AB) se determinan
preferentemente de acuerdo con el Procedimiento 4 ("ensayo de permeacion Caco-2") descrito en la seccion de
Materiales y Procedimiento a continuacion.

Otro objeto de la presente invencion son los compuestos de formula general (I) de acuerdo con la invencién para uso
en el tratamiento y/o profilaxis de trastornos, preferentemente de trastornos relacionados o mediados por la actividad
de CDK9, en particular de trastornos hiperproliferativos, enfermedades infecciosas inducidas por virus y/o
enfermedades cardiovasculares, mas preferentemente de trastornos hiperproliferativos.

Los compuestos de la presente invencion pueden usarse para inhibir la actividad o expresién de CDK9. Por lo tanto,
se espera que los compuestos de férmula (I) sean valiosos como agentes terapéuticos. En consecuencia, en otra
realizacion, la presente invencién proporciona un procedimiento para tratar trastornos relacionados o mediados por
la actividad de CDK9 en un paciente que necesita dicho tratamiento, que comprende administrar al paciente una
cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I) como se ha definido anteriormente. En ciertas realizaciones, los
trastornos relacionados con la actividad de CDK9 son trastornos hiperproliferativos, enfermedades infecciosas
inducidas viralmente y/o de enfermedades cardiovasculares, mas preferentemente trastornos hiperproliferativos,
particularmente cancer.

El término "tratamiento” o "tratamiento"” como se indica a lo largo de este documento se usa convencionalmente, por
ejemplo, el manejo o cuidado de un sujeto con el propdsito de combatir, aliviar, reducir, aliviar, mejorar el estado de
una enfermedad o trastorno, tal como un carcinoma.

El término "sujeto" o "paciente" incluye organismos que son capaces de sufrir de un trastorno proliferativo celular o
un trastorno asociado con muerte celular programada (apoptosis) reducida o insuficiente o que de otro modo podrian
beneficiarse de la administracion de un compuesto de la invencion, tales como animales humanos y animales no
humanos. Los seres humanos preferidos incluyen pacientes humanos que sufren o son propensos a sufrir de un
trastorno proliferativo celular o estado asociado, como se describe en la presente memoria. La expresién "animales
no humanos" incluye vertebrados, por ejemplo, mamiferos, tales como primates no humanos, ovejas, vacas, perros,
gatos y roedores, por ejemplo, ratones y no mamiferos, tales como pollos, anfibios, reptiles, etc.

La expresion "trastornos relacionados o mediados por CDK9” debe incluir enfermedades asociadas o que implican
actividad de CDK9, por ejemplo la hiperactividad de CDK9, y las condiciones que acompafian a estas
enfermedades. Ejemplos de trastornos relacionados con o mediados por CDKS9 incluyen trastornos que resultan de
una actividad incrementada de CDK9 debido a mutaciones en genes que regulan la actividad de CDK9 tales como
ARNAR de LARP7, HEXIM1/2 o 7sk o trastornos resultantes de una actividad incrementada de CDK9 debido a la
activacion de CDKO9/Ciclina/ARN polimerasa Il por proteinas virales tales como VIH-TAT o HTLV-TAX o trastornos
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resultantes de una actividad incrementada de CDK9 debido a la activacion de vias de sefializacion mitogénicas. El
término hiperactividad de CDK9 se refiere al aumento de la actividad enzimatica de CDK9 en comparacion con las
células normales no enfermas, o se refiere al aumento de la actividad de CDK9 que conduce a la proliferacion
celular no deseada o a una muerte celular programada reducida o insuficiente (apoptosis) o a mutaciones Lo que
conduce a la activacion constitutiva de CDKO.

La expresion "trastorno hiperproliferativo” incluye trastornos que implican la proliferacién no deseada o no controlada
de una célula e incluye trastornos que implican muerte celular programada (apoptosis) reducida o insuficiente. Los
compuestos de la presente invencién pueden utilizarse para prevenir, inhibir, bloquear, reducir, disminuir, controlar,
etc., la proliferacion celular y/o la division celular, y/o producir apoptosis. Este procedimiento comprende administrar
a un sujeto que lo necesite, incluyendo un mamifero, incluyendo un ser humano, una cantidad de un compuesto de
esta invencioén, o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo que sea eficaz para tratar o
prevenir el trastorno.

Los trastornos hiperproliferativos en el contexto de esta invencién incluyen, pero no se limitan a, por ejemplo,
psoriasis, queloides y otras hiperplasias que afectan a la piel, endometriosis, trastornos del esqueleto, trastornos
proliferativos angiogénicos o de los vasos sanguineos, hipertension pulmonar, trastornos fibréticos, trastornos
proliferativos de células mesanginales, polipos de colon, enfermedad renal poliquistica, hiperplasia benigna de
prostata (HPB) y tumores sdlidos, como cancer de mama, vias respiratorias, cerebro, érganos reproductores, tracto
digestivo, tracto urinario, ojos, higado, piel, cabeza y cuello, tiroides, paratiroides y sus metastasis distantes. Estos
trastornos también incluyen linfomas, sarcomas y leucemias.

Ejemplos de cancer de mama incluyen, pero no se limitan a carcinoma ductal invasivo, carcinoma lobular invasivo,
carcinoma ductal in situ y carcinoma lobular in situ, y carcinoma mamario canino o felino.

Ejemplos de canceres del tracto respiratorio incluyen, pero no se limitan a, carcinoma de pulmén de células
pequefias y no de células pequefas, asi como adenoma bronquial, blastoma pleuropulmonar y mesotelioma.
Ejemplos de canceres cerebrales incluyen, pero no se limitan a, el glioma del tronco cerebral y el glioma
hipofaltamico, el astrocitoma cerebeloso y cerebral, el glioblastoma, el meduloblastoma, el ependimoma, asi como el
tumor neuroectodental y pineal.

Los tumores de los drganos reproductores masculinos incluyen, pero no se limitan a cancer de préstata y de
testiculo. Los tumores de los érganos reproductores femeninos incluyen, pero no se limitan a, cancer endometrial,
cervical, ovarico, vaginal y vulvar, asi como sarcoma del utero.

Los tumores del tracto digestivo incluyen, pero no se limitan a, canceres de glandula anal, de colon, colorrectal,
esofagico, de vesicula biliar, gastrica, pancreatica, rectal, de intestino delgado y de glandula salival.
Adenocarcinomas de glandula anal, tumores de mastocitos.

Los tumores del tracto urinario incluyen, pero no se limitan a, vejiga, pene, rifién, pelvis renal, uréter, uretral, y
canceres papilares renales hereditarios y esporadicos.

Los canceres oculares incluyen, pero no se limitan a, melanoma intraocular y retinoblastoma.

Ejemplos de canceres de higado incluyen, pero no se limitan a, carcinoma hepatocelular (carcinomas de células
hepaticas con o sin variante fibrolamelar), colangiocarcinoma (carcinoma de conducto biliar intrahepatico) y
colangiocarcinoma hepatocelular mixto.

Los canceres de piel incluyen, pero no se limitan a, carcinoma de células escamosas, sarcoma de Kaposi,
melanoma maligno, cancer de piel de células de Merkel y cancer de piel no melanoma. Tumores de mastocitos.

Los canceres de cabeza y cuello incluyen, pero no se limitan a, cancer de laringe, hipofaringeo, nasofaringeo,
orofaringeo, cancer de labio y cavidad oral y cancer de células escamosas. Melanoma oral.

Los linfomas incluyen, pero no se limitan a, linfoma relacionado con el SIDA, linfoma no Hodgkin, linfoma cutaneo de
células T, linfoma de Burkitt, enfermedad de Hodgkin y linfoma del sistema nervioso central.

Los sarcomas incluyen, pero no se limitan a sarcoma del tejido blando, osteosarcoma, histiocitoma fibroso maligno,
linfosarcoma y rabdomiosarcoma. Histiocitosis maligna, fibrosarcoma, hemangiosarcoma, hemangiopericitoma,
leiomiosarcoma.

Las leucemias incluyen, pero no se limitan a, leucemia mieloide aguda, leucemia linfoblastica aguda, leucemia
linfocitica crénica, leucemia mielégena crénica y leucemia de células pilosas.

Los trastornos proliferativos fibréticos, es decir, la formacién anormal de matrices extracelulares, que pueden
tratarse con los compuestos y procedimientos de la presente invencion, incluyen fibrosis pulmonar, aterosclerosis,
restenosis, cirrosis hepatica y trastornos proliferativos de células mesangiales, incluyendo enfermedades renales
tales como glomerulonefritis, nefropatia diabética, nefrosclerosis maligna, sindromes de microangiopatia trombaética,
rechazo de trasplantes y glomerulopatias.

Otras condiciones en seres humanos u otros mamiferos que pueden ser tratadas administrando un compuesto de la
presente invencion incluyen crecimiento tumoral, retinopatia, incluyendo retinopatia diabética, oclusion isquémica de
vena retiniana, retinopatia de prematuridad y degeneracién macular relacionada con la edad, artritis reumatoide,
psoriasis, y trastornos bullosos asociados con la formacion de ampollas subepidénicas, incluyendo penfigoide
ampolloso, eritema multiforme y dermatitis herpetiforme.

Los compuestos de la presente invencion también pueden usarse para prevenir y tratar enfermedades de las vias
respiratorias y del pulmoén, enfermedades del tracto gastrointestinal asi como enfermedades de la vejiga y el
conducto biliar.

Los trastornos mencionados anteriormente han sido bien caracterizados en seres humanos, pero también existen
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con una etiologia similar en otros animales, incluyendo mamiferos, y pueden tratarse administrando composiciones
farmacéuticas de la presente invencion.

En un aspecto adicional de la presente invencién, los compuestos de acuerdo con la invencién se usan en un
procedimiento para prevenir y/o tratar enfermedades infecciosas, en particular enfermedades infecciosas inducidas
por virus. Las enfermedades infecciosas inducidas por virus, incluidas las enfermedades oportunistas, son causadas
por retrovirus, hepadnavirus, herpesvirus, flaviviridae y/o adenovirus. En una realizacion preferida adicional de este
procedimiento, los retrovirus se seleccionan de lentivirus o oncoretrovirus, en la que el lentivirus se selecciona del
grupo que comprende: VIH-1, VIH-2, FIV, BIV, SIV, SHIV, CAEV, VMV o EIAV, Preferentemente VIH-1 o0 VIH-2 y en
el que el oncoretrovirus se selecciona del grupo de: HTLV-I, HTLV-Il o BLV. En una realizacion preferida adicional de
este procedimiento, el hepadnavirus se selecciona de HBV, GSHV o WHYV, preferentemente HBV, el herpesivirus se
selecciona del grupo que comprende: HSV |, HSV I, EBV, VZV, HCMV o HHVS, preferentemente HCMV y El
flaviviridae se selecciona de HCV, del nilo occidental o de la fiebre amarilla.

Los compuestos de acuerdo con la formula general (I) son también utiles para la profilaxis y/o el tratamiento de
enfermedades cardiovasculares tales como hipertrofia cardiaca, cardiopatia congénita del adulto, aneurisma, angina
estable, angina inestable, angina de pecho, edema angioneurético, estenosis de la valvula adrtica, aorta aneurisma,
arritmia, displasia arritmogénica del ventriculo derecho, arteriosclerosis, malformaciones arteriovenosas, fibrilacion
auricular, sindrome de Behcet, bradicardia, taponamiento cardiaco, cardiomegalia, cardiomiopatia congestiva,
miocardiopatia hipertréfica, cardiomiopatia restrictiva, prevencion de enfermedades cardiovasculares, estenosis
carotidea, hemorragia cerebral, sindrome de Churg-Strauss, diabetes, anomalia de Ebstein, complejo de
Eisenmenger, embolismo de colesterol, endocarditis bacteriana, displasia fibromuscular, cardiopatias congénitas,
enfermedades del corazoén, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedades de las valvulas cardiacas, ataque al
corazon, hematoma epidural, hematoma, subdural, enfermedad Hippel Lindau, hiperemia, hipotension, claudicacion
intermitente, enfermedad cardiaca isquémica, sindrome de Klippel-Trenaunay-Weber, sindrome medular lateral,
sindrome de QT prolongado, prolapso de la valvula mitral, enfermedad de moyamoya, hipertension pulmonar,
hipertensioén, hipertensién pulmonar, hipertrofia ventricular izquierda, hipertrofia ventricular derecha, sindrome de
Sneddon, estenosis, sindrome de vena cava superior, sindrome X, taquicardia, arteritis de Takayasu, enfermedad de
Raynaud, reestenosis, sindrome de Sneddon, estenosis, sindrome de ganglio linfatico mucocutaneo, infarto de
miocardio, isquemia miocardica, miocarditis, pericarditis, telangiectasia hemorragica hereditaria, telangiectasia,
arteritis temporal, tetralogia de fallot, tromboangiitis obliterante, trombosis, tromboembolismo, atresia tricuspidea,
venas varicosas, enfermedades vasculares, vasculitis, vasospasmo, fibrilacién ventricular, sindrome de Williams,
enfermedad vascular periférica, venas varicosas y Ulceras de pierna, Trombosis venosa profunda, sindrome de
Wolff-Parkinson-White. Se prefieren hipertrofia cardiaca, cardiopatias congénitas adultas, aneurismas, angina,
angina de pecho, arritmias, prevencion de enfermedades cardiovasculares, cardiomiopatias, insuficiencia cardiaca
congestiva, infarto de miocardio, hipertensién pulmonar, crecimiento hipertréfico, reestenosis, estenosis, trombosis y
arteriosclerosis.

Otro objeto de la presente invencion son los compuestos de formula general (I) de acuerdo con la invencion para uso
en el tratamiento y/o profilaxis de trastornos, en particular de los trastornos mencionados anteriormente.

Otro objeto de la presente invencién son los compuestos de acuerdo con la invencién para su uso en un
procedimiento para el tratamiento y/o profilaxis de los trastornos mencionados anteriormente.

Un objeto preferido de la presente invencion son los compuestos de acuerdo con la invencion para el uso en un
procedimiento para el tratamiento y/o profilaxis de carcinomas de pulmén, especialmente carcinomas de pulmén de
células no pequefas, carcinomas de préstata, especialmente carcinomas de préstata humanos independientes de
hormonas, carcinomas cervicales, incluyendo carcinomas cervicouterinos humanos multi-resistentes, carcinomas
colorrectales, melanomas. Otro objeto de la presente invencién es el uso de los compuestos de acuerdo con la
invencion en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento y/o profilaxis de trastornos, en particular los
trastornos mencionados anteriormente.

Un objeto preferido de la presente invencion es el uso de los compuestos de acuerdo con la invencién en la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento y/o profilaxis de carcinomas de pulmén, especialmente
carcinomas de pulmén de células no pequefias, carcinomas de préstata, carcinomas de prostata humanos,
carcinomas cervicales, incluyendo carcinomas cervicales humanos resistentes a multifarmacos, carcinomas
colorrectales, melanomas o carcinomas ovaricos.

Otro objeto del presente es un procedimiento para el tratamiento y/o profilaxis de trastornos, en particular los
trastornos mencionados anteriormente, usando una cantidad eficaz de los compuestos de acuerdo con la invencién.

Un objeto preferido de la presente descripcion es un procedimiento para el tratamiento y/o profilaxis de carcinomas
de pulmédn, especialmente carcinomas de pulmén de células no pequefas, carcinomas de préstata, especialmente
carcinomas de prostata humanos dependientes de hormonas, carcinomas cervicales, incluyendo carcinomas
cervicales humanos resistentes a multifarmacos, carcinomas colorrectales, melanomas o carcinomas ovaricos.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a combinaciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de
férmula general (1) de acuerdo con la invencidon en combinacién con al menos uno o mas ingredientes activos
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adicionales.

Como se usa en el presente documento, la expresion "combinacién farmacéutica" se refiere a una combinacion de al
menos un compuesto de féormula general (I) de acuerdo con la invencién como ingrediente activo junto con al menos
otro ingrediente activo con o sin ingredientes adicionales, vehiculo, diluyentes y/o disolventes.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de
férmula general () de acuerdo con la invencién en combinacion con un adyuvante inerte, no tdxico,
farmacéuticamente adecuado.

Como se usa en el presente documento, la expresién "composicidon farmacéutica se refiere a una formulacion
galénica de al menos un agente farmacéuticamente activo junto con al menos otro ingrediente, vehiculo, diluyente
y/o disolvente.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a las combinaciones farmacéuticas y/o a las composiciones
farmacéuticas de acuerdo con la invencion para uso en el tratamiento y/o profilaxis de trastornos, en particular de los
trastornos mencionados anteriormente.

Los compuestos de férmula (l) pueden administrarse como el agente farmacéutico solo o en combinacién con uno o
mas agentes terapéuticos adicionales en los que la combinaciéon no provoca efectos adversos inaceptables. Esta
combinacion farmacéutica incluye la administracion de una unica formulacion de dosificacion farmacéutica que
contiene un compuesto de formula (1) y uno o mas agentes terapéuticos adicionales, asi como la administracion del
compuesto de férmula (1) y cada agente terapéutico adicional en su propia formulacion de dosificacion farmacéutica
separada. Por ejemplo, puede administrarse al paciente un compuesto de formula (1) y un agente terapéutico en una
Unica composicion de dosificacion oral tal como un comprimido o capsula, o cada agente se puede administrar en
formulaciones de dosificacion separadas.

Cuando se usan formulaciones de dosificacion separadas, el compuesto de féormula (I) y uno o mas agentes
terapéuticos adicionales pueden administrarse esencialmente al mismo tiempo (por ejemplo, simultdneamente) o en
tiempos escalonados separadamente (por ejemplo, secuencialmente).

En particular, los compuestos de la presente invencion pueden usarse en combinacion fija o separada con otros
agentes antitumorales tales como agentes alquilantes, antimetabolitos, agentes antitumorales derivados de plantas,
agentes de terapia hormonal, inhibidores de topoisomerasa, derivados de camptotecina, inhibidores de quinasa,
farmacos diana, anticuerpos, interferones y/o modificadores de la respuesta bioldgica, compuestos antiangiogénicos
y otros farmacos antitumorales. A este respecto, la siguiente es una lista no limitativa de ejemplos de agentes
secundarios que pueden usarse en combinacion con los compuestos de la presente invencion:

e Los agentes alquilantes incluyen, pero no se limitan a, N-6xido de mostaza nitrogenada, ciclofosfamida,
ifosfamida, tiotepa, ranimustina, nimustina, temozolomida, altretamina, apaziquona, brostalina, bendamustina,
carmustina, estramustina, fotemustina, glufosfamida, mafosfamida, bendamustina y mitolactol; compuestos
alquilantes coordinados con platino incluyen, pero no se limitan a, cisplatino, carboplatino, eptaplatino,
lobaplatino, nedaplatino, oxaliplatino y satraplatino;

¢ Los anti-metabolitos incluyen, pero no se limitan a, metotrexato, 6-mercaptopurina ribosida, mercaptopurina, 5-
fluorouracilo solo o en combinaciéon con leucovorina, tegafur, doxifluridina, cannofur, citarabina, citarabina
ocfosfato, enocitabina, gemcitabina, fludarabina, 5-azacitidina, capecitabina, cladribina, clofarabina, decitabina,
eflornitina, etinilcitidina, citosina arabindsido, hidroxiurea, melfalan, nelarabina, nolatrexed, ocfosfito, premetrexed
disédico, pentostatina, pelitrexol, raltitrexed, triapina, trimetrexato, vidarabina, vincristina y vinorelbina;

e Los agentes de terapia hormonal incluyen, sin limitacion, exemestano, Lupron, anastrozol, doxercalciferol,
fadrozol, formestano, inhibidores de la 11-beta hidroxiesteroide deshidrogenasa 1, 17-alfa hidroxilasa/17,20
lisasa tales como acetato de abiraterona, inhibidores 5-alfa reductasa tales como finasterida y epristerida, anti-
estrégenos tales como citrato de tamoxifeno y fulvestrante, Trelstar, toremifeno, raloxifeno, lasofoxifeno, letrozol,
antiandrégenos tales como bicalutamida, flutamida, mifepristona, nilutamida, Casodex y antiprogesteronas y
combinaciones de los mismos;

o Las sustancias antitumorales obtenidas a partir de plantas incluyen, por ejemplo, las seleccionadas entre
inhibidores mitoticos, por ejemplo epotilonas tales como sagopilona, ixabepilona y epotilona B, vinblastina,
vinflunina, docetaxel y paclitaxel;

e Los agentes inhibidores de la topoisomerasa citotoxica incluyen, pero no se limitan a, aclarubicina, doxorubicina,
amonafida, belotecan, camptotecina, 10-hidroxicamptotecina, 9-aminocamptotecina, diflomotecan, irinotecan,
topotecan, edotecarina, epimbicina, etopdsido, exatecan, gimatecan, lurtotecan, mitoxantrona, pirambicina,
pixantrona, rubitecano, sobuzoxano, tafluposido, y combinaciones de los mismos;

e Los inmunoldgicos incluyen interferones tales como interferdn alfa, interferén alfa 2a, interferdn alfa 2b, interferon
beta, interferén gamma 1a e interferén gamma n1 y otros agentes mejoradores de la inmunidad tales como L19-
IL2 y otros derivados de IL2, filgrastim, lentinan, sizofilan, TheraCys, ubenimex, aldesleukina, alemtuzumab,
BAM-002, dacarbazina, daclizumab, denileucina, gemtuzumab, ozogamicina, ibritumomab, imiquimod,
lenograstim, lentinan, vacuna de melanoma (Corixa), molgramostim, sargramostim, tasonennin, tecleukin,
thymalasin, tositumomab, Vimlizin, epratuzumab, mitumomab, oregovomab, pemtumomab y Provenge; vacuna
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de melanoma Merial;

Los modificadores de la respuesta biolégica son agentes que modifican mecanismos de defensa de organismos
vivos o respuestas bioldgicas tales como supervivencia, crecimiento o diferenciacion de células de tejido para
dirigirlas a tener actividad antitumoral; tales agentes incluyen, por ejemplo, krestin, lentinan, sizofiran, picibanil,
ProMune y ubenimex;

Los compuestos antiangiogénicos incluyen, pero no se limitan a, acitretina, aflibercept, angiostatina, aplidina,
asentar, axitinib, recentina, bevacizumab, brivanib alaninat, cilengtida, combretastatina, DAST, endostatina,
fenretinida, halofuginona, pazopanib, ranibizumab, rebimastat, removab, revlimid, sorafenib, vatalanib,
squalamina, sunitinib, telatinib, talidomida, ukraina y vitaxina;

Los anticuerpos incluyen, pero no se limitan a, trastuzumab, cetuximab, bevacizumab, rituximab, ticilimumab,
ipilimumab, lumiliximab, catumaxomab, atacicept, oregovomab y alemtuzumab;

Inhibidores de VEGF tales como, por ejemplo, sorafenib, DAST, bevacizumab, sunitinib, recentina, axitinib,
aflibercept, telatinib, alaninato de brivanib, vatalanib, pazopanib y ranibizumab; Palladia

Inhibidores de EGFR (HER1) tales como, por ejemplo, cetuximab, panitumumab, vectibix, gefitinib, erlotinib y
Zactima;

Inhibidores de HER2 tales como, por ejemplo, lapatinib, tratuzumab y pertuzumab;

Inhibidores de mTOR tales como, por ejemplo, temsirolimus, sirolimus/rapamicina y everolimus;

Inhibidores de c-Met;

Inhibidores de PI3K e AKT;

Inhibidores de CDK tales como roscovitina y flavopiridol;

Inhibidores de los controles de ensamblaje del huso y agentes antimitéticos dirigidos tales como inhibidores de
PLK, inhibidores de Aurora (por ejemplo, Hesperadin), inhibidores de cinasa de punto de control e inhibidores de
KSP;

Inhibidores HDAC tales como, por ejemplo, panobinostat, vorinostat, MS275, belinostat, y LBH589;

Inhibidores de HSP90 y HSP70;

Inhibidores de proteasoma tales como bortezomib y carfilzomib;

Inhibidores de serina/treonina quinasa que incluyen inhibidores MEK (tales como, por ejemplo, RDEA 119) e
inhibidores Raf tales como sorafenib;

Inhibidores de farnesil transferasa tales como, por ejemplo, tipifarnib;

Inhibidores de la tirosina cinasa incluyendo, por ejemplo, dasatinib, nilotibib, DAST, bosutinib, sorafenib,
bevacizumab, sunitinib, AZD2171, axitinib, aflibercept, telatinib, mesilato de imatinib, alaninato de brivanib,
pazopanib, ranibizumab, vatalanib, cetuximab, panitumumab, vectibix, gefitinib, erlotinib, Lapatinib, tratuzumab,
pertuzumab, e inhibidores de c-Kit; Palladia, masitinib

Agonistas del receptor de la vitamina D;

Inhibidores de la proteina Bcl-2 tales como obatoclax, oblimersen sodio, y gossipol;

Cluster de diferenciacion 20 antagonistas del receptor tales como, por ejemplo, rituximab;

Inhibidores de la ribonucledtido reductasa tales como, por ejemplo, gemcitabina;

Agonistas del receptor 1 del ligando que inducen la apoptosis de necrosis tumoral tales como, por ejemplo,
mapatumumab;

Antagonistas del receptor 5 - hidroxitriptamina tales como, por ejemplo, rEV598, xaliprodo, clorhidrato de
palonosetron, granisetrén, Zindol y AB - 1001;

Inhibidores de integrina que incluyen inhibidores de la integrina alfa 5-betal tales como, por ejemplo, E7820, JSM
6425, volociximab y endostatina;

Antagonistas de los receptores de andrégenos que incluyen, por ejemplo, decanoato de nandrolona,
fluoximesterona, Android, Prost-ayuda, andromustina, bicalutamida, flutamida, apo-ciproterona, apo-flutamida,
acetato de clonnadinona, Androcur, Tabi, acetato de ciproterona y nilutamida;

Inhibidores de la aromatasa tales como, por ejemplo, anastrozol, letrozol, testolactona, exemestano, amino-
glutetimida y fonnestano;

Inhibidores de metaloproteinasas de matriz;

Otros agentes anticancerigenos que incluyen, por ejemplo, alitretinoina, ampligen, atrasentan bexaroteno,
bortezomib, bosentan, calcitriol, exisulind, fotemustina, acido ibandréonico, miltefosina, mitoxantrona, I-
asparaginasa, procarbazina, dacarbazina, hidroxicarbamida, pegaspargasa, pentostatina, tazaroten, velcade,
nitrato de galio, canfosfamida, darinaparsina y tretinoina.

Los compuestos de la presente invencion también pueden emplearse en el tratamiento del cancer junto con terapia
de radiacion y/o intervencioén quirdrgica.

Generalmente, el uso de agentes citotoxicos y/o citostaticos en combinacién con un compuesto o composicion de la
presente invencioén servira para:

(1) producir una mejor eficacia en la reduccion del crecimiento de un tumor o incluso eliminar el tumor en
comparacion con la administracion de cualquiera de los agentes solos,

(2) proporcionar la administracion de cantidades menores de los agentes quimioterapéuticos administrados,

(3) proporcionar un tratamiento quimioterapéutico que es bien tolerado en el paciente con menos complicaciones
farmacologicas deletéreas que el observado con quimioterapias de agente Unico y ciertas otras terapias
combinadas,
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(4) proporcionar el tratamiento de un espectro mas amplio de diferentes tipos de cancer en mamiferos,

(5) proporcionar una mayor tasa de respuesta entre los pacientes tratados,

(6) proporcionar un mayor tiempo de supervivencia entre los pacientes tratados en comparacién con los
tratamientos de quimioterapia estandar,

(7) proporcionar un tiempo mas largo para la progresién del tumor, y/o

(8) producir resultados de eficacia y tolerabilidad al menos tan buenos como los de los agentes usados solos, en
comparacion con casos conocidos en los que otras combinaciones de agentes cancerigenos producen efectos
antagonistas.

Ademas, los compuestos de formula (l) pueden utilizarse, como tales o en composiciones, en investigacion y
diagndstico, o como patrones analiticos de referencia, y similares, que son bien conocidos en la técnica.

Los compuestos de acuerdo con la invencion pueden actuar sistémica y/o localmente. Para este propdsito, pueden
administrarse de una manera adecuada, tal como, por ejemplo, por via oral, parenteral, pulmonar, nasal, sublingual,
lingual, bucal, rectal, dérmica, transdénal, conjuntival u 6tica, o como un implante o estent.

Para estas rutas de administracion, es posible administrar los compuestos de acuerdo con la invenciéon en formas de
aplicacion adecuadas.

Son adecuadas para la administracion oral las formas de administracion que funcionan como se ha descrito en la
técnica anterior y suministran los compuestos de acuerdo con la invencién rapida y/o en forma modificada, que
comprenden los compuestos de acuerdo con la invencion en forma cristalina y/o amorfa y/o disuelta, tales como, por
ejemplo, tabletas (recubiertas o no revestidas, por ejemplo tabletas provistas de recubrimientos entéricos o
revestimientos cuya disolucion se retrasa o que son insolubles y que controlan la liberacién del compuesto de
acuerdo con la invencion), comprimidos que se descomponen rapidamente en la cavidades bucal o peliculas/obleas,
peliculas/liofilizados, capsulas (por ejemplo capsulas de gelatina dura o blanda), comprimidos recubiertos de azucar,
granulos, granulos, polvos, emulsiones, suspensiones, aerosoles o soluciones.

La administracion parenteral puede tener lugar evitando una etapa de absorcidon (por ejemplo intravenosa,
intraarterial, intracardial, intraespinal o intraluminal) o con inclusién de absorcién (por ejemplo intramuscular,
subcutanea, intracutanea, percutanea o intraperitoneal). Las formas de administracion adecuadas para la
administracion parenteral son, entre otras, preparaciones para inyeccion e infusion en forma de soluciones,
suspensiones, emulsiones, liofilizados o polvos estériles.

Ejemplos adecuados para las otras rutas de administracién son formas farmacéuticas para inhalacion (inter alia,
inhaladores de polvo, nebulizadores), gotas/soluciones/aerosoles nasales; Pastillas o capsulas, supositorios,
preparaciones para los ojos o las orejas, capsulas vaginales, suspensiones acuosas (lociones, mezclas agitadoras),
suspensiones lipdfilas, ungiientos, cremas, sistemas terapéuticos transdénicos (tales como emplastes, por ejemplo),
leche, pastas, espumas, polvos para pulverizar, implantes o estents.

Los compuestos de acuerdo con la invencién se pueden convertir en las formas de administracién indicadas. Esto
puede tener lugar de una manera conocida per se mezclando con adyuvantes inertes, no toxicos,
farmacéuticamente adecuados. Estos adyuvantes incluyen, entre oftros, vehiculos (por ejemplo celulosa
microcristalina, lactosa, manitol), disolventes (por ejemplo polietilenglicoles liquidos), emulsionantes y dispersantes o
agentes humectantes (por ejemplo dodecilsulfato de sodio, oleato de polioxisorbitano), ligantes (por ejemplo
polivinilpirrolidona ), polimeros sintéticos y naturales (por ejemplo albumina), estabilizadores (por ejemplo
antioxidantes, tales como, por ejemplo, acido ascoérbico), colorantes (por ejemplo pigmentos inorganicos tales como
por ejemplo 6xidos de hierro) y agentes que enmascaran los sabores y/o los olores.

La presente invencion proporciona ademas medicamentos que comprenden al menos un compuesto de acuerdo con
la invencion, usualmente junto con uno o mas adyuvantes inertes, no toxicos, farmacéuticamente adecuados, y su
uso para los fines mencionados anteriormente.

Cuando los compuestos de la presente invencion se administran como productos farmacéuticos, a seres humanos o
animales, pueden administrarse per se 0 como una composicion farmacéutica que contiene, por ejemplo, del 0,1 %
al 99,5 % (mas preferentemente del 0,5 % al 90 %) de principio activo en combinacion con uno o mas adyuvantes
inertes, no téxicos, farmacéuticamente adecuados.

Con independencia de la ruta de administracion seleccionada, los compuestos de la invencion de férmula general (1)
y/o la composicion farmacéutica de la presente invencion se formulan en formas de dosificacion farmacéuticamente
aceptables por procedimientos convencionales conocidos por los expertos en la materia.

Los niveles de dosificacion reales y el tiempo de administracion de los ingredientes activos en las composiciones
farmacéuticas de la invencion se pueden variar para obtener una cantidad del ingrediente activo que es eficaz para
alcanzar la respuesta terapéutica deseada para un paciente particular sin ser toxica para el paciente.
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Materiales y Procedimientos:

Los datos porcentuales en las siguientes pruebas y ejemplos son porcentajes en peso a menos que se indique lo
contrario; partes son partes en peso. Las proporciones de disolventes, las relaciones de dilucion y los datos de
concentracion de soluciones liquido/liquido se basan en cada caso en funcion del volumen.

Los ejemplos se probaron en ensayos bioldgicos seleccionados una o mas veces. Cuando se prueban mas de una
vez, los datos se presentan como valores medios o como valores medianos, en los que

e ¢l valor medio, también denominado valor medio aritmético, representa la suma de los valores obtenidos dividida
por el nimero de veces probadas, y

e el valor de la mediana representa el nimero medio del grupo de valores cuando se clasifican en orden
ascendente o descendente. Si el nimero de valores en el conjunto de datos es impar, la mediana es el valor
medio. Si el nUmero de valores en el conjunto de datos es par, la mediana es la media aritmética de los dos
valores medios.

Los ejemplos se sintetizaron una o mas veces. Cuando se sintetizan mas de una vez, los datos de los ensayos
bioldgicos representan valores medios o valores medianos calculados utilizando conjuntos de datos obtenidos de la
prueba de uno o mas lotes sintéticos.

Las propiedades farmacologicas in vitro de los compuestos se pueden determinar de acuerdo con los siguientes
ensayos y procedimientos.

1a. Ensayo de quinasa CDK9/CycT1:

La actividad inhibidora de CDK9/CycT1 de los compuestos de la presente invencién se cuantific6 empleando el
ensayo TR-FRET de CDK9/CycT1 como se describe en los parrafos siguientes:

La CDK9 y CycT1 humana marcado con His, recombinante, de longitud completa, expresa en células de insecto y
purificadas por cromatografia de afinidad de Ni-NTA, se adquirieron de Invitrogen (n.° CAS PV4131). Como sustrato
para la reaccion de quinasa, se us6 biotina péptido biotinilada-Ttds-YISPLKSPYKISEG (C terminal en forma amida)
que se puede comprar por ejemplo de la empresa JERINI Peptide Technologies (Berlin, Alemania). Para el ensayo
se pipetearon 50 nl de una disolucion concentrada de 100 veces del compuesto de ensayo en DMSO en una placa
de microvaloracion de 384 pocillos negros de bajo volumen (Greiner Bio-One, Frickenhausen, Alemania), se
afiadieron 2 ul de una solucién de CDK9/CycT1 en tampon de ensayo acuoso [Tris/HCI 50 mM pH 8,0, MgCl,
10 mM, ditiotreitol 1,0 mM, orto-vanadato de sodio 0,1 mM, Nonidet-P40 (Sigma) al 0,01 % (v/v) y la mezcla se
incubd durante 15 min a 22 °Cpara permitir la pre-unién de los compuestos de ensayo a la enzima antes del inicio de
la reacciéon de quinasa. Después, se inicio la reaccion de quinasa mediante la adicion de 3 yl de una solucion de
adenosina-trifosfato (ATP, 16,7 uM => concentracion final en el volumen de ensayo de 5 pl de 10 uM) y sustrato
(1,67 uM => concentracion final en el volumen de ensayo de 5 pl es 1 uM) en tampon de ensayo y la mezcla
resultante se incubd durante un tiempo de reaccion de 25 minutos a 22 °C. La concentraciéon de CDK9/CycT1 se
ajustdé en funcion de la actividad del lote enzimatico y se eligié apropiada para que el ensayo fuera lineal, las
concentraciones tipicas estaban en el intervalo de 1 pg/ml. La reaccion se detuvo mediante la adicion de 5 pl de una
solucion de reactivos de deteccion de TR-FRET (0,2 uM de estreptavidina-XL665 [Cisbio Bioensays, Codolet,
Francia] y 1 nM de anticuerpo anti-RB (pSer807/pSer811) de BD Phanningen [n.° 558389] y 1,2 nM de anticuerpo
IgG anti-raton marcado con EU-W1024 [Perkin-Elmer, producto n°® AD0077]) en una solucion acuosa de EDTA
(EDTA 100 mM, albumina de suero bovino al 0,2 % (p/v) en 100 mM HEPES/NaOH pH 7,0).

La mezcla resultante se incubé 1h a 22 °C para permitir la formacién de complejo entre el péptido biotinilado
fosforilado y los reactivos de deteccion. Posteriormente, se evalud la cantidad de sustrato fosforilado mediante la
medicion de la transferencia de energia de resonancia del Euchelate al streptavidine-XL. Por lo tanto, las emisiones
de fluorescencia a 620 nm y 665 nm después de la excitacion a 350 nm se midieron en un lector HTRF, por ejemplo,
un Rubystar (BMG Labtechnologies, Offenburg, Alemania) o un Viewlux (Perkin-Elmer). La relacion de las emisiones
a 665 nm y a 622 nm se tomé como la medida para la cantidad de sustrato fosforilado. Los datos se normalizaron
(reaccion enzimatica sin inhibidor = 0 % de inhibicion, todos los demas componentes de ensayo, pero sin enzima =
100 % de inhibicion). Usualmente los compuestos de ensayo se ensayaron en la misma placa de microtitulacion en
11 concentraciones diferentes en el intervalo de 20 uM a 0,1 nM (20 uM, 5,9 uM, 1,7 uM, 0,51 pM, 0,15 uM, 44 nM,
13 nM, 3,8 nM, 1,1 nM, 0,33 nM y 0,1 nM, la serie de diluciones preparada separadamente antes del ensayo en el
nivel de las soluciones concentradas de 100 veces en DMSO por diluciones seriadas 1:3,4) en valores duplicados
para cada concentracion y los valores de Clsp se calcularon mediante un ajuste de 4 parametros utilizando un
software interno.

1b. Ensayo quinasa CDK9/CycT1 de ATP elevado

La actividad inhibidora de CDK9/CycT1 de los compuestos de la presente invencion a una concentracion elevada de
ATP después de la preincubacion de la enzima y de los compuestos de ensayo se cuantificé empleando el ensayo
TR-FRET de CDK9/CycT1 como se describe en los parrafos siguientes
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La CDK9 y CycT1 humana marcada con His, recombinante, de longitud completa, expresada en células de insecto y
purificada por cromatografia de afinidad con Ni-NTA, se adquirieron de Invitrogen (n° de cat. PV4131). Como
sustrato para la reaccion de quinasa, se uso biotina pétido biotinilada-Ttds-YISPLKSPYKISEG (C terminal en forma
amida) que se puede comprar por ejemplo, de la empresa JERINI peptide technologies (Berlin, Alemania). Para el
ensayo se pipetearon 50 nl de una disoluciéon concentrada de 100 veces del compuesto de ensayo en DMSO en una
placa de microvaloracion de 384 pocillos negros de bajo volumen (Greiner Bio-One, Frickenhausen, Alemania), se
afadieron 2 yl de una solucién de CDK9/CycT1 en tampon de ensayo acuoso [Tris/HCI 50 mM pH 8,0, MgCl,
10 mM, ditiotreitol 1,0 mM, orto-vanadato de sodio 0,1 mM, Nonidet - P40 (Sigma) al 0,01 % (v/v) y la mezcla se
incubd durante 15 min a 22 °C para permitir la pre-union de los compuestos de ensayo a la enzima antes del inicio
de la reaccion de quinasa. Después, se inici6 la reaccién de quinasa mediante la adicion de 3 pl de una soluciéon de
adenosina-trifosfato (ATP, 3,3 mM => concentracion final en el volumen de ensayo de 5 ul, 2 mM) y sustrato
(1,67 uM => concentracion final En el volumen de ensayo de 5yl es 1 uyM) en tampoén de ensayo y la mezcla
resultante se incubd durante un tiempo de reaccion de 25 minutos a 22 °C. La concentracion de CDK9/CycT1 se
ajusté en funcién de la actividad del lote enzimatico y se eligio apropiada para tener el ensayo en el intervalo lineal,
las concentraciones tipicas estaban en el intervalo de 0,5 ug/ml. La reaccion se detuvo mediante la adicion de 5 pl
de una solucion de reactivos de deteccion de TR-FRET (0,2 uM de estreptavidina-XL665 [Cisbio Bioensays, Codolet,
Francia] y 1 nM de anticuerpo anti-RB (pSer807/pSer811) de BD Phanningen [n.° 558389] y 1,2 nM de anticuerpo
IgG anti-raton marcado con EU-W1024 [Perkin-Elmer, producto n°® AD0077]) en una solucion acuosa de EDTA
(EDTA 100 mM, albumina de suero bovino al 0,2 % (p/v) en 100 mM HEPES/NaOH pH 7,0).

La mezcla resultante se incubé 1h a 22 °C para permitir la formacién de complejo entre el péptido biotinilado
fosforilado y los reactivos de deteccion. Posteriormente, se evalud la cantidad de sustrato fosforilado mediante la
medicion de la transferencia de energia de resonancia del Euchelate al streptavidine-XL. Por lo tanto, las emisiones
de fluorescencia a 620 nm y 665 nm después de la excitacion a 350 nm se midieron en un lector HTRF, p. Un
Rubystar (BMG Labtechnologies, Offenburg, Alemania) o un Viewlux (Perkin-Elmer). La relacién de las emisiones a
665 nm ya 622 nm se tomé como la medida para la cantidad de sustrato fosforilado. Los datos se normalizaron
(reaccion enzimatica sin inhibidor = 0 % de inhibicion, todos los demas componentes de ensayo, pero sin enzima =
100 % de inhibicion). Usualmente los compuestos de ensayo se ensayaron en la misma placa de microtitulacion en
11 concentraciones diferentes en el intervalo de 20 uM a 0,1 nM (20 uM, 5,9 uM, 1,7 uM, 0,51 pM, 0,15 uM, 44 nM,
13 nM, 3,8 nM, 1,1 nM, 0,33 nM y 0,1 nM, la serie de dilucién preparada separadamente antes del ensayo en el nivel
de las soluciones concentradas de 100 veces en DMSO por diluciones seriadas 1: 3,4) en valores duplicados para
cada concentracion y los valores de Clsp se calcularon mediante un ajuste de 4 parametros utilizando un software
interno.

2a. Ensayo quinasa CDK2/CycE:

La actividad inhibidora de CDK2/CycE de los compuestos de la presente invencion se cuantific6 empleando el
ensayo de CDK2/CycE TR-FRET como se describe en los siguientes parrafos:

Las proteinas de fusion recombinantes de GST y CDK2 humana y de GST y CycE humano, expresadas en células
de insecto (Sf9) y purificadas por cromatografia de afinidad de Glutathion-Sepharose, se adquirieron de ProQinase
GmbH (Freiburg, Alemania). Como sustrato para la reaccidon de quinasa, se utilizd biotina biotinilada biotina-Ttds-
YISPLKSPYKISEG (C-terminal en forma amida) que se puede comprar p. Forman la empresa JERINI Peptide
Technologies (Berlin, Alemania).

Para el ensayo se pipetearon 50 nl de una disolucién concentrada de 100 veces del compuesto de ensayo en DMSO
en una placa de microvaloracion de 384 pocillos negros de bajo volumen (Greiner Bio-One, Frickenhausen,
Alemania), se afadieron 2 pl de una solucion de CDK2/CycE en tampén de ensayo acuoso Se afadieron Tris/HCI
50 mM pH 8,0, MgCl, 10 mM, ditiotreitol 1,0 mM, orto-vanadato de sodio 0,1 mM, Nonidet-P40 (Sigma) al 0,01 %
(v/v) y la mezcla se incubd durante 15 min a 22 °C para permitir la pre-unién de los compuestos de ensayo a la
enzima antes del inicio de la reacciéon de quinasa. A continuacion, se inicié la reaccién de quinasa mediante la
adicién de 3 pl de una solucién de adenosina-trifosfato (ATP, 16,7 uM => concentracion final en el volumen de
ensayo de 5 yl de 10 uM) y sustrato (1,25 uM => concentracion final En el volumen de ensayo de 5 yl es 0,75 uM)
en tampodn de ensayo y la mezcla resultante se incubd durante un tiempo de reaccion de 25 minutos a 22 °C. La
concentracion de CDK2/CycE se ajusto en funcién de la actividad del lote enzimatico y se eligié apropiada para tener
el ensayo en el intervalo lineal, las concentraciones tipicas estaban en el intervalo de 130 ng/ml. La reaccion se
detuvo mediante la adicion de 5 pl de una solucion de reactivos de deteccion de TR-FRET (0,2 uM de estreptavidina-
XL665 [Cisbio Bioensays, Codolet, Francia] y 1 nM de anticuerpo anti-RB (pSer807/pSer811) de BD Pharmingen [n.°
558389] y 1,2 nM de anticuerpo IgG anti-raton marcado con EU-W1024 [Perkin-Elmer, producto n® AD0077]) en una
solucion acuosa de EDTA (EDTA 100 mM, albumina de suero bovino al 0,2 % (p/v) en 100 mM HEPES/NaOH pH
7,0).

La mezcla resultante se incubd 1h a 22 °C para permitir la formacién de complejo entre el péptido biotinilado
fosforilado y los reactivos de deteccion. Posteriormente, se evalud la cantidad de sustrato fosforilado mediante la
medicion de la transferencia de energia de resonancia del Euchelate al streptavidine-XL. Por lo tanto, las emisiones
de fluorescencia a 620 nm y 665 nm después de la excitacion a 350 nm se midieron en un lector TR-FRET, p. Un
Rubystar (BMG Labtechnologies, Offenburg, Alemania) o un Viewlux (Perkin-Elmer). La relacion de las emisiones a

37



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES2616441 T3

665 nm ya 622 nm se tomé como la medida para la cantidad de sustrato fosforilado. Los datos se normalizaron
(reaccion enzimatica sin inhibidor = 0 % de inhibicion, todos los demas componentes de ensayo, pero sin enzima =
100 % de inhibicion). Usualmente los compuestos de ensayo se ensayaron en la misma placa de microtitulacion en
11 concentraciones diferentes en el intervalo de 20 uM a 0,1 nM (20 uM, 5,9 uM, 1,7 uM, 0,51 pM, 0,15 uM, 44 nM,
13 nM, 3,8 nM, 1,1 nM, 0,33 nM y 0,1 nM, la serie de dilucién preparada separadamente antes del ensayo en el nivel
de las soluciones concentradas de 100 veces en DMSO por diluciones seriadas 1:3,4) en valores duplicados para
cada concentracion y los valores de Clsp se calcularon mediante un ajuste de 4 parametros utilizando un software
interno.

2b. Ensayo quinasa CDK2/CycE de ATP elevado

La actividad inhibidora de CDK2/CycE de los compuestos de la presente invencion a 2 mM de trifosfato de
adenosina (ATP) se cuantific6 empleando el ensayo CDK2/CycE TR-FRET (TR-FRET = Tiempo Resuelto
Transferencia de Energia de Fluorescencia) como se describe en lo siguiente parrafos.

Las proteinas de fusion recombinantes de GST y CDK2 humana y de GST y CycE humano, expresadas en células
de insecto (Sf9) y purificadas por cromatografia de afinidad de Glutathion-Sepharose, fueron adquiridas a ProQinase
GmbH (Freiburg, Alemania). Como sustrato para la reaccidon de quinasa, se utilizd biotina biotinilada biotina-Ttds-
YISPLKSPYKISEG (C-terminal en forma amida) que se puede comprar p. Forman la empresa JERINI peptide
technologies (Berlin, Alemania).

Para el ensayo se pipetearon 50 nl de una solucién concentrada de 100 veces del compuesto de ensayo en DMSO
en una placa de microvaloracion de 384 pocillos negros de bajo volumen (Greiner Bio-One, Frickenhausen,
Alemania)), se afiadieron 2 pl de una solucién de CDK2/CycE en tampdn de ensayo acuoso [Tris/HCI 50 mM pH 8,0,
MgCl2 10 mM, ditiotreitol 1,0 mM, orto-vanadato de sodio 0,1 mM, 0,01 % (v/v) Nonidet-P40 (Sigma)] y la mezcla se
incubd durante 15 min a 22 °C para permitir la pre-uniéon de los compuestos de ensayo a la enzima antes del inicio
de la reaccién de quinasa. Después, se inicié la reaccion de quinasa mediante la adicién de 3 ul de una soluciéon
ATP (3,33 mM => concentracion final en el volumen de ensayo de 5 pl, 2 mM) y sustrato (1,25 yM => concentracion
final en el volumen de ensayo de 5 pl es 0,75 uM) en tampon de ensayo y la mezcla resultante se incubd durante un
tiempo de reaccion de 25 minutos a 22 °C. La concentracion de CDK2/CycE se ajusté en funcion de la actividad del
lote enzimatico y se eligié apropiada para tener el ensayo en el intervalo lineal, las concentraciones tipicas estaban
en el intervalo de 15 ng/ml. La reaccioén se detuvo mediante la adicion de 5 pl de una soluciéon de reactivos de
deteccion de TR-FRET (0,2 uM de estreptavidina-XL665 [Cisbio Bioensays, Codolet, Francia] y 1 nM de anticuerpo
anti-RB (pSer807/pSer811) de BD Pharmingen [n.° 558389] y 1,2 nM de anticuerpo IgG anti-raton marcado con EU-
W1024 [Perkin-Elmer, producto n® AD0077, como alternativa, un anticuerpo IgG anti-ratén marcado con criptato de
Terbium de Cisbio Bioensays puede usarse]) en una (EDTA 100 mM, albdmina de suero bovino al 0,2 % (p/v) en
HEPES/NaOH 100 mM, pH 7,0).

La mezcla resultante se incubé 1h a 22 °C para permitir la formacién de complejo entre el péptido biotinilado
fosforilado y los reactivos de deteccion. Posteriormente, se evalud la cantidad de sustrato fosforilado mediante la
medicion de la transferencia de energia de resonancia del Euchelate al streptavidine-XL. Por lo tanto, las emisiones
de fluorescencia a 620 nm y 665 nm después de la excitacion a 350 nm se midieron en un lector TR-FRET, p. Un
Rubystar (BMG Labtechnologies, Offenburg, Alemania) o un Viewlux (Perkin-Elmer). La relacion de las emisiones a
665 nm ya 622 nm se tomé como la medida para la cantidad de sustrato fosforilado. Los datos se normalizaron
(reaccion enzimatica sin inhibidor = 0 % de inhibicion, todos los demas componentes de ensayo, pero sin enzima =
100 % de inhibicion). Usualmente los compuestos de ensayo se ensayaron en la misma placa de microtitulacion en
11 concentraciones diferentes en el intervalo de 20 uM a 0,1 nM (20 uM, 5,9 uM, 1,7 uM, 0,51 pM, 0,15 uM, 44 nM,
13 nM, 3,8 nM, 1,1 nM, 0,33 nM y 0,1 nM, la serie de dilucién preparada separadamente antes del ensayo en el nivel
de las soluciones concentradas de 100 veces en DMSO por diluciones seriadas 1:3,4) en valores duplicados para
cada concentracion y los valores de IC50 se calcularon mediante un ajuste de 4 parametros utilizando un Software
interno.

3. Ensayo de proliferacion:

Las células tumorales cultivadas (HelLa, células de tumor cervical humano, ATCC CCL-2, NCI-H460, células de
carcinoma de pulmén de células no pequefias humanas, ATCC HTB-177, A2780, células de carcinoma de ovario
humano, ECACC 93112519, células de carcinoma de la prostata humanas independientes, ATCC HTB-81, HelLa-
MaTu-ADR, células de carcinoma cervical humano resistentes a multiples farmacos, EPO-GmbH Berlin, Caco-2,
células de carcinoma colorrectal humano, ATCC HTB-37, B16F10, ATCC CRL-6475) a una densidad de 5.000
células/pocillo (DU145, HeLa-MaTu-ADR), 3000 células/pocillo (NCI-H460, HelLa), 2500 células/pocillo (A2780),
1500 células/pocillo Caco-2) o 1000 células/pocillo (B16F10) en una placa multititulo de 96 pocillos en 200 ul de su
respectivo medio de crecimiento suplementado con suero bovino fetal al 10 %. Después de 24 horas, las células de
una placa (placa de punto cero) se tifieron con violeta cristal (véase a continuacién), mientras que el medio de las
otras placas se reemplaz6 por medio de cultivo fresco (200 pl), al que se afiadieron las sustancias de ensayo en
diversas concentraciones (0 uM, asi como en el intervalo de 0,001-10uM, la concentracién final del disolvente
dimetilsulfoxido fue el 0,5 %). Las células se incubaron durante 4 dias en presencia de sustancias de prueba. La
proliferacion celular se determind mediante tincion de las células con violeta de cristal: se fijaron las células
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afiadiendo 20 pl/punto de medicion de una solucién de aldehido glutarico al 11 % durante 15 minutos a temperatura
ambiente. Después de tres ciclos de lavado de las células fijas con agua, las placas se secaron a temperatura
ambiente. Las células se tifieron afiadiendo 100 pl/punto de medicién de una solucién de violeta de cristal al 0,1 %
(pH 3,0). Después de tres ciclos de lavado de las células tefiidas con agua, las placas se secaron a temperatura
ambiente. El colorante se disolvié afiadiendo 100 pl/punto de medicién de una solucidn de acido acético al 10 %. La
extincion se determind por fotometria a una longitud de onda de 595 nm. El cambio del nimero de células, en
porcentaje, se calcul6 mediante la normalizacion de los valores medidos hasta los valores de extincion de la placa
de punto cero (= 0 %) y la extincién de las células sin tratar (O ym) (= 100 %). Los valores de Clso (concentracion
inhibitoria al 50 % del efecto maximo) se determinaron mediante un ajuste de 4 parametros.

Se sembraron células de leucemia mieloide aguda MOLM-13 humanas no adherentes (DSMZ ACC 554) a una
densidad de 5000 células/pocillo en una placa multititulo de 96 pocillos en 100 yl de medio de crecimiento
suplementado con suero bovino fetal al 10 %. Después de 24 horas, se determiné la viabilidad celular de una placa
(placa de punto cero) con el Ensayo de Viabilidad Celular Luminescente de Cell Titre-Glo (Promega), mientras que
se afiadieron 50 pl de medio que contenia el compuesto de ensayo a los pocillos de las otras placas
(concentraciones finales en el intervalo de 0,001-10uM y controles de DMSO, la concentracion final del disolvente
dimetilsulfoxido fue 0,5 %). La viabilidad celular se evalué después de 72 horas de exposicion con el Cell Titre-Glo
Luminescent Cell Viability Assay (Promega). Se determinaron los valores de Clsg (concentracién inhibitoria al 50 %
del efecto maximo) mediante un ajuste de 4 parametros en los datos de medicidon que se normalizaron a las células
tratadas con vehiculo (DMSO) (= 100 %) y lecturas de medicién tomadas inmediatamente antes de la exposicién del
compuesto (= 0 %).

4. Ensayo de permeacion Caco-2:

Se sembraron células Caco-2 (adquiridas de DSMZ Braunschweig, Alemania) a una densidad de 4,5 x 104 células
por pocillo en placas de inserto de 24 pocillos, tamafio de poro de 0,4 um y se cultivaron durante 15 dias en medio
DMEM suplementado con suero bovino fetal al 10 %, GlutaMAX al 1 % (100x, GIBCO), 100 U/ml de penicilina,
100 pg/ml de estreptomicina (GIBCO) y 1 % de aminoacidos no esenciales (100 x). Las células se mantuvieron a
37 °C en una atmosfera de CO- al 5 % humificada. El medio fue cambiado cada 2-3 dias. Antes de ejecutar el
ensayo de permeacion, el medio de cultivo se sustituyd por un tampén de transporte de hepato-carbonato libre de
FCS (pH 7,2). Para la evaluacion de la integridad monocapa se midio la resistencia eléctrica transepitelial (TEER).
Los compuestos de ensayo se predisolvieron en DMSO y se afiadieron al compartimento apical o basolateral en una
concentracion final de 2 yM en tampo6n de transporte. Antes y después de 2 h de incubacion a 37 °C, se tomaron
muestras de ambos compartimentos. El analisis del contenido del compuesto se realizé después de la precipitacion
con metanol mediante analisis de CL/EM/EM. La permeabilidad (Papp) se calculé en las direcciones apical a
basolateral (A — B) y basolateral a apical (B — A). La permeabilidad aparente se calculé usando la siguiente
ecuacion:

Papp = (Vi/Po)(1/S)(P2/1)

Cuando Vr es el volumen de medio en la camara receptora, Po es el area de pico medida o altura del farmaco de
ensayo en la camara donadora en t = O, S el area superficial de la monocapa, P2 es el area de pico medida del
farmaco prueba en la camara aceptor después de 2 h de incubacion, y t es el tiempo de incubacion. La relacion de
eflujo basolateral (B) a apical (A) se calculd dividiendo la Papp B-A por la Papp, A-B. Ademas se calculd la recuperacion
del compuesto. Se usaron los siguientes compuestos de referencia para la clasificacion de la clase de
permeabilidad: Antipirina, Pirazosina, Verapamilo, Fluvastatina, Cimetidina, Ranitidina, Atenolol, Sulfasalazina.

5. Ensayo de andrihase carboénica

El principio del ensayo se basa en la hidrdlisis del acetato de 4-nitrofenilo por anhidrasas carbdnicas (Pocker &
Stone, Biochemistry, 1967, 6, 668), con posterior determinacion fotométrica del producto colorante 4-nitrofenolato a
400 nm por medio de un fotdmetro espectral de 96 canales.

Se pipetearon 2 pl de los compuestos de prueba, disueltos en DMSO (concentracion final 100 veces), en un intervalo
de concentraciones de 0,03-10 ymol/l (final) en cuadraditos en los pocillos de una placa de microvaloracion de 96
orificios. Los pocillos que contenian el disolvente sin compuestos de prueba se usaron como valores de referencia
(1. Pocillos sin anhidrasa carbénica para la correccion de la hidrélisis no enzimatica del sustrato, y 2. Pocillos con
anhidrasa carbonica para determinar la actividad de la enzima no inhibida).

188 pl de tampon de ensayo (10 mmol/l de Tris/HCI, pH 7,4, 80 mmol/l de NaCl), con o sin 3 unidades/pocillo de
anhidrasa carbonica-1 [= anhidrisa carbonico humana 1 (Sigma, n.° C4396)] para determinar la inhibicién de la
anhidrasa carboénica-1 o 3 unidades/pocillo de la anhidrasa carbdnica-2 [= anhidrasa carbonica humana 2 (Sigma,
n.° C6165)] para medir la inhibicion de la anhidrasa carbodnica-2, se pipetearon en los pocillos de la placa de
microtitulacion. La reaccion enzimatica se inicié mediante la adicion de 10 pl de la solucion de sustrato (1 mmol/l de
acetato de 4-nitrofenilo (Fluka n.° 4602), disuelto en acetonitrilo anhidro (concentracion final del sustrato: 50 pmol/l) a
temperatura ambiente durante 15 minutos La absorciéon se midié por fotometria a una longitud de onda de 400 nm
La inhibicién enzimatica se calculé después de normalizar los valores medidos a la absorcién de las reacciones en

39



10

15

20

25

30

ES2616441 T3

los pocillos sin enzima (= 100 % de inhibicién) y a la absorcion dee las reacciones en los pocillos con enzima no
inhibida (= 0 % de inhibicién) Los valores de Clso se determinaron por medio de un ajuste de 4 parametros utilizando
el propio software de la empresa.

Ejemplos preparativos
Sintesis de los compuestos

Las sintesis de los derivados de N-(piridin-2-il)pirimidin-4-amina de acuerdo con la presente invencion se llevan a
cabo preferentemente de acuerdo con la secuencia sintética general, mostrada en el esquema 1.

R-O, |
JB—R

R—0
= 2 N

-
w

R3
Rd
@
S . 3
R1/ NH2 R
R4
—_—
s PN
a P ]’ R . I}l = R
H
3 5
R’ R’
RY R
PN NN o o F N NN
SIL O, — a2
R’ N R’ R N R’
H H
5 formula (1)
Esquema 1

En la primera etapa, se hace reaccionar 4,6-dicloropirimidina (n.° CAS: 1193-21-1; 1) con un derivado de acido
boronico R2-B(OR), de formula (2), en la que R? es como se define para el compuesto de férmula general (1), para
dar un compuesto de férmula (3). El derivado de acido boroénico (2) puede ser un acido borénico (R = -H) o un éster
del acido boronico, por ejemplo su éster de isopropilo (R = -CH(CHj3),), preferentemente un éster obtenido a partir
del pinacol en el que el intermedio del acido borénico forma un 2-aril-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (R-R = -
C(CHs3)2-C(CHs3)2-).

La reaccion de acoplamiento se cataliza por catalisis con paladio, por ejemplo por catalisis con Pd (0) como
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) [Pd(PPhs)g, tris(dibencilidenoacetona)di-paladio (0) [Pdz(dba)s], o por catalisis con
Pd (Il) como diclorobis(trifenilfosfina)-paladio (Il) [Pd(PPhs).Cl.], acetato de paladio (ll) y trifenilfosfina o por dicloruro
de [1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio.

La reaccion se lleva a cabo preferentemente en una mezcla de un disolvente como 1,2-dimetoxietano, dioxano,
DMF, DME, THF o isopropanol con agua y en presencia de una base como carbonato potasico, bicarbonato sédico o
fosfato. (revision: D.G. Hall, Boronic Acids, 2005 WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim, ISBN 3-527-
30991-8 y las referencias citadas en ese documento).

La reaccion se realiza a temperaturas que varian de temperatura ambiente (es decir aprox. 20 °C) al punto de
ebullicién del disolvente respectivo. Ademas, la reaccion puede realizarse a temperaturas por encima del punto de
ebullicién usando tubos de presién y un horno de microondas. La reaccion se completé preferentemente después de
1 a 36 horas de tiempo de reaccion.

En la segunda etapa, un compuesto de férmula (3), en la que R? es como se define para el compuesto de férmula
general (1), se hace reaccionar con una piridin-2-amina de formula (4), en la que R, R® y R* son como se definen
para el compuesto de formula general (I), para dar un compuesto de féormula (5). Esta reaccion de acoplamiento
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puede realizarse por reacciones de acoplamiento cruzado C-N catalizadas con paladio (para una revision sobre las
reacciones de acoplamiento cruzado C-N, véase por ejemplo: a) L. Jiang, S.L. Buchwald en 'Metal-Catalyzed Cross-
Coupling Reactions', 22 ed.: A. de Meijere, F. Diederich, Eds.: Wiley-VCH: Weinheim, Alemania, 2004).

Se prefiere el uso descrito en el presente documento de tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) y (9,9-dimetil-9H-
xanteno-4,5-diil) bis (difenilfosfano). Como base se usa un carbonato alcalino, preferentemente carbonato de cesio, y
se usa como disolvente un éter ciclico, preferentemente dioxano. Las reacciones se ejecutan preferentemente en
argon durante 3-48 horas a 100 ° C en un horno de microondas o en un bafio de aceite. Las piridina-2-aminas de
férmula (4) estan disponibles en el mercado en ciertos casos, o pueden prepararse por procedimientos conocidos
por el experto en la materia, por ejemplo a partir de la correspondiente 4-hidroximetilpiridin-2-amina mediante la
conversion del grupo hidroxi contenido en el mismo en un grupo saliente adecuado, tal como cloro o bromo, seguido
de por desplazamiento nucledfilo con un tiol de la formula general (9). Si es necesario, el grupo amino presente en
dicha 4-hidroximetilpiridina-2-amina puede protegerse por un grupo protector adecuado. Los grupos protectores para
los grupos amino presentes en los analogos y los procedimientos para su introduccion y retirada son bien conocidos
por el experto en la materia, véase p. T.W. Greene and P.G.M. Wuts en: Protective Groups in Organic Synthesis, 3?2
edicién, Wiley (1999).

En la tercera etapa, un compuesto de férmula (5), en la que R, R?, R® y R* son como se definen para el compuesto
de férmula general (1), se oxida a la sulfona correspondiente de férmula (I) con una sal alcalina del acido
permanganico en una cetona alifatica de la férmula alquil-C4-C,-C(=0)-alquilo-C+-C, como un disolvente. Se prefiere
el uso descrito en el presente documento de permanganato potasico en acetona. Las reacciones se ejecutan
preferentemente a 40-70 °C.

Un enfoque de sintesis alternativa a los derivados de N-(piridin-2-il)pirimidin-4-amina de acuerdo con la presente
invencion se describe en el esquema 2.
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H H
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Esquema 2

En la primera etapa, se hace reaccionar un compuesto de formula (3), en la que R2 es como se definié para el
compuesto de formula general (1), con una piridin-2-amina adecuada de férmula (6), en la que R® y R* son como se
definen para el compuesto de féormula general (I), para dar un compuesto de féormula (7). Esta reaccion de
acoplamiento puede llevarse a cabo por reacciones de acoplamiento cruzado C-N catalizadas con paladio (para una
revision de las reacciones de acoplamiento cruzado C-N véase, por ejemplo: a) L. Jiang, S.L. Buchwald en "Metal-
Catalyzed Cross-Coupling Reactions", 22 edicion: A. de Meijere, F. Diederich, Ed.: Wiley-VCH: Weinheim, Alemania,
2004). Se prefiere el uso descrito en el presente documento de tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0), (9,9-dimetil-
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9H-xanteno-4,5-diil) bis (difenilfosfano) y carbonato de cesio en dioxano. Las reacciones se ejecutan
preferentemente en argéon durante 3-48 horas a 100 °C en un horno de microondas o en un bafio de aceite.

Las piridin-2-aminas de féormula (6) estan disponibles en el mercado en ciertos casos, o pueden prepararse mediante
procedimientos conocidos por la persona experta en la materia, por ejemplo por reduccion de los correspondientes
acidos carboxilicos o ésteres de los mismos.

En la segunda etapa, se convierte un compuesto de formula (7), en la que R?, R® y R* son como se definieron para
el compuesto de férmula general (1), en un compuesto de formula (8), en la que R?, R® y R* son como se definen
para el compuesto de formula general (I) y en la que LG representa un grupo saliente, preferentemente cloro o
bromo. Se prefiere el uso descrito en el presente documento de cloruro de tionilo en NMP o DMF y DCM para la
formacion de las correspondientes clorometilpiridinas (LG = Cl). Una posibilidad para la formacion de las respectivas
bromometilpiridinas (LG = Br) es el uso de tetrabromometano vy trifenilfosfano en DCM (véase por ejemplo: Polla y
col., Bioorganic and Medicinal Chemistry, 2004, 12, 1151).

En la tercera etapa, se convierte un compuesto de formula (8) en un tioéter de formula (5), en la que R', R, R3y R*
son como se definen para el compuesto de formula general (1), por reaccién con tioles adecuados de formula (9), en
la que R' es como se defini6 para el compuesto de formula (1), en condiciones basicas, obteniéndose los
correspondientes tioéteres de férmula (5) (véase por ejemplo Sammond y col., Bioorg. Med. Chem. Lett, 2005, 15,
3519). Los tioles de férmula (9) son conocidos por el experto en la materia y estan disponibles en el mercado en una
variedad considerable.

En la etapa final, el tioéter de formula (5) se oxida a la correspondiente sulfona de formula (I) como se describe en el
esquema 1.

Otro enfoque de sintesis alternativo a los derivados de N-(piridin-2-il)pirimidin-4-amina de férmula (I) de acuerdo con
la presente invencién se describe en el esquema 3.
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Esquema 3

En la primera etapa, se hace reaccionar 6-cloropirimidin-4-amina (n.° CAS: 5305-59-9; 10) con un derivado de acido
boronico R2-B(OR), de formula (2), en el que R? es como se define para el compuesto de férmula general (1), para
dar un compuesto de férmula (11). El derivado de acido acido bordnico (2) puede ser un acido boroénico (R =-H) o un
éster del acido boroénico, por ejemplo su éster de isopropilo (R = -CH(CHs),), preferentemente un éster obtenido a
partir del pinacol en el que el intermedio del acido borénico intermedio forma un 2-aril-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (R-R = -C(CHz)2-C(CH3)2-).

La reaccion de acoplamiento se cataliza mediante catalizadores de paladio, por ejemplo por catalizadores de Pd (0)
como tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) [Pd(PPhs).], tris(dibencilidenoacetona)di-paladio (0) [Pd»(dba)s] o por
catalizadores de Pd (ll) como diclorobis(trifenilfosfina)paladio (II) [Pd(PPhs).Cl;], acetato de paladio (ll) y
trifenilfosfina o por dicloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio.

La reaccion se lleva a cabo preferentemente en una mezcla de un disolvente como 1,2-dimetoxietano, dioxano,
DMF, DME, THF o isopropanol con agua y en presencia de una base como carbonato potasico, bicarbonato sédico o
fosfato potasico (revision: D.G. Hall, Boronic Acids, 2005 WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim, ISBN
3-527-30991-8 y las referencias referencias citadas en ese documento).

La reaccion se realiza a temperaturas que varian de temperatura ambiente (es decir aprox. 20 °C) al punto de
ebullicién del disolvente respectivo. Ademas, la reaccion puede realizarse a temperaturas anteriores al punto de
ebullicién usando tubos de presién y un horno de microondas. La reaccion se completa preferentemente después de
1 a 36 horas de tiempo de reaccion.
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En la segunda etapa, se hace reaccionar un compuesto de féormula (11) con un derivado de piridina adecuado de
formula (12), en la que R, R® y R* son como se definieron para el compuesto de férmula general (1), y en el que LG
representa un grupo saliente, preferentemente cloro, para dar un compuesto de féormula (5). Esta reaccion de
acoplamiento puede llevarse a cabo mediante una reaccion de acoplamiento cruzado C-N catalizada por paladio
(para una revision de las reacciones de acoplamiento cruzado C-N, véase, por ejemplo: a) L. Jiang, S.L. Buchwald
en "Metal-Catalyzed Cross-Coupling Reactions", 22 edicion: A. de Meijere, F. Diederich, Eds.: Wiley-VCH: Weinheim,
Alemania, 2004). Se prefiere el uso descrito en el presente documento de cloro (2 - diciclohexilfosfino-2',4',6'-tri-
isopropil-1,1'-bifenil)[2-(2-aminoetil)fenil]paladio(ll)-terc-butiléter,  2-(diciclohexilfosfino)-2',4',6'-triisopropilbifenilo  y
fosfato potasico en tolueno y NMP. Las reacciones se realizan preferentemente en argén durante 2-24 horas a 100-
130 °C en un horno de microondas o en un bafio de aceite.

En la etapa final, el tioéter de formula (5) se convierte a la sulfona correspondiente de férmula (I) por oxidacion como
se describe en el esquema 1.

Los derivados de piridina de la formula (12) puede prepararse de acuerdo con los procedimientos conocidos por el
experto en la materia, por ejemplo, por conversion de un grupo halometilo en el tioéter persistente en el compuesto
de férmula (12) usando un tiol de la formula (9), en la que R es como se ha definido para el compuesto de férmula
general (1), de una manera similar a la descrita (4) y para la conversion de los intermedios de formula (8) en tioéteres
de férmula (5) en el esquema 2. Dichos precursores de halometilpiridina son conocidos por el experto en la materia,
pueden prepararse por ejemplo a partir de las hidroximetilpiridinas correspondientes de manera analoga a la
conversion de compuestos de férmula (7) en compuestos de formula (8) descritos anteriormente y estan disponibles
en el mercado en ciertos casos.
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Esquema 4

En el Esquema 4 se muestra otro enfoque alternativo a los compuestos de formula general (I). En una primera
etapa, las sulfonas de férmula (15) pueden sintetizarse partiendo de derivados de aminopiridina de la formula (13),
en la que R3 y R* son como se define para el compuesto de formula general (1), y en el que LG representa un grupo
saliente como se define en el presente documento, preferentemente cloro o bromo, que se hacen reaccionar con
sales de sulfinato de la formula (14), en la que R' es como se ha definido para el compuesto de formula general (1) y
en la que M* representa un catién de un metal alcalino, tal como sodio, potasio o cesio (véase, por ejemplo, a) Lewis
y col., Tetrahedron 2011, 67, 7517; B) Lucking y col., documento WO 2012/143399; C) Lucking y col., documento
WO 2013/37896), para dar sulfonas de la formula (15).

En una segunda etapa, se someten compuestos de la formula (3), en la que R? es como se definié para el
compuesto de formula general (1), a una reaccion de acoplamiento con dichas sulfonas de formula (15), en la que R?,
R® y R* son como se definen para el compuesto de formula general (I). Esta reaccion de acoplamiento puede
llevarse a cabo mediante una reaccién de acoplamiento cruzado C-N catalizada por paladio (para una revision de las
reacciones de acoplamiento cruzado C-N, véase, por ejemplo: a) L. Jiang, S.L. Buchwald en "Metal-Catalyzed
Cross-Coupling Reactions", 22 edicion: A. de Meijere, F. Diederich, Ed.: Wiley-VCH: Weinheim, Alemania, 2004).

Se prefiere el uso de aducto de cloro(2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-tri-iso-propil-1,1'-bifenil )[2-(2-aminoetil )fenil]paladio
(II) metil-terc-butiléter descrito en el presente documento, 2-(diciclohexilfosfino)-2',4',6'-triisopropilbifenilo y fosfato
potasico en tolueno y NMP. Las reacciones se ejecutan preferentemente en argoén durante 2-24 horas a 100-130 °C
en un horno microondas o en un bafo de aceite.
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Los derivados de aminopiridina de formula (13) se conocen por la persona experta en la materia y estan disponibles
en el mercado en ciertos casos. Para la sintesis de compuestos de la férmula (3), véase el Esquema 1.

Preparacion de compuestos:

Abreviaturas usadas en la descripcion de la quimica y en los Ejemplos que siguen a continuacién, son:

a (amplio); CDCIl3 (cloroformo deuterado); cHex (ciclohexano); d (doblete); DCM (diclorometano); DIPEA (diiso-
propiletilamina); DME (1,2-dimetoxietano), DMF (dimetilformamida); DMSO (dimetilsulféxido); equiv. (equivalente);
ES (electronebulizacion); EtOAc (acetato de etilo); EtOH (etanol); iPrOH (iso-propanol); mCPBA (acido meta-
cloroperoxibenzoico), MeCN (acetonitrilo), MeOH (metanol); EM (espectroscopia de masas); NBS (N-
bromosuccinimida), RMN (resonancia magnética nuclear); p (pentet); Pd(dppf)Cl. (complejo [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II) con diclorometano); iPrOH (iso-propanol); ¢ (cuarteto); TA (temperatura
ambiente); s (singlete); sat. ac. (saturado acuoso); SiO- (gel de silice); TFA (acido trifluoroacético); TFAA (anhidrido
trifluoroacético), THF (tetrahidrofurano); tr (triplete).

Los nombres IUPAC de los ejemplos se generan usando el programa 'ACD/Name batch version 12,01' de ACD
LABS.

Ejemplo 1:

6-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{4-[(metilsulfonil)metil]piridin-2-il} pirimidin-4-amina

6 LI L
Ny | !
P [ N =

H
F
Preparacion del intermedio 1.1:
4-Cloro-6-(4-fluoro-2-metoxifenil)pirimidina
NI&N O/
/

cl

F

En una atmédsfera de argdn, una mezcla de 4,6-dicloropirimidina (5,00 g; 33,56 mmol), acido (4-fluoro-2-
metoxifenil)borénico (6,27 g; 36,92 mmol; Aldrich Chemical Company Inc.) y [1,1-bis-
(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (ll) (2,74 g; 3,36 mmol; Aldrich Chemical Company Inc.) en una solucién 2 M
de carbonato potasico (50 ml) y 1,2-dimetoxietano (101 ml) se agité durante 150 minutos a 90 °C. Después de un
periodo de refrigeracion, el lote se diluyé con acetato de etilo y se lavd con una solucién acuosa diluida de cloruro
sédico. La fase organica se filtrd6 usando un filtro Whatman y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia
(hexano/acetato de etilo al 5% a hexano/acetato de etilo al 40 %) para dar el producto deseado (6,35 g;
26,61 mmol).

'"H RMN (400 MHz, CDCls, 300K) & = 9,00 (m, 1H), 8,13 (m, 1H), 8,02 (m, 1H), 6,82 (m, 1H), 6,75 (m, 1H), 3,94 (s,
3H).

Preparacion del intermedio 1.2:

6-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{4-[(metilsulfanil)metil]piridin-2-il}pirimidin-4-amina

=N NN o

I I
Sy Z

Iz

F

Un lote con 4-cloro-6-(4-fluoro-2-metoxifenil)pirimidina (201 mg; 0,84 mmol), 4-[(metilsulfanil)metillpiridin-2-amina
(622 mg; 4,03 mmol; UkrOrgSynthesis Ltd.), (9,9-dimetil-9H-xanteno-4,5-diil)bis(difenilfosfano) (11 mg; 0,02 mmol) y
carbonato de cesio (411mg; 1,26 mmol) en dioxano (3,0ml) se desgasificO usando argon. Se afadid
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (6 mg; 0,006 mmol) en argén y el lote se agité durante 5 horas a 100 °C.
Después de un periodo de refrigeracion, el lote se diluyé con una solucion acuosa de cloruro sédico y se extrajo con
acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se filtraron usando un filtro Whatman y se concentraron. El residuo
se purificd por cromatografia (DCM/EtOH 9:1) para dar el producto deseado (190 mg; 0,53 mmol).

'"H RMN (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,86 (m, 1H), 8,26 (m, 1H), 8,02 (m, 2H), 7,94 (m, 1H), 7,83 (s, 1H), 6,96 (m,
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1H), 6,77 (m, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,67 (s, 2H), 2,05 (s, 3H).

Preparacion del producto final:

Se afiadié permanganato potasico (67 mg; 0,43 mmol) a una solucion en agitacion de 6-(4-fluoro-2-metoxifenil)-N-{4-
[(metilsulfanil)metil]piridin-2-il}pirimidin-4-amina (61 mg; 0,17 mmol) en acetona (2,0 ml) a TA. La mezcla se agit6 a
40 °C durante una hora. Después de un periodo de refrigeracion, el lote se concentré y el residuo se purificd por
cromatografia (DCM/EtOH 95:5) para dar el producto deseado (14 mg; 0,04 mmol).

'"H RMN (400 MHz, de-DMSO, 300K) & = 10,33 (s, 1H), 8,78 (m, 1H), 8,33 (m, 2H), 8,05 (m, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,09
(m, 1H), 7,05 (m, 1H), 6,92 (m, 1H), 4,57 (s, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,02 (s, 3H).

Procedimiento alternativo para la preparacion de intermedio 1.2:

6-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{4-[(metilsulfanil)metil]piridin-2-il}pirimidin-4-amina

LT
NP N
H
F

(2-{[6-(4-Fluoro-2-metoxifenil)pirimidin-4-ilJamino}piridin-4-il)metanol

VCU\AQ

Un lote con 4-cloro-6-(4-fluoro-2-metoxifenil)pirimidina (383 mg; 1,61 mmol), (2-aminopiridin-4-il)metanol (199 mg;
1,61 mmol; ABCR GmbH & CO. KG), (9,9-dimetil-9H-xanteno-4 5-d||I)b|s(d|fenilfosfano) (418 mg; 0,72 mmol) y
carbonato de cesio (785mg; 2,41 mmol) en dioxano (8,0ml) se desgasificO usando argon. Se afadid
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (147 mg; 0,16 mmol) en argén y el lote se agité durante 5 horas a 100 °C.
Después de un periodo de refrigeracion, el lote se diluy6é con acetato de etilo y se lavé con una solucidon acuosa de
cloruro sddico. La fase organica se filir6 usando un filiro Whatman y se concentré. El residuo se purificé por
cromatografia (DCM/EtOH 93:7) para dar el producto deseado (97 mg; 0,30 mmol).

'"H RMN (400 MHz, de-DMSO, 300K) & = 10,14 (s, 1H), 8,71 (m, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,20 (m, 1H), 8,00 (m, 1H), 7,77
(s, 1H), 7,06 (m, 1H), 6,88 (m, 2H), 5,36 (tr, 1H), 4,49 (d, 2H), 3,89 (s, 3H).

Preparacion del intermedio 1.3:

Preparacion del producto final (Preparacion alternativa del intermedio 1.2):

Se afadio gota a gota cloruro de tionilo (80 mg; 0,66 mmol) a una soluciéon en agitacion de (2-{[6-(4-fluoro-2-
metoxifenil)pirimidin-4-ilJlamino}piridin-4-il)metanol (87 mg; 0,27 mmol) en DCM (1,5ml) y NMP (0,2ml) a 0°C. La
mezcla se agitd durante 17 horas a TA. El lote se diluyé con acetato de etilo, se basificé débilmente con una solucion
acuosa de bicarbonato sédico y se lavé con una solucion acuosa de cloruro sodico. Las fases acuosas se extrajeron
con DCM (2 x). Las fases organicas combinadas se filtraron usando un filiro Whatman y se concentraron para dar N-
[4-(clorometil)piridin-2-il]-6-(4-fluoro-2-metoxifenil)pirimidin-4-amina en bruto, que se uso sin purificacién adicional en
la siguiente etapa.

El residuo se recogié en EtOH (2,0 ml) y la solucion resultante se enfrio a 0 °C. Se afadié metanotiolato sédico
(22 mg; 0,32 mmol) a la solucién en agitacion a 0 °C. La mezcla se agit6é durante 28 horas a TA antes de diluirse con
acetato de etilo y se lavé con una solucién acuosa de cloruro sédico. La fase organica se filtr6 usando un filtro
Whatman y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia (Hexano/acetato de etilo 3:2) para dar el producto
deseado (49 mg; 0,14 mmol). '"H RMN (400 MHz, CDCl;, 300K) & = 8,86 (m, 1H), 8,26 (m, 1H), 8,02 (m, 2H), 7,94
(m, 1H), 7,83 (s, 1H), 6,96 (m, 1H), 6,77 (m, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,67 (s, 2H), 2,05 (s, 3H).

45



10

15

20

25

30

35

ES2616441 T3

Ejemplo 2:

6-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{6-metil-4-[(metilsulfonil)metil]piridin-2-il}pirimidin-4-amina

Z 0 NN o7
NY/] i I
/S 2 N L
H
F
Preparacion del intermedio 2.1:
(2-Cloro-6-metilpiridin-4-il)metanol
\
N7 =
|
o CH
Cl

A una solucién en agitacion de acido 2-cloro-6-metilpiridina-4-carboxilico (10,00 g; 55,4 mmol; Maybridge) en THF
(100 ml) a 0 °C se le afadio una solucién 1 M de complejo borano-tetrahidrofurano en THF (221,5 ml; 221,5 mmol).
La mezcla se dejo reaccionar a TA durante una noche. Después, se afadié cautelosamente MeOH (22 ml) a la
mezcla en agitacion mientras que se enfriaba con un bafio de hielo. El lote se diluyé con acetato de etilo y se lavo
con una solucion acuosa de hidroxido sédico (1 N) y una solucion acuosa saturada de cloruro sédico. La capa
organica se filtr6 usando un filtro Whatman y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (DCM/EtOH 95:5) para dar el producto puro (7,24 g; 45,9 mmol).

'"H RMN (400 MHz, CDCls, 300K) & = 7,18 (s, 1H), 7,09 (s, 1H), 4,72 (d, 2H), 2,55 (s, 3H), 2,17 (tr, 1H).

Preparacion del intermedio 2.2:

2-Cloro-6-metil-4-[(metilsulfanil)metil]piridina

N

= S
¢l ~
A una solucion en agitacion de (2-cloro-6-metilpiridin-4-il)metanol (7,20 g; 45,7 mmol) en DMF (200 ml) a 0 °C se le
afiadié gota a gota cloruro de tionilo (8,3 ml; 114,2 mmol). La mezcla se dejo reaccionar a 10 °C durante 2 horas.
Después, la mezcla se concentro para dar el producto en bruto 2-cloro-4-(clorometil)-6-metilpiridina (17,08 g).

Se disolvié 2-cloro-4-(clorometil)-6-metilpiridina en bruto (8,04 g) en acetona (250 ml) y se afiadié gota a gota una
solucion acuosa de metanotiolato sodico (21 %, 18,3 ml, 54,8 mmol; Aldrich Chemical Company Inc.) en agitacion.
La mezcla se agitd a TA durante 3 horas antes de afadirse una solucion acuosa adicional de metanotiolato sédico
(21 %, 15,3 ml, 45,7 mmol; Aldrich Chemical Company Inc.) y la mezcla se agit6 a TA durante una noche.
Finalmente, se afiadié una soluciéon acuosa adicional de metanotiolato sddico (21 %, 15,3 ml, 45,7 mmol; Aldrich
Chemical Company Inc.) y la mezcla se agité a TA durante 6 horas. El lote se diluyé con acetato de etilo y una
solucion acuosa de cloruro sddico. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x). Las capas organicas combinadas
se filtraron usando un filtro Whatman y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice (hexano a hexano/acetato de etilo al 20 %) para dar el producto deseado (7,05 g; 37,6 mmol).

'"H RMN (400 MHz, CDCls, 300K) & = 7,12 (s, 1H), 7,05 (s, 1H), 3,58 (s, 2H), 2,54 (s, 3H), 2,03 (s, 3H).

Preparacion del intermedio 2.3:

6-(4-Fluoro-2-metoxifenil)pirimidin-4-amina

F

En una atmosfera de argdén, una mezcla de 6-cloropirimidin-4-amina (500 mg; 3,86 mmol; ABCR GmbH & CO. KG),
acido (4-fluoro-2-metoxifenil)borénico (722 mg; 4,25 mmol; Aldrich Chemical Company Inc.) y [1,1-
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bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il) (315 mg; 0,39 mmol; Aldrich Chemical Company Inc.) en una solucion
2 M de carbonato potasico (5,8 ml) y 1,2-dimetoxietano (11,6 ml) se agité durante 150 minutos a 90 °C. Después de
un periodo de refrigeracion, el lote se diluyd con acetato de etilo y THF y se lavé con una solucion acuosa diluida de
cloruro sédico. La capa organica se filir6 usando un filtré Whatman y se concentré. El residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano a acetato de etilo) para dar el producto deseado (636 mg;
2,90 mmol). '"H RMN (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,35 (m, 1H), 7,89 (m, 1H), 7,01 (m, 1H), 6,96 (m, 1H) 6,83 (m,
1H), 6,78 (a, 2H), 3,84 (s, 3H).

Preparacién del intermedio 2.4:

5-Fluoro-4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-N-{6-metil-4-[(metilsulfanil)metil]piridin-2-il}piridin-2-amina

Iz

Una mezcla de  6-(4-fluoro-2-metoxifenil)pirimidin-4-amina  (1752mg; 7,99 mmol),  2-cloro-6-metil-4-
[(metilsulfanil)metil]piridina (1000 mg; 5,33 mmol), aducto cloro(2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-tri-iso-propil-1,1'-bifenil )[2-
(2-aminoetil)fenillpaladio  (Il) metil-terc-butiléter (441 mg; 0,53 mmol; ABCR GmbH & CO. KG) y 2-
(diciclohexilfosfino)-2',4',6'-triisopropilbifenilo (254 mg; 0,53 mmol; Aldrich Chemical Company Inc.) y fosfato potasico
(5655 mg; 17,77 mmol) en tolueno (111 ml) y NMP (15 ml) se agit6 en una atmoésfera de argdén a 130 °C en
recipiente cerrado durante 4 horas. Después de un periodo de refrigeracion, el lote se diluyd con acetato de etilo y se
lavé con una solucién acuosa de cloruro sédico. La fase organica se filtré usando un filtré6 Whatman y se concentré.
El residuo se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano a hexano/acetato de etilo al 50 %)
para dar el producto puro (1600 mg; 4,32 mmol).

'"H RMN (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,87 (s, 1H), 8,07 (m, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,74 (a, 1H), 7,64 (s, 1H), 6,79 (m, 3H),
3,94 (s, 3H), 3,65 (s, 2H), 2,51 (s, 3H), 2,08 (s, 3H).

Preparacioén del producto final:

Se afiadi6 permanganato potasico (107 mg; 0,68 mmol) a una solucion en agitacion de 5-fluoro-4-(4-fluoro-2-
metoxifenil)-N-{6-metil-4-[(metilsulfanil)metil]piridin-2-il}piridin-2-amina (100 mg; 0,27 mmol) en acetona (4,3 ml) a TA.
La mezcla se agitdé a 40 °C durante 3,5 horas. Se afiadi6 permanganato potasico adicional (43 mg; 0,27 mmol) y la
mezcla se agité durante 1,5 horas a 40 °C. Después de un periodo de refrigeracion, el lote se diluyé con DCM y una
solucién acuosa de disulfito sédico. La capa organica se separd y la capa acuosa se extrajo con DCM (2 x). Las
capas organicas combinadas se filtraron usando un filir6 Whatman y se concentraron. El residuo se purificé por
HPLC preparativa para dar el producto deseado (31 mg; 0,08 mmol).

Sistema: Waters Autopurificationsystem: Pump 2545, Sample Manager 2767, CFO, DAD 2996, ELSD
2424, SQD 3001

Columna: XBrigde C18 5um 100x30 mm

Disolvente: A =H2O + HCOOH al 0,1 %

B = MeCN

Gradiente: 0-1 min B al 1 %, 1-8 min B al 1-99 %, 8-10 min B al 99 %

Flujo: 50 ml/min

Temperatura: | TA

Solucié: Max. 250 mg/max. 2,5 ml de DMSO o DMF
Inyeccioén: 1x2,5ml
Deteccion: intervalo de barrido DAD 210-400 nm

EM IEN +, IEN-, intervalo de barrido 160-1000 m/z

H RMN (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,87 (s, 1H), 8,09 (m, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,85 (a, 1H), 7,64 (a, 1H), 6,96 (s, 1H),
6,83 (m, 1H), 6,77 (m, 1H), 4,27 (s, 2H), 3,95 (s, 3H), 2,93 (s, 3H), 2,54 (s, 3H).
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Ejemplos 3:

6-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{4-[(metilsulfonil)metil]-6-(trifluorometil)piridin-2-il}pirimidin-4-amina

Fu F
F
o N NN o7
g I I
S s N P
H
F
Preparacion del intermedio 3.1:
2-Cloro-4-[(metilsulfanil)metil]-6-(trifluorometil)piridina
Fa F
F
NT ™=
s

Cl

A una solucion en agitacion de 4-(bromometil)-2-cloro-6-(trifluorometil)piridina (1000 mg; 3,64 mmol; FCH Group
Company) en acetona (40 ml) se le afiadié gota a gota una solucion acuosa de metanotiolato sodico (21 %, 1,2 ml,
3,64 mmol; Aldrich Chemical Company Inc.). La mezcla se agité a TA durante 7 horas antes de diluirse el lote con
acetato de etilo y una solucién acuosa de cloruro sédico. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x). Las capas
organicas combinadas se filiraron usando un filtr6 Whatman y se concentraron. El residuo se purifico por
cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano a hexano/acetato de etilo al 20 %) para dar el producto
deseado (716 mg; 2,96 mmol).

'"H RMN (400 MHz, CDKIl3, 300K) & = 7,61 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 3,70 (s, 2H), 2,06 (s, 3H).

Preparacién del intermedio 3.2:

6-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{4-[(metilsulfanil)metil]-6-(trifluorometil) piridin-2-il}pirimidin-4-amina

Fo _F
F
/I N!/*‘N o~
PN VN
H

Una mezcla de 6-(4-fluoro-2-metoxifenil)pirimidin-4-amina (475 mg; 2,17 mmol), 2-cloro-4-[(metilsulfanil)metil]-6-
(trifluorometil)piridina (349 mg; 1,44 mmol), aducto cloro(2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-tri-iso-propil-1-1,1'-bifenil)[2-(2-
aminoetil)fenillpaladio (II) metil-terc-butiléter (119 mg; 0,14 mmol; ABCR GmbH & CO. KG) y 2-(diciclohexilfosfino)-
2',4' 6'-triisopropilbifenilo (69 mg; 0,14 mmol; Aldrich Chemical Company Inc.) y fosfato potasico (1533 mg;
7,22 mmol) en tolueno (30 ml) y NMP (4 ml) se agité en una atmdsfera de argon a 130 °C en un recipiente cerrado
durante 4 horas. Después de un periodo de refrigeracion, el lote se diluyd con DCM y se lavé con una solucion
acuosa de cloruro sodico. La capa organica se filtr6 usando un filtr6 Whatman y se concentré. El residuo se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice (DCM a DCM/EtOH al 5 %) para dar el producto puro (550 mg;
1,30 mmol).

'"H RMN (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,91 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,09 (m, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,74 (a, 1H), 7,35 (m, 1H),
6,81 (m, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,74 (s, 2H), 2,09 (s, 3H).

Preparacion del producto final:

El Ejemplo 3 se preparé en condiciones similares como las descritas en la preparacion del Ejemplo 2 usando 6-(4-
fluoro-2-metoxifenil)-N-{4-[(metilsulfanil)metlril]-6-(trifluorometil )piridin-2-il}pirimidin-4-amina y permanganato
potasico. El producto se purificd por HPLC preparativa.
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Sistema: Waters Autopurificationsystem: Pump 2545, Sample Manager 2767, CFO, DAD 2996, ELSD
2424, SQD 3001

Columna: XBrigde C18 5 ym 100 x 30 mm

Disolvente: A =H2O + HCOOH al 0,1 %

B = MeCN

Gradiente: 0-1 minB al 1 %, 1-8 min B al 1-99 %, 8-10 min B al 99 %

Flujo: 50 ml/min

Temperatura: | TA

Solucioén: Max. 250 mg/max. 2,5 ml de DMSO o DMF
Inyeccioén: 1x2,5ml
Deteccion: intervalo de barrido DAD 210-400 nm

EM IEN+, IEN-, intervalo de barrido 160-1000 m/z

"H RMN (400 MHz, de-DMSO, 300K) & = 10,77 (s, 1H), 8,82 (m, 1H), 8,34 (m, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,03 (m, 1H), 7,49
(m, 1H), 7,10 (m, 1H), 6,92 (m, 1H), 4,73 (s, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,05 (s, 3H).

Ejemplo 4:

6-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{6-fluoro-4-[(metilsulfonil)metil]piridin-2-il}pirimidin-4-amina

F
-~
Z N NN 0
Ny | E
/S S N P
H
F
Preparacién del intermedio 4.1:
(2,6-Difluoropiridin-4-il)metanol
F
)
HO g
F

A una solucion en agitacion de acido 2,6-difluoropiridina-4-carboxilico (5,32 g; 32,8 mmol; Matrix Scientific, n.° CAS
88912-23-6) en THF (85 ml) se le afadié una soluciéon 1 M de complejo borano-tetrahidrofurano en THF (13,2 ml;
131,2 mmol) a 0 °C. La mezcla se dejoé reaccionar a TA durante una noche. Después, se afiadid cautelosamente
MeOH (15,9 ml) a la mezcla en agitacion mientras que se enfriaba con un bafio de hielo. El lote se diluyé con
acetato de etilo y se lavé con una solucién acuosa de hidréxido sédico (1 N) y una solucién acuosa saturada de
cloruro sédico. La capa organica se filtrd6 usando un filtré Whatman y se concentré para producir el compuesto del
titulo (4,85 g), que se uso sin purificacion adicional.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-d): & [ppm] = 7,06 (s, 2H), 5,68 (tr, 1H), 4,62 (d, 2H).
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Preparacién del intermedio 4.2:

(2-Amino-6-fluoropiridin-4-il)metanol
F

SN

|
Ho = NH

2

Una mezcla de (2,6-difluoropiridin-4-il)metanol (330 mg; 2,27 mmol, intermedio 3.1) y una solucién acuosa al 33 %
p/p de amoniaco (19,8 ml) se puso en un tubo de microondas. La mezcla se dejo reaccionar a 110 °C durante 6
horas en el tubo cerrado herméticamente en irradiacion con microondas. Después, la mezcla se diluyé con agua y se
extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con una solucién acuosa saturada de
cloruro sodico y se seco sobre sulfato sédico. Después de la evaporacion el residuo se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (diclorometano/metanol) para producir el compuesto del titulo (209 mg, 1,41 mmol).

"H RMN (400 MHz, DMSO-d): & [ppm] = 6,28 (dd, 1H), 6,22 (s, 2H), 5,99 (s, 1H), 5,28 (tr, 1H), 4,37 (d, 2H).

Preparacién del intermedio 4.3:

4-(Clorometil)-6-fluoropiridin-2-amina
F

SN

Cl P
NH,

A una solucién en agitacion de (2-amino-6-fluoropiridin-4-il)metanol (194 mg; 1,36 mmol, intermedio 3.2) en DCM
(6,6 ml) y NMP (0,44 ml) a 0 °C se le afiadi6 gota a gota cloruro de tionilo (0,25 ml; 3,41 mmol). La mezcla se dejo
reaccionar a temperatura ambiente durante una noche. El lote se diluyé con una soluciéon acuosa de bicarbonato
sédico y una solucién acuosa de cloruro sédico y se extrajo con DCM (3 x). Las capas organicas combinadas se
filtraron, se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron. El material en bruto se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (diclorometano/metanol) para producir el producto deseado (161 mg; 0,94 mmol).

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 6,45 (s, 1H), 6,34 (d, 1H), 6,13 (s, 1H), 4,61 (s, 2H).

Preparacién del intermedio 4.4:

6-Fuoro-4-[(metilsulfonil)metil]piridin-2-amina

SN
O\\Sffo I
- = NH,
Una mezcla de 4-(clorometil)-6-fluoropiridin-2-amina (50 mg; 0,31 mmol) y metanosulfinato sédico (167 mg;
1,56 mmol; ABCR GmbH & CO. KG) en DMF (2,5 ml) se calentd en un horno microondas a 60 °C durante 8 horas.
Después de un periodo de refrigeracion, el lote se concentro y el residuo se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (hexano/acetato de etilo al 12 % a acetato de etilo) para dar el producto deseado (30 mg;
0,13 mmol).
'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 6,48 (s, 2H), 6,32 (m, 1H), 6,12 (s, 1H), 4,39 (s, 2H), 2,94 (s, 3H).

Preparacioén del producto final:

Una mezcla de 6-fluoro-4-[(metilsulfonil)metil]piridin-2-amina (42 mg; 0,199 mmol), 4-cloro-6-(4-fluoro-2-
metoxifenil)pirimidina (40 mg; 0,159 mmol; intermedio 1.1), aducto cloro(2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-tri-iso-propil-1,1'-
bifenil)[2-(2-aminoetil)fenil] paladio (ll) metil-terc-butiléter (13 mg; 0,016 mmol; ABCR GmbH & CO. KG) y 2-
(diciclohexilfosfino)-2',4',6'-triisopropilbifenilo (8 mg; 0,016 mmol; Aldrich Chemical Company Inc.) y fosfato potasico
(169 mg; 0,796 mmol) en tolueno (3,6 ml) y NMP (0,28 ml) se agité en una atmoésfera de argén a 130 °C en un
recipiente cerrado durante 3 horas en un horno microondas. Después de un periodo de refrigeracion, el lote se diluyo
con agua y se extrajo con acetato de etilo (3 x). Las fases organicas combinadas se secaron (Na;SO;,), se filtraron y
se concentraron. El residuo se purificd por HPLC preparativa para dar el producto deseado (14 mg; 0,03 mmol).
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Sistema: Waters Autopurificationsystem: Pump 2545, Sample Manager 2767, CFO, DAD 2996, ELSD
2424, SQD 3001

Columna: XBrigde C18 5 ym 100 x30 mm

Disolvente: A =H,O + HCOOH al 0,1 %

B = MeCN

Gradiente: 0-1 minB al 1 %, 1-8 min B al 1-99 %, 8-10 min B al 99 %

Flujo: 50 ml/min

Temperatura: | TA

Solucioén: Max. 250 mg/max. 2,5 ml de DMSO o DMF
Inyeccioén: 1x2,5ml
Deteccion: intervalo de barrido DAD 210-400 nm

EM IEN+, IEN-, intervalo de barrido 160-1000 m/z

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 10,58 (s, 1H), 8,80 (m, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,10 (m, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,10
(m, 1H), 6,92 (m, 1H), 6,75 (s, 1H), 4,63 (s, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,03 (s, 3H).

5 La siguiente Tabla 1 proporciona una visién general sobre los compuestos descritos en la seccion ejemplo:
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Resultados:

Tabla 2: Inhibicion de CDK9 y CDK2 de compuestos de acuerdo con la presente invencion. Los valores Clsg
(concentracion inhibitoria al 50 % del efecto maximo) se indicaron en nM, "n.p." significa que los compuestos no han
sido probados en este ensayo.

(D: Ejemplo nimero

(2): CDK9: ensayo CDK9/CycT1 cinasa como se describe en el Procedimiento 1a de Materiales y Procedimientos
(3): CDK2: ensayo CDK2/CycE cinasa como se describe en el Procedimiento 2a de Materiales y Procedimientos
(4): CDK9 de ATP elevado: ensayo CDK9/CycT1 cinasa como se describe en el Procedimiento 1b de Materiales
y Procedimientos

(5): CDK2 de ATP elevado: ensayo CDK2/CycE1 cinasa como se describe en el Procedimiento 2b de Materiales
y Procedimientos

Tabla 2
® Estructura @ ©) @ G
1 3 280 16 20000
To¥o¥e
'
- = N)\*/K@\
H
F
2 n.p. 90 2 2250
e B B
N NJ\)\©\
H
F
3 4 73 2 371
Fao -F
F
OUO /IN NIQN O/
SN
H
F
4 3 92 11 1870
F
= N Nl/‘\‘N o”
Ny
-~ 3 NJ\/‘L\Q
H
F

Tabla 3: La inhibicion de la proliferacion de células HelLa, HeLa-MaTu-ADR, NCI-H460, DU145, Caco-2, B16F10 y
A2780 por los compuestos de acuerdo con la presente invencion, se determinan como se describe en el
Procedimiento 3 de Materiales y Procedimientos. Todos los valores de Clso (concentracion inhibitoria al 50 % del
efecto maximo) se indican en nM, "n.p." significa que los compuestos no han sido probados en este ensayo.

: Ejemplo nimero

: Inhibicién de la proliferacion de células HelLa

: Inhibicién de la proliferaciéon de células HeLa-MaTu-ADR
: Inhibicién de la proliferaciéon de células NCI-H460

: Inhibicién de la proliferaciéon de células DU145

: Inhibicién de la proliferacion de células Caco-2

: Inhibicién de la proliferaciéon de células B16F10

: Inhibicién de la proliferacion de células A2780

: Inhibicién de la proliferacion de células MOLM 13

©C)

©EOPOE®
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Tabla 3
® Estructura @ ©) @ G ® @ ©)
1 101 212 317 195 341 289 65 n.t.
AL
H
F
2 76 54 95 75 91 101 n.t. n.t.

0 0 = |N NI/§N O/
WA
-5 B N &
H
F

\\ fi

b%

A

Tabla 4: La permeacion Caco-2 de los compuestos de acuerdo con la presente invencion, se determina como en el
Procedimiento 4 de Materiales y Procedimientos.

(D: Ejemplo nimero

(2): La concentracion del compuesto de prueba se indica en pM.
(3): Papp A-B (Mari) indicado en en [nm/s]

(4): Papp B-A (Mari) indicado en [nm/s]

(5): Relacién de eflujo

Tabla 4

® Estructura @ ©) @ G
1 178 191 1,1

N

54



ES2616441 T3

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula general (1)

en la que

R' representa un grupo seleccionado entre alquil-C4-Ce-, cicloalquil-C3-Cr-, heterociclil-, fenilo, heteroarilo, fenil-
alquil-C+-Cs- o heteroaril-alquil-C1-Cs-,

en el que dicho grupo esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, idénticos o diferentes,
seleccionados entre el grupo de hidroxi, ciano, halégeno, halo-alquil-C+-Cs-, alcoxi-C4-Cs-, fluoroalcoxi-C4-Cs-, -
NH>, alquilamino-, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, -OP(O)(OH),, -C(O)OH, -
C(O)NHg;

R? representa un grupo seleccionado entre

R5
o~ 0 0 o/\l
0
7 R R’ R’

R
F
F
0 o) 0\
0 o}
RE R® Re
R’ R R’

R3, R* representan, independientemente cada uno del otro, un grupo seleccionado entre un atomo de hidrégeno,
atomo de fluor, atomo de cloro, atomo de bromo, ciano, alquil-C4-Cs-, alcoxi-C¢-Cs-, halo-alquil-C+-Cs-,
fluoroalcoxi-C-Cs-;

R® representa un grupo seleccionado entre

a) un grupo alquilo-C+-Ce, que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, idénticos o
diferentes, seleccionados entre halégeno, hidroxi, -NH>, alquilamino-, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-
acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquil-C4-Cs-, halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C¢-Cs-, alcoxi-C1-Cs-,
alquenil-C,-Cs-, alquinil-C2-Cs-, cicloalquil-Cs-C7-, heterociclil-, fenilo, heteroarilo, en el que dicho grupo
cicloalquil-C3-C7-, heterociclil-, fenilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes, idénticos o diferentes, seleccionados entre haldgeno, hidroxi, alquil-C4-Cs-, alcoxi-C1-Cs-, -NH_,
alquilamino-, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, halo-alquil-C-Cs-,
fluoroalcoxi-C-Cs-;

b) un grupo cicloalquil-C3-C7-, que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, idénticos
o diferentes, seleccionados entre el grupo de halégeno, hidroxi, -NH,, alquilamino-, dialquilamino-,
acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquil-C+-Cs-, halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-Cs-
Cs-, alcoxi-C+-Cs-, alquenil-C2-Cs-, alquinil-C2-Cs-;

c) un grupo heterociclil-, que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, idénticos o
diferentes, seleccionados entre el grupo de halégeno, hidroxi, -NHz, alquilamino-, dialquilamino-, acetilamino-,
N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquil-C+-Cs-, halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C+-Cs-, alcoxi-C1-
Cs-, alquenil-C,-Cs-, alquinil-C,-Cs-;

d) un grupo fenilo, que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, idénticos o
diferentes, seleccionados entre el grupo de halégeno, hidroxi, -NHz, alquilamino-, dialquilamino-, acetilamino-,
N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquil-C+-Cs-, halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C+-Cs-, alcoxi-C1-
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Cs-;

e) un grupo heteroarilo, que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, idénticos o
diferentes, seleccionados entre el grupo de halégeno, hidroxi, -NHz, alquilamino-, dialquilamino-, acetilamino-,
N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquil-C+-Cs-, halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C+-Cs-, alcoxi-C1-
Cs-;

f) un grupo fenil-alquil-C4+-Cs-, cuyo grupo fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres
sustituyentes, idénticos o diferentes, seleccionados entre el grupo de halégeno, hidroxi, -NHz, alquilamino-,
dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquil-C+-Cs-, halo-alquil-C+-Cs-,
fluoroalcoxi-C¢-Cs-, alcoxi-C1-C3-;

g) un grupo heteroaril-alquil-C4-Cs-,cuyo grupo heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos o
tres sustituyentes, idénticos o diferentes, seleccionados entre el grupo de halégeno, hidroxi, -NH,
alquilamino-, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquil-C+-Cs-, halo-
alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C1-Cs-, alcoxi-C4-Cs-;

h) un grupo cicloalquil-C3-Ce-alquil-C+-Cs-, cuyo grupo cicloalquilo-C3-Cs esta opcionalmente sustituido con
uno o dos o tres sustituyentes, idénticos o diferentes, seleccionados entre halégeno, alquil-C4-Cs-, alcoxi-Cs-
Cs-, halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C+-Cs-;

i) un grupo heterociclil-alquil-C+-Cs-, cuyo grupo heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos o
tres sustituyentes, idénticos o diferentes, seleccionados entre halégeno, alquil-C+-Cs-, alcoxi-C1-Cs-, halo-
alquil-C4-Cs-, fluoroalcoxi-C1-Cs-;

R®, R’ representan, independientemente cada uno del otro, un grupo seleccionado entre un atomo de hidrégeno,
atomo de fluor, atomo de cloro, alquil-C+-Cs-, alcoxi-C+-Cs-, halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C1-Cs-;

o sus sales, solvatos o sales de solvatos.
2. El compuesto de férmula general (l) de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que

R' representa un grupo seleccionado entre alquil-C+-Ce-, cicloalquil-C3-Cs-,

en el que dicho grupo esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo de hidroxi,
alcoxi-C1-Cs-, halo-alquil-C4-Cy-, fluoroalcoxi-C1-Cz-, -NHz, -OP(O)(OH),, -C(O)OH, -C(O)NHy;

R? representa un grupo seleccionado entre

R5
o~ 0 o/ﬁ 0
o)
R® R® R® R®
R’ R’ R’ R’

R3 representa un atomo de hidrégeno, un atomo de flior, un atomo de cloro, alquilo-C+-C3 o halo-alquil-C4-Cs-;
R* representa un atomo de hidrégeno o un atomo de fldor;
R® representa un grupo seleccionado entre

’

a) un grupo alquilo-C+-Ce, que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, idénticos o
diferentes, seleccionados entre halégeno, hidroxi, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas
ciclicas, ciano, alquil-C4-Cs-, halo-alquil-C4-C3-, fluoroalcoxi-C4-Cs-, alcoxi-C¢-Cs-, cicloalquil-C3-C7-,
heterociclil-, fenilo, heteroarilo, en el que dicho grupo cicloalquil-C3-C7-, heterociclil-, fenilo o heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, idénticos o diferentes, seleccionados entre
halégeno, hidroxi, alquil-C4-Cs-, alcoxi-C4-Cs-, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas
ciclicas, halo-alquil-C1-Cs-, fluoroalcoxi-C1-Cs-;

b) un grupo fenil-alquil-C4-Cs-, cuyo grupo fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres
sustituyentes, idénticos o diferentes, seleccionados entre el grupo de halégeno, hidroxi, dialquilamino-,
acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquil-C+-Cs-, halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-Cs-
Cs-, alcoxi-C+-Cs-;

c) un grupo heteroaril-alquil-C+-Cs-, cuyo grupo heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos o
tres sustituyentes, idénticos o diferentes, seleccionados entre el grupo de halégeno, hidroxi, dialquilamino-,
acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquil-C1-Cs-, halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-Cs-
Cs-, alcoxi-C+-Cs-;

d) un grupo cicloalquil-Cs-Ce-alquil-C+-Cs-, cuyo grupo cicloalquilo-C3-Cs esta opcionalmente sustituido con
uno o dos o tres sustituyentes, idénticos o diferentes, seleccionados entre halégeno, alquil-C4-Cs-, alcoxi-Cs-
Cs-, halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C+-Cs-;

e) un grupo heterociclil-alquil-C+-Cs-, cuyo grupo heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos o
tres sustituyentes, idénticos o diferentes, seleccionados entre halégeno, alquil-C+-Cs-, alcoxi-C1-Cs-, halo-
alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C+-Cs-;
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R®, R” representan, independientemente cada uno del otro, un grupo seleccionado entre un atomo de hidrégeno,
atomo de fluor, atomo de cloro, alquil-C+-Cs-, alcoxi-C+-Cs-, halo-alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C1-Cs-;

o sus sales, solvatos o sales de solvatos.

3. El compuesto de férmula general (1) de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que

5 R' representa un grupo alquilo-C4-Ce,
en el que dicho grupo esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo de hidroxi,
alcoxi-C1-Cs-, -NHz, -OP(O)(OH)y;
R? representa un grupo seleccionado entre

R’ R .
10 R3 representa un atomo de hidrogeno, atomo de fluor, alquilo-C+-C; o fluoro-alquil-C+-Co-;
R* representa un atomo de hidrégeno o un atomo de fldor;
R® representa un grupo seleccionado entre

a) un grupo alquilo-C+-Cs, que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, idénticos o
diferentes, seleccionados entre halégeno, halo-alquil-C4-Cs-;

15 b) un grupo fenil-alquil-C4-Cs-, cuyo grupo fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres
sustituyentes, idénticos o diferentes, seleccionados entre el grupo de halégeno, ciano, alquil-C4-Cs-, halo-
alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C1-Cs-, alcoxi-C1-Cs-;

c) un grupo heteroaril-alquil-C1-Cs-, cuyo grupo heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes, idénticos o diferentes, seleccionados entre el grupo de halégeno, ciano, alquil-C4-Cs-, halo-

20 alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C1-Cs-, alcoxi-C4-Cs-;

R®, R’ representan, independientemente cada uno del otro, un grupo seleccionado entre un atomo de hidrégeno,
un atomo de fliior o un atomo de cloro;

o sus sales, solvatos o sales de solvatos.

4. El compuesto de formula general (I) de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que

25 R' representa un grupo alquilo-C4-Ce,
en el que dicho grupo esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo de hidroxi,
alcoxi-C1-Ce-, -NHz, -OP(O)(OH)y;
R? representa un grupo seleccionado entre

o’R

30 R3 representa un atomo de hidrégeno, atomo de fltior o atomo de cloro;
R* representa un atomo de hidrégeno o un atomo de fltor;
R® representa un grupo seleccionado entre

a) un grupo alquilo-C+-Cs, que esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, idénticos o
diferentes, seleccionados entre halégeno, halo-alquil-C1-Cs-;

35 b) un grupo fenil-alquil-C4-Cs-, cuyo grupo fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres
sustituyentes, idénticos o diferentes, seleccionados entre el grupo de halégeno, ciano, alquil-C4-Cs-, halo-
alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C4-Cs-, alcoxi-C4-Cs-;

c) un grupo heteroaril-alquil-C1-Cs-, cuyo grupo heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes, idénticos o diferentes, seleccionados entre el grupo de halégeno, ciano, alquil-C4-Cs-, halo-

40 alquil-C+-Cs-, fluoroalcoxi-C1-Cs-, alcoxi-C4-Cs-;
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R®, R” representan, independientemente cada uno del otro, un grupo seleccionado entre un atomo de hidrégeno,
un atomo de fltor o un atomo de cloro;

o sus sales, solvatos o sales de solvatos.

5. El compuesto de férmula general (1) de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que
R3 representa un atomo de hidrégeno, un atomo de flGior, un grupo metilo o trifluorometilo;
o sus sales, solvatos o sales de solvatos.

6. El compuesto de formula general (I) de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que

R' representa un grupo alquilo-C4-Cs;
R? representa el grupo

R3 representa un atomo de hidrégeno, un atomo de fliior, un grupo metilo o un trifluorometilo;
R* representa un atomo de hidrogeno;

R® representa un grupo alquilo-C4-Cs;

R® representa fluor;

R” representa hidrogeno;

o sus sales, solvatos o sales de solvatos.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es
* 6-(4-Fluoro-2-metoxifenil
* 6-(4-Fluoro-2-metoxifenil

* 6-(4-Fluoro-2-metoxifenil
* 6-(4-Fluoro-2-metoxifenil

-N-{4-[(metilsulfonil)metil]piridin-2-il}pirimidin-4-amina
-N-{6-metil-4-[(metilsulfonil)metil]piridin-2-il}pirimidin-4-amina
-N-{4-[(metilsulfonil)metil]-6-(trifluorometil)piridin-2-il}pirimidin-4-amina
-N-{6-fluoro-4-[(metilsulfonil)metil]piridin-2-il}pirimidin-4-amina

===

o sus sales, solvatos o sales de solvatos.

8. Un compuesto de formula general (I) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 para el
tratamiento y/o profilaxis de trastornos hiperproliferativos, enfermedades infecciosas inducidas viralmente y/o de
enfermedades cardiovasculares.

9. Un compuesto de formula general (I) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 para el
tratamiento y/o profilaxis de carcinomas pulmonares, carcinomas de prostata, carcinomas cervicales, carcinomas
colorectales, melanomas o carcinomas ovaricos.

10. Una combinaciéon farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7 en combinacién con al menos uno o mas principios activos adicionales.

11. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7 junto con un adyuvante farmacéuticamente adecuado, no téxico, inerte.

12. La combinacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 10 para el tratamiento y/o profilaxis de trastornos
hiperproliferativos, enfermedades infecciosas inducidas viralmente y/o de enfermedades cardiovasculares.

13. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 11 para el tratamiento y/o profilaxis de trastornos
hiperproliferativos, enfermedades infecciosas inducidas viralmente y/o de enfermedades cardiovasculares.

14. Un compuesto de féormula general (5)

58



10

15

20

25

ES2616441 T3

en la que R', R?, R®y R* son como se definen de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para los
compuestos de férmula general (I).

15. Un procedimiento de preparacion de los compuestos de formula (I) de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, procedimiento en el que un compuesto de férmula (5)

en la que R', R?, R®y R* son como se definen de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para los
compuestos de férmula general (I), se oxida con una sal alcalina de acido permanganico en una cetona alifatica de
la férmula alquil-C4-C2-C(=0)-alquilo-C+-C, como un disolvente, que proporciona por lo tanto un compuesto de
férmula general (1), de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,

y procedimiento en el que el compuesto resultante de férmula (I) se hace reaccionar opcionalmente, si fuese
apropiado, con los correspondientes (i) disolventes /o (ii) bases o acidos a los solvatos, sales y/o solvatos de las
sales de los compuestos de férmula (1).

16. Un procedimiento de preparacion de los compuestos de formula (5), en la que R', R?, R® y R* son como se
definen de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para los compuestos de férmula general (1),
procedimiento en el que un compuesto de férmula (3)

N/:\Q

| N
/ 2
Cl R
3 1
en la que R? es como se define de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para los compuestos de
férmula general (1), se hace reaccionar con una piridin-2-amina de formula (4)

R3
R4
\ﬂ
s
R X NH,
4

en la que R, R® y R* son como se definen de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para los
compuestos de férmula general (l), en presencia de tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) y (9,9-dimetil-9H-xanteno-
4 ,5-diil)bis(difenilfosfano), un carbonato alcalino como una base, y un éter ciclico como un disolvente, para dar un

compuesto de férmula (5)
RS
R4
489
5 /L\)\
R X N Z R

|
S H

k]

en la que R', R?, R®y R* son como se definen de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para los
compuestos de formula general (I), por medio de una reaccién de acoplamiento cruzado de C-N catalizada con
paladio.
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