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°DESCRIPCION
Compuestos de N-heteroarilo
Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a compuestos de N-heteroarilo novedosos que son utiles como medicamentos, la
preparacion de dichos compuestos y el uso de dichos compuestos. Preferentemente, el medicamento se puede usar
para el tratamiento de infecciones parasitarias tales como infecciones por helmintos y especialmente para el
tratamiento de parasitos, tales como los provocados mediante infecciones por helmintos. La presente invencion
también se refiere al uso de los compuestos para preparar medicamentos y tratamientos que comprenden la
administraciéon de los compuestos a animales que precisan dichos tratamientos. Ademas, la presente invencion se
refiere a composiciones farmacéuticas y kits que comprenden los compuestos.

Antecedentes de la invencion

Las enfermedades parasitarias en animales provocan sufrimiento sustancial y pérdidas econémicas en todo el mundo.
Asi pues, el tratamiento de las infecciones parasitarias siendo un esfuerzo global importante. Los organismos
causantes incluyen helmintos, tales como nematodos, cestodos, y trematodos. Estos organismos pueden infectar, por
ejemplo, el estébmago, el tracto intestinal, el sistema linfatico, tejidos musculares, rifién, higado, pulmones, corazén, y
cerebro de animales.

Existen muchos farmacos conocidos (o "agentes antihelminticos") disponibles para tratar las diversas infecciones por
parasitos helminticos, véase, por ejemplo, McKellar, Q.A., et al., "Veterinary anthelmintics: old and new," Review:
Trends in Parasitology, 20(10), 456-61 (octubre 2004). Estos agentes antihelminticos tratan especificamente cualquier
infeccion por nematodos, cestodos o trematodos o tienen un amplio espectro antihelmintico. Un ejemplo de agente
antihelmintico con unico efecto sobre cestodos (tenia) es prazicuantel. Algunos compuestos nematicidas primarios
como fenbendazol, mebendazol, oxfendazol, albendazol tienen un espectro mas amplio que los nematodos y tratan
también infecciones por cestodos. Closantel, rafoxanida y tricalbendazol son ejemplos de compuestos especificos
para el tratamiento de las infecciones por trematodos.

Aunque se pueden tratar muchas infecciones parasitarias con farmacos conocidos, el desarrollo evolutivo de
resistencia por parte de los parasitos puede convertir a dichos farmacos en obsoletos con el tiempo, véase, por
ejemplo, Jabbar, A., et al., "Anthelmintic resistance: the state of play revisited," Life Sciences, 79, 2413-31 (20086).
Ademas, los farmacos conocidos pueden tener ofras deficiencias, tales como espectro de actividad limitado y
necesidad de tratamientos repetidos.

En el documento WO 2008/028689 A1 se describen determinadas N-(1-ftalazin-1-ilpiperidin-4-il)-amidas como
moduladores del receptor EP2. EI documento WO 2008/028691 A1 divulga determinadas N-(1-hetaril-piperidin-4-
il)(het)arilamidas como receptores EP2.

Existe todavia una necesidad de nuevos medicamentos, tales como agentes antiparasitarios para garantizar un
tratamiento seguro, eficaz, y apropiado de una amplia gama de infecciones parasitarias por helmintos durante un largo
periodo de tiempo.

Sumario de la invencion
En resumen, la presente invencion se refiere a compuestos que se pueden usar generalmente como medicamento

para animales. Los compuestos corresponden en cuanto a estructura a la férmula (l) o sus sales farmacéuticamente
aceptables, solvatos, N-6xidos o profarmacos
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Formula (1)

, enla que

R es halégeno, alquilo C1-Cs, alquiloxi C1-Cs, alquiltio C1-Ce, alquenilo C2-Ce, alquinilo C2-Cs, alquiloxi C1-Cs alquilo
C1-Cs, alquiltio C1-Cs alquilo C1-Cs, alquil C1-Ce carbonilo, alquenil C2-Ces carbonilo, SFs, alquil C1-Ce sulfonilo,
donde cada uno de los radicales que contienen carbono esta opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de
halégeno, preferentemente atomos de fluor,

R? es hidroégeno, haldégeno, alquilo C1-Ce, alquiloxi C1-Ce, alquiltio C1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, alquiloxi
C1-Cs alquilo C+-Cs, alquiltio C1-Ce alquilo C+-Cs, alquil C1-Cs carbonilo, alquenil C2-Cs carbonilo, donde cada uno
de los radicales que contienen carbono esta opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de haldgeno,
preferentemente atomos de fluor,

R3 es hidrégeno, alquilo C+1-Cs o cicloalquilo, preferentemente hidrogeno,

R* es hidrégeno, alquilo C+1-Cs o cicloalquilo preferentemente hidrogeno,

RS es hidrogeno, alquilo C1-Ce, cicloalquilo, acilo o alquiloxicarbonilo C1-Ce,

R® es hidrogeno, alquilo C+-Cs, cicloalquilo, hidroxi, alquiloxi C1-Cs, fenilalquiloxi C1-Cs, hidroxialquilo C1-Ce,
alquiloxi C1-Cs alquilo C1-Ce, fenilalquiloxi C1-Cs alquilo C1-Ce, tiol alquilo C1-Cs, alquiltio C1-Cs alquilo C1-Ces, fenil
alquiltio C1-Cs alquilo C1-Cs, hidroxicarbonilo, hidroxicarbonil alquilo C+-Cs, alquiloxicarbonilo C+-Ce,
alquiloxicarbonil C1-Ce alquilo C1-Cs, aminocarbonilo, aminocarbonil alquilo C1-Cs, alquilaminocarbonilo C+-Ce,
alquilaminocarbonil C1-Ce (alquilo C1-Ce), di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo, di(alquil C1-Cs)aminocarbonil(alquilo C1-
Cs), alquilamino C1-Cs alquilo C+-Cs, di(alquil C1-Cs)amino alquilo C1-Cs, fenilo, fenil alquilo C1-Cs, donde el grupo
fenilo esta opcionalmente sustituido con hidroxi, alquiloxi C1-Cs o cicloalquiloxi

R” es hidrégeno, alquilo C+1-Cs o cicloalquilo

o R® se une junto con R® para formar un grupo alquileno C+-C3z y R se une junto con R® para formar un grupo
alquileno C1-Cs, en el que uno o ambos de dichos grupos alquileno C+-C3 estan opcionalmente sustituidos con uno
0 mas radicales alquilo C1-Cs o cicloalquilo,

n es un numero entero de 1 a 3,

X es un grupo carbonilo, tiocarbonilo o sulfonilo, preferentemente un grupo carbonilo,

A es un enlace o NR?, donde R® es hidrogeno o alquilo C+-Cs, preferentemente hidrogeno,

E es un enlace o NR?®, donde R® es hidrégeno o alquilo C1-Cs, preferentemente hidroégeno,

B es N o CR'°, donde R'® es hidrogeno o alquilo C1-Cs, preferentemente hidrogeno,

D es N o CR", donde R'"" es hidrégeno o alquilo C1-Cs, preferentemente hidrégeno,

Y' es C o N, donde C esta sustituido con R'2 que es hidrogeno, halégeno, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs,
Cicloalquilo, cicloalquiloxi, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C+-Ce,
Cicloalquilamino, di(alquil C1+-Cs)amino, (alquil C1-Ce)-(cicloalquil)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo,
alquiltio C+-Cs, Cicloalquiltio, haloalquiltio C1-Cs, alquil C+4-Ce carbonilo, haloalquil C1-Cs carbonilo,
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alquilcarbonilamino  C1-Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C+-Cs, di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo,
alcoxicarbonilo C1-Cs, fenilo, dioxolano tal como 1,3-dioxolano, dioxano tal como 1,3-dioxano, o dioxepano tal como
1,3-dioxepano, estando cada anillo sin sustituir o sustituido con alquilo C1-Cs,

Y2 es C o N, donde C esta sustituido con R' que es hidrogeno, halégeno, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs,
Cicloalquilo, Cicloalquiloxi, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Ce, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C1-Ce,
Cicloalquilamino, di(alquil C1+-Cs)amino, (alquil C1-Cs)-(cicloalquil)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo,
tiol, hidroxi, alquiltio C1-Cs, Cicloalquiltio, haloalquiltio C1-Cs, alquil C4-Ce carbonilo, haloalquil C1-Cs carbonilo,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C+-Cs, di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo, alquilcarbonilamino C1-Ce,
alcoxicarbonilo C1-Cs, dioxolano tal como 1,3-dioxolano, dioxano tal como 1,3-dioxano, o dioxepano tal como 1,3-
dioxepano, estando cada anillo sin sustituir o sustituido con alquilo C1-Cs,

Y2 es C o N, donde C esta sustituido con R' que es hidrogeno, halégeno, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs,
Cicloalquilo, Cicloalquiloxi, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Ce, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C1-Ce,
Cicloalquilamino, di(alquil C1+-Cs)amino, (alquil C1-Cs)-(cicloalquil)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo,
tiol, hidroxi, alquiltio C1-Ce, Cicloalquiltio, Haloalquiltio C1-Cs alquil C1-Ce carbonilo, haloalquil C1-Ce carbonilo,
alquilcarbonilamino  C+-Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs, di(alquil Ci-Cs)aminocarbonilo,
alcoxicarbonilo C1-Cs, dioxolano tal como 1,3-dioxolano, dioxano tal como 1,3-dioxano, o dioxepano tal como 1,3-
dioxepano, estando cada anillo sin sustituir o sustituido con alquilo C1-Cs,

Y4 es C o N, donde C esta sustituido con R'® que es hidrogeno, haldégeno, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Ce,
Cicloalquilo, Cicloalquiloxi, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C+-Cs,
Cicloalquilamino, di(alquil C1+-Cs)amino, (alquil C1-Cs)-(cicloalquil)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo,
alquiltio C1-Ce, haloalquiltio C1-Cs alquil C1-Cs carbonilo, haloalquil C1-Cs carbonilo, alquilcarbonilamino C1-Cs,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs, di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo, alcoxicarbonilo C1-Cs, fenilo, dioxolano
tal como 1,3-dioxolano, dioxano tal como 1,3-dioxano, o dioxepano tal como 1,3-dioxepano, estando cada anillo
sin sustituir o sustituido con alquilo C1-Cs,

o Y'e Y2y/o Y3 e Y se unen entre si parar formar un sistema de anillo,
y en la que al menos uno de B y D es un atomo de nitrégeno.

La presente invencion también se refiere a compuestos de acuerdo con la formula (I a) o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, solvatos o N-6xidos

Y4 vl

| |
YS\N /Y2

Formula (la)

en la que

R' es hidrogeno, halégeno, alquilo C1-Cs, cicloalquilo, alquiloxi C1-Cs, cicloalquiloxi, alquiltio C+1-Cs, cicloalquiltio,
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alquenilo C2-Ce, alquinilo C2-Cs, alquiloxi C1-Cs alquilo C1-Ce, cicloalquiloxi alquilo C+-Cs, alquiloxi C+-Cs
cicloalquilo, cicloalquiloxi cicloalquilo, alquiltio C1-Ce alquilo C1-Ce, cicloalquiltio alquilo C+-Cs, alquiltio C1-Ce
cicloalquilo, cicloalquiltio cicloalquilo, amino, alquilamino Ci-Cs, cicloalquilamino, di-(alquil C1-Cs)amino, di-
(cicloalquil)amino, alquilamino C1-Cs-alquilo C1-Ce, cicloalquilamino-alquilo C1-Cs, alquilamino C+-Cs-cicloalquilo,
cicloalquilamino-cicloalquilo, di(alquil C1-Cs)amino-alquilo C1-Ce, di-(alquil C1-Cs)amino-cicloalquilo, di-
(cicloalquil)amino-alquilo C+-Cs, di-(cicloalquil)amino-cicloalquilo, alquil C+-Cs carbonilo, cicloalquilcarbonilo,
alquiloxi C1-Cs carbonilo, cicloalcoxi carbonilo, alquenil C2>-Cs carbonilo, donde cada uno de los radicales que
contienen carbono esta opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno, preferentemente atomos de
fluor, o R es fenilo, furanilo, imidazolinilo, o tiofenilo, en la que cada uno de los anillos esta opcionalmente sustituido
con uno o mas radicales del grupo de alquilo C1-Cs, cicloalquilo y halégeno, preferentemente fluor,

R? es hidrogeno, halégeno, alquilo C1-Cs, cicloalquilo, alquiloxi C1-Cs, cicloalquiloxi, alquiltio C1-Cs, cicloalquiltio,
alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Ce, alquiloxi C1-Cs alquilo Ci-Cs, cicloalquiloxi alquilo C+-Ce, alquiloxi C1-Cs
cicloalquilo, cicloalquiloxi cicloalquilo, alquiltio C1-Cs alquilo C1-Cs, cicloalquiltio alquilo C1-Cs, alquiltio C1-Cs
cicloalquilo, cicloalquiltio cicloalquilo, amino, alquilamino Ci-Cs, cicloalquilamino, di-(alquil C1-Cs)amino, di-
(cicloalquil)amino, alquilamino C1-Cs-alquilo C1-Ce, cicloalquilamino-alquilo C1-Cs, alquilamino C+-Cs-cicloalquilo,
cicloalquilamino-cicloalquilo, di(alquil C1-Ce)amino-alquilo C1-Ce, di-(alquil C1-Cs)amino-cicloalquilo, di-
(cicloalquil)amino-alquilo C+-Cs, di-(cicloalquil)amino-cicloalquilo, alquil C+4-Cs carbonilo, cicloalquilcarbonilo,
alquiloxi C1-Cs carbonilo, cicloalcoxi carbonilo, alquenil C2>-Cs carbonilo, donde cada uno de los radicales que
contienen carbono esta opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno, preferentemente atomos de
flior, o R es fenilo, furanilo, imidazolinilo, o tiofenilo, en la que cada uno de los anillos esta opcionalmente sustituido
con uno o mas radicales del grupo de alquilo C+-Cs, cicloalquilo y halégeno, preferentemente fltior, preferentemente
R2 es hidrégeno,

R3 es hidrdgeno, alquilo C+1-Cs o cicloalquilo, preferentemente hidrogeno,

R* es hidrégeno, alquilo C+1-Cs o cicloalquilo, preferentemente hidrogeno,

RS® es hidrégeno, alquilo C1-Cs, cicloalquilo o acilo,

R® es hidrogeno, alquilo C1-Cs, cicloalquilo, hidroxi, alquiloxi C1-Cs, fenilalquiloxi C1-Cs, hidroxialquilo C1-Cs,
alquiloxi C1-Cs alquilo C1-Ce, fenilalquiloxi C1-Cs alquilo C1-Ce, tiol alquilo C1-Cs, alquiltio C1-Cs alquilo C1-Ces, fenil
alquiltio C1-Cs alquilo Ci-Cs, hidroxicarbonilo, hidroxicarbonil alquilo C+-Cs, alquiloxicarbonilo C1-Cs,
alquiloxicarbonil C1-Cs alquilo C1-Cs, aminocarbonilo, aminocarbonil alquilo C+-Cs, alquilaminocarbonilo C1-Cs,
alquilaminocarbonil C1-Ce (alquilo C1-Ce), di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo, di(alquil C1-Cs)aminocarbonil(alquilo C1-
Cs), alquilamino C+-Cs alquilo C1-Ce, di(alquil C1-Cs)amino alquilo C+-Cs, fenilo, fenil alquilo C1-Ce, en el que cada
grupo fenilo esta opcionalmente sustituido con hidroxilo, alquiloxi C1-Cs 0 cicloalquiloxi,

R” es hidrogeno, alquilo C+1-Cs o cicloalquilo,

o R®y R7 representan conjuntamente un grupo oxo o un grupo tioxo, o R® se une junto con R® para formar un grupo
alquileno C1-Cs y R” se une junto con R® para formar un grupo alquileno C1-Csz, en el que uno o ambos de dichos
grupos alquileno C1-Cs estan opcionalmente sustituidos con uno o mas radicales alquilo C1-Cs o cicloalquilo,

n es un numero entero de 1 a 3,

X es un grupo carbonilo o sulfonilo, preferentemente un grupo carbonilo,

A es un enlace o NR8, donde R es hidrégeno o alquilo C1-Cs, preferentemente hidrégeno,

E es un enlace o NR®, donde R® es hidroégeno o alquilo C1-Cs, preferentemente hidrogeno,

B es N o CR'®, donde R'® es hidrogeno o alquilo C1-Cs, preferentemente hidrogeno,

D es N o CR", donde R'"" es hidrdégeno o alquilo C1-Ce, preferentemente hidrégeno,

Y'es C o N, donde C esta sustituido con R'? que es hidrégeno, haldégeno, alquilo C1-Ce, haloalquilo C1-Cs, alcoxi
C1-Cs, haloalcoxi C1-Ce, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C+-Cs, di(alquil C1-Ce)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo,
N-morfolinilo, alquiltio C+-Cs, alquil C1-Ce carbonilo, haloalquil C1-Cs carbonilo, alquilcarbonilamino C1-Cs,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs, di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo, alcoxicarbonilo C1-Ce, cicloalquilo,
cicloalquiloxi, cicloalquilamino, (alquil C1-Ce)-(cicloalquilo)amino, cicloalquiltio, fenilo, dioxolano tal como 1,3-
dioxolano, dioxano tal como 1,3-dioxano, o dioxepano tal como 1,3-dioxepano, estando cada anillo sin sustituir o
sustituido con alquilo o cicloalquilo C1-Cs,

Y2 es C o N, donde C esta sustituido con R'3 que es hidrogeno, halégeno, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alcoxi
C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C+-Ce, di(alquil C1-Cs)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo,
N-morfolinilo, tiol, hidroxi, alquiltio C1-Cs, alquil C4-Cs carbonilo, haloalquil C1-Cs carbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo C+-Cs, di(alquil C1-Ce)aminocarbonilo, alquilcarbonilamino C+-Cs, alcoxicarbonilo C1-Cs,
cicloalquilo, cicloalquiloxi, cicloalquilamino, (alquil C+-Ce)-(cicloalquilo)amino, cicloalquiltio, dioxolano tal como 1,3-
dioxolano, dioxano tal como 1,3-dioxano, o dioxepano tal como 1,3-dioxepano, estando cada anillo sin sustituir o
sustituido con alquilo o cicloalquilo C1-Cs,

Y3 es C o N, donde C esta sustituido con R'* que es hidrogeno, halégeno, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alcoxi
C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C+-Ce, di(alquil C1-Cs)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo,
N-morfolinilo, tiol, hidroxi, alquiltio C1-Cs, alquil C1-Cs carbonilo, haloalquil C1-Ce carbonilo, alquilcarbonilamino Cs-
Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C+-Ce, di(alquil C1+-Cs)aminocarbonilo, alcoxicarbonilo C1-Cs, cicloalquilo,
cicloalquiloxi, cicloalquilamino, (alquil C1-Cs)-(cicloalquilo)amino, cicloalquiltio, dioxolano tal como 1,3-dioxolano,
dioxano tal como 1,3-dioxano, o dioxepano tal como 1,3-dioxepano, estando cada anillo sin sustituir o sustituido
con alquilo o cicloalquilo C+-Cs,

Y4 es C o N, donde C esta sustituido con R'® que es hidrégeno, haldégeno, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alcoxi
C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C+-Ce, di(alquil C1-Cs)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo,
N-morfolinilo, alquiltio C1-Cs, alquil C1-Cs carbonilo, haloalquil C1-Cs carbonilo, alquilcarbonilamino C1-Cs,
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aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs, di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo, alcoxicarbonilo C+-Cs, cicloalquilo,
cicloalquiloxi, cicloalquilamino, (alquil C+-Cs)-(cicloalquilo)amino, cicloalquiltio, fenilo, dioxolano tal como 1,3-
dioxolano, dioxano tal como 1,3-dioxano, o dioxepano tal como 1,3-dioxepano, estando cada anillo sin sustituir o
sustituido con alquilo o cicloalquilo C1-Cs,

o Y'e Y2ylo Y3 e Y4 se unen entre si parar formar un sistema de anillo,
y en la que al menos uno de B y D es un atomo de nitrégeno para tratar una infeccion helmintica.

Los compuestos de férmula (I) y sus solvatos, N-6xidos, sales y sus profarmacos farmacéuticamente aceptables se
denominan en lo sucesivo en la presente memoria de forma conjunta "compuesto(s) de acuerdo con la presente
invencion".

El uso de los compuestos de acuerdo con la formula (I a) y sus solvatos, N-éxidos y sales farmacéuticamente
aceptables se denomina en lo sucesivo en la presente memoria "uso de acuerdo con la invencién". Los compuestos
de acuerdo con la férmula (I a) se denominan en la presente memoria "compuesto(s) correspondiente(s) al uso de
acuerdo con la invencion".

La presente invencién se refiere, en parte, a un compuesto novedoso de férmula (1) y a sus solvatos, N-6xidos y sales
farmacéuticamente aceptables, y a su uso como un medicamento, preferentemente un medicamento para animales,
por ejemplo, para el tratamiento de infecciones parasitarias tales como infecciones helminticas en animales. La
presente invencion también se refiere, en parte, al uso de al menos un compuesto de formula (I) y sus solvatos, N-
oxidos y sales farmacéuticamente aceptables, para preparar un medicamento para el tratamiento de una infeccion que
incluye enfermedades provocadas por dichas infecciones (por ejemplo, parasitosis provocadas por una infeccion
helmintica) en animales.

La presente invencion también se refiere, en parte, a métodos de preparacion de compuestos de N-heteroarilo
novedosos, y a sus intermedios. Las realizaciones preferidas especificadas en la presente memoria descriptiva para
los compuestos representan igualmente realizaciones preferidas para los intermedios.

La presente invencion también se refiere, en parte, a composiciones farmacéuticas. Las composiciones farmacéuticas
comprenden a) al menos un compuesto de N-heteroarilo de acuerdo con la presente invencién, y b) al menos un
excipiente, y/o al menos un compuesto activo (preferentemente un compuesto antihelmintico) que difiere en cuanto a
estructura del componente a).

La presente invencién también se refiere, en parte, a un kit. El kit comprende al menos un compuesto de N-heteroarilo
de acuerdo con la presente invencién. Ademas, el kit comprende al menos otro componente, tal como otro ingrediente
(por ejemplo, un excipiente o un principio activo), y/o un aparato para combinar el compuesto con otro ingrediente, y/o
un aparato para administrar el compuesto, y/o una herramienta de diagnéstico.

Ventajas adicionales de la invencién de los solicitantes seran evidentes para el experto en la técnica a partir de la
lectura de la presente memoria descriptiva.

Descripcion detallada de realizaciones preferidas
Compuestos de acuerdo con la presente invencion

La presente invencion también se refiere a compuestos de acuerdo con la formula (Ib) y solvatos, N-éxidos, y sales y
profarmacos farmacéuticamente aceptables y a su uso como medicamento.
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En los compuestos de formula (Ib) los radicales, indices y grupos tienen los siguientes significados:

R' es halégeno, alquilo C1-Cs, alquiloxi C+1-Cs, alquiltio C1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, alquiloxi C1-Ce alquilo
C1-Ces, alquiltio C1-Cs alquilo C1-Cs, alquil C1-Cs carbonilo, alquenil C2-Ces carbonilo, donde cada uno de los radicales
gue contienen carbono esta opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno, preferentemente atomos
de flaor

R? es hidrégeno, haldégeno, alquilo C1-Ce, alquiloxi C1-Ce, alquiltio C1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, alquiloxi
C1-Cs alquilo C+-Cs, alquiltio C1-Ce alquilo C+4-Cs, alquil C1-Cs carbonilo, alquenil C2-Cs carbonilo, donde cada uno
de los radicales que contienen carbono esta opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de haldgeno,
preferentemente atomos de fltor

R3 es hidrégeno, alquilo C+1-Cs o cicloalquilo, preferentemente hidrogeno,

R* es hidrégeno, alquilo C+1-Cs o cicloalquilo, preferentemente hidrogeno,

RS es hidrogeno, alquilo C1-Ce, cicloalquilo o acilo

R® es hidrogeno, alquilo C+-Cs, cicloalquilo, hidroxi, alquiloxi C1-Cs, fenilalquiloxi C1-Cs, hidroxialquilo C1-Ce,
alquiloxi C1-Cs alquilo C1-Ce, fenilalquiloxi C1-Cs alquilo C1-Cs, tiol alquilo C1-Cs, alquiltio C1-Ce alquilo C1-Cs, fenil
alquiltio C1-Cs alquilo C1-Cs, hidroxicarbonilo, hidroxicarbonil alquilo C+-Cs, alquiloxicarbonilo C1-Cs,
alquiloxicarbonil C1-Ce alquilo C1-Cs, aminocarbonilo, aminocarbonil alquilo C1-Cs, alquilaminocarbonilo C+-Ce,
alquilaminocarbonil C1-Ce (alquilo C1-Ce), di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo, di(alquil C1-Cs)aminocarbonil(alquilo C1-
Cs), alquilamino C+-Cs alquilo C+-Cs, di(alquil C1+-Cs)amino alquilo C1-Ces, fenilo, fenil alquilo C1-Cs, donde el grupo
fenilo esta opcionalmente sustituido con hidroxi, alquiloxi C1-Ce 0 cicloalquiloxi

R” es hidrdgeno, alquilo C+1-Cs o cicloalquilo,

o R® se une junto con R® para formar un grupo alquileno C+-C3z y R7 se une junto con R® para formar un grupo
alquileno C1-Cs, en el que uno o ambos de dichos grupos alquileno C+-C3 estan opcionalmente sustituidos con uno
o mas radicales alquilo C+-Cs o cicloalquilo,

n es un numero enterode 1 a 3

X es un grupo carbonilo o sulfonilo, preferentemente un grupo carbonilo,

A es un enlace o NR8, donde R® es hidrogeno o alquilo C1-Cs, preferentemente hidrogeno,

E es un enlace o NR®, donde R® es hidrégeno o alquilo C1-Cs, preferentemente hidroégeno,

B es N o CR'°, donde R'® es hidrogeno o alquilo C1-Cs, preferentemente hidrogeno,

D es N o CR", donde R'" es hidrégeno o alquilo C1-Cs, preferentemente hidrégeno,

Y'es C o N, donde C esta sustituido con R'2 que es hidrégeno, haldégeno, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alcoxi
C1-Cs, haloalcoxi C1-Ce, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C+-Cs, di(alquil C1-Ce)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo,
N-morfolinilo, alquiltio C1-Cs, alquil C1-Cs carbonilo, haloalquil C1-Cs carbonilo, alquilcarbonilamino C1-Cs,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs, di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo, alcoxicarbonilo C+-Ce, fenilo, dioxolano
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tal como 1,3-dioxolano, dioxano tal como 1,3-dioxano, o dioxepano tal como 1,3-dioxepano, estando cada anillo
sin sustituir o sustituido con alquilo o cicloalquilo C1-Ce,

Y2 es C o N, donde C esta sustituido con R'® que es hidrégeno, haldégeno, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alcoxi
C1-Cs, haloalcoxi C1-Ce, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C+-Cs, di(alquil C1-Ce)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo,
N-morfolinilo, tiol, hidroxi, alquiltio C1-Ce, alquil C1-Ce carbonilo, haloalquil C+-Cs carbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo C+-Cs, di(alquil C1-Ce)aminocarbonilo, alquilcarbonilamino C+-Cs, alcoxicarbonilo C1-Cs,
dioxolano tal como 1,3-dioxolano, dioxano tal como 1,3-dioxano, o dioxepano tal como 1,3-dioxepano, estando
cada anillo sin sustituir o sustituido con alquilo o cicloalquilo C1-Cs,

Y3 es C o N, donde C esta sustituido con R'* que es hidrogeno, halégeno, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alcoxi
C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C+-Ce, di(alquil C1-Cs)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo,
N-morfolinilo, tiol, hidroxi, alquiltio C1-Cs, alquil C1-Cs carbonilo, haloalquil C1-Cs carbonilo, alquilcarbonilamino C1-
Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs, di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo, alcoxicarbonilo C1-Cs, dioxolano
tal como 1,3-dioxolano, dioxano tal como 1,3-dioxano, o dioxepano tal como 1,3-dioxepano, estando cada anillo
sin sustituir o sustituido con alquilo o cicloalquilo C1-Ces,

Y4 es C o N, donde C esta sustituido con R'® que es hidrégeno, haldégeno, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alcoxi
C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C+-Ce, di(alquil C1-Cs)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo,
N-morfolinilo, alquiltio C1-Cs, alquil C1-Cs carbonilo, haloalquil C1-Cs carbonilo, alquilcarbonilamino C1-Cs,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs, di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo, alcoxicarbonilo C+-Ceg, fenilo, dioxolano
tal como 1,3-dioxolano, dioxano tal como 1,3-dioxano, o dioxepano tal como 1,3-dioxepano, estando cada anillo
sin sustituir o sustituido con alquilo o cicloalquilo C1-Ces,

o Y' e Y2ylo Y3 e Y4 se unen entre si parar formar un sistema de anillo, y en la que al menos uno de By D es un
atomo de nitrogeno.

Para un compuesto de férmula (1), los radicales, indices y grupos pueden tener el siguiente significado adicional (que
conduce a los compuestos referidos a continuacién en "compuesto(s) adicional(es)"):

Un primer compuesto adicional en el que R" es SFs, un segundo compuesto adicional en el que X es tiocarbonilo
y un tercer compuesto adicional en el que R' es SFs y X es tiocarbonilo.

Para un compuesto adicional siguiente de cualquiera de los compuestos adicionales anteriores o siguientes, R' puede
ser alquilsulfonilo C1-Cs.

Para un compuesto adicional siguiente de cualquiera de los compuestos adicionales anteriores o siguientes, R® es
alquiloxicarbonilo C+-Cs.

Para un compuesto adicional siguiente de cualquiera de los compuestos adicionales anteriores o siguientes, Y' es C
en la que C esta sustituido con R'2 que es un alquenilo C1-Cs, o Cicloalquilo, o Cicloalquiloxi, o Cicloalquilamino, o
(alquil C1-Ce)-(Cicloalquilo)amino, o Cicloalquiltio o haloalquiltio C1-Ce.

Para un compuesto adicional siguiente de cualquiera de los compuestos adicionales anteriores o siguientes, Y2 es C
en la que C esta sustituido con R'3 que es un alquenilo C+1-Cs, 0 Cicloalquilo, o Cicloalquiloxi, o Cicloalquilamino, o
(alquil C1-Ce)-(Cicloalquil)amino, o Cicloalquiltio o haloalquiltio C1-Ce.

Para un compuesto adicional siguiente de cualquiera de los compuestos adicionales anteriores o siguientes, Y3 es C
en la que C esta sustituido con R' que es un alquenilo C1-Cs, o Cicloalquilo, o Cicloalquiloxi, o Cicloalquilamino, o
(alquil C1-Ce)-(Cicloalquilo)amino, o Cicloalquiltio o haloalquiltio C1-Ce.

Para un compuesto adicional siguiente de cualquiera de los compuestos adicionales anteriores o siguientes, Y* es C
en la que C esta sustituido con R'® que es un alquenilo C+1-Cs, 0 Cicloalquilo, o Cicloalquiloxi, o Cicloalquilamino, o
(alquil C1-Ce)-(Cicloalquilo)amino, o Cicloalquiltio o haloalquiltio C1-Ce.

Los compuestos de acuerdo con la formula (Ib) y los compuestos adicionales también se incluyen en la expresion
"compuestos de acuerdo con la presente invencién".

La presente invencién también se refiere a compuestos de acuerdo con la férmula (I) y solvatos, N-éxidos, y sales y
profarmacos farmacéuticamente aceptables y a su uso como medicamento. En los compuestos de formula (I) los
radicales, indices y grupos tienen los siguientes significados:

R' es halégeno, alquilo C1-Cs, alquiloxi C+-Cs, alquiltio C1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, alquiloxi C1-Ce alquilo
C1-Cs, alquiltio C1-Cs alquilo C1-Cs, alquil C1-Ce carbonilo, alquenil C2-Cs carbonilo, SFs, alquil C1-Ce sulfonilo,
donde cada uno de los radicales que contienen carbono esta opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de
halégeno, preferentemente atomos de fluor,

R? es hidrégeno, haldégeno, alquilo C1-Ce, alquiloxi C1-Ce, alquiltio C1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, alquiloxi
C1-Cs alquilo C+-Cs, alquiltio C1-Ce alquilo C+1-Cs, alquil C1-Cs carbonilo, alquenil C2-Cs carbonilo, donde cada uno
de los radicales que contienen carbono esta opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno,
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preferentemente atomos de fltor

R3 es hidrégeno, alquilo C+1-Cs o cicloalquilo, preferentemente hidrogeno.

X es un grupo carbonilo, tiocarbonilo o sulfonilo, preferentemente un grupo carbonilo.

R* es hidrégeno, alquilo C+1-Cs o cicloalquilo, preferentemente hidrogeno.

RS es hidrogeno, alquilo C1-Ce, cicloalquilo, acilo o alquiloxicarbonilo C1-Ce.

R® es hidrogeno, alquilo C+-Cs, cicloalquilo, hidroxi, alquiloxi C1-Cs, fenilalquiloxi C+1-Cs, hidroxialquilo C1-Ce,
alquiloxi C1-Cs alquilo C1-Ce, fenilalquiloxi C1-Cs alquilo C1-Ce, tiol alquilo C1-Cs, alquiltio C1-Cs alquilo C1-Ces, fenil
alquiltio C1-Cs alquilo C1-Cs, hidroxicarbonilo, hidroxicarbonil alquilo C+-Cs, alquiloxicarbonilo C+-Ce,
alquiloxicarbonil C1-Ce alquilo C1-Cs, aminocarbonilo, aminocarbonil alquilo C1-Cs, alquilaminocarbonilo C+-Ce,
alquilaminocarbonil C1-Ce (alquilo C1-Ce), di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo, di(alquil C1-Cs)aminocarbonil(alquilo C1-
Cs), alquilamino C1-Cs alquilo C+-Cs, di(alquil C1-Cs)amino alquilo C1-Ce, fenilo, fenil alquilo C1-Cs, donde el grupo
fenilo esta opcionalmente sustituido con hidroxi, alquiloxi C1-Cs o cicloalquiloxi. Preferentemente, R® es hidrogeno,
alquilo C1-Ce, hidroxicarbonilo, hidroxicarbonil alquilo C+-Cs, alquiloxicarbonilo C1-Cs, alquiloxicarbonil C1-Cs alquilo
C1-Cs, aminocarbonilo, aminocarbonil alquilo C1-Cs, alquilaminocarbonilo C1-Cs, alquilaminocarbonil C1-Cs (alquilo
C1-Ce), di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo, di(alquil C1-Cs)aminocarbonil(alquilo C1-Ce), fenilo, fenil alquilo C1-Cs, mas
preferentemente R® es hidrogeno o alquilo C1-Ce.

R” es hidrégeno, alquilo C+1-Cs o cicloalquilo, preferentemente hidrogeno.

Como alternativa, R® se une junto con R8 para formar un grupo alquileno C+-Cs y R” se une junto con R® para formar
un grupo alquileno C1-Cs, donde uno o ambos de dichos grupos alquileno C+-C3 estan opcionalmente sustituidos con
uno o mas radicales alquilo C+-Cs o cicloalquilo.

Si R® se une junto con R® para formar un grupo alquileno C1-C3 y R7 se une junto con R® para formar un grupo alquileno
C1-Cs, se forma un compuesto espiro, en el que dichos grupos alquileno C1-Cs son preferentemente grupos etileno.
Uno o ambos de dichos grupos alquileno C+-Cs estan opcionalmente sustituidos con uno o mas radicales alquilo C1-
Cs o cicloalquilo.

El grupo (CR®R")n representa un grupo alquileno C1-Cs, preferentemente un grupo etileno, que esta sin sustituir o
sustituido con R” = alquilo C1-Cs y/o con R® = alquilo C1-Ce, Cicloalquilo, hidroxi, alquiloxi C1-Ce, fenilalquiloxi C1-Ce,
hidroxialquilo C1-Cs, alquiloxi C1-Cs alquilo C1-Ce, fenilalquiloxi C1-Cs alquilo C1-Cs, tiol alquilo C1-Cs, alquiltio C1-Ce
alquilo C1-Cs, fenil alquiltio C1-Cs alquilo C+-Cs, hidroxicarbonilo, hidroxicarbonil alquilo C1-Ce, alquiloxicarbonilo C1-Ces,
alquiloxicarbonil C+4-Ce alquilo C+4-Cs, aminocarbonilo, aminocarbonil alquilo C1-Cs, alquilaminocarbonilo C1-Cs,
alquilaminocarbonil C1-Cs (alquilo C1-Cs), di(alquil C1+-Cs)aminocarbonilo, di(alquil C1-Cs)aminocarbonil(alquilo C1-Cs),
alquilamino C1-Ce alquilo C1-Cs, di(alquil C1-Cs)amino alquilo C1-Cs, o fenilo, fenil alquilo C+-Cs, en el que cada grupo
fenilo esta opcionalmente sustituido con hidroxi o alquiloxi C1-Cs, preferentemente el grupo (CR®R")n representa un
grupo alquileno C1-Cs, preferentemente un grupo etileno, que esta sin sustituir o sustituido con alquilo C1-Ce.

La subestructura A-B(R*)-(CR®R7)»-D(R%)-E representa una cadena de 3 a 7 atomos de cadena, preferentemente de
4 a 6, atomos de carbono. En una realizacion preferida, A-B(R%)-(CR®R")»-D(R%)-E representa una cadena de
etilendiamina, propilendiamina y butilendiamina, que esta sin sustituir o sustituida como se ha definido en la formula
(I) anterior.

En otra realizacion preferida, A-B(R*)-(CR®R”),-D(R®)-E representa una cadena de semicarbazida con B(R*), D(R%) y
E son NH, siendo A un enlace, n = 1, y R® y R7 forman un grupo oxo.

En otra realizacion preferida, A-B(R*)-(CR®R"),-D(R®)-E representa una cadena de semicarbazida con B(R%), D(R%) y
A son NH, E es un enlace, n =1, y R® y R” forman un grupo oxo.

En ofra realizacion preferida, A-B(R*)-(CR®R”)r-D(R®)-E representa una cadena de tiosemicarbazida con B(R*), D(R®)
y E son NH, siendo A un enlace, n = 1, y R® y R” forman un grupo tioxo.

En ofra realizacion preferida, A-B(R*)-(CR®R")r-D(R®)-E representa una cadena de tiosemicarbazida con B(R*), D(R®)
y A son NH, E es un enlace, n = 1, y R® y R” forman un grupo tioxo.

En otra realizacion preferida, A-B(R*)-(CR®R")n-D(R%)-E representa una cadena de etilamina o propilamina siendo A 'y
E un enlace, B es N, D(R®) es CH2, CH(alquilo C1-Cs) 0 C(alquilo C1-Ce)2, yn=102.

El nimero entero n es de 1 a 3, y es preferentemente 2. Si n es mayor que 1, los grupos CR®R” pueden ser idénticos
o diferentes.

El grupo de la formula (A) en la formula (I) y la férmula (1)
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representa un sistema de anillo mono- o policiclico heterociclico. Se obtiene un sistema de anillo monociclico si los
atomos de carbono/nitrogeno Y', Y2, Y e Y# estan sin sustituir o sustituidos pero no estan juntos. Se obtiene un
sistema de anillo policiclico si cualquiera de Y' e Y2 se unen o si Y2 e Y4 se unen o tanto Y' e Y2 como Y2 e Y4 se unen.

Un sistema de anillo formado por medio de unién de Y' e Y2 es un sistema de anillo saturado o no saturado (por
ejemplo, un sistema de anillo aromatico). El propio sistema de anillo es un sistema de anillo monociclico o policiclico,
preferentemente monociclico, biciclico o triciclico, preferentemente un sistema de anillo monociclico o biciclico. El
sistema de anillo contiene de 4 a 10 atomos de anillo, preferentemente de 5 a 8 atomos de anillo, mas preferentemente
de 5 a 6 atomos de anillo, en el que el nimero de atomos de anillo incluye Y e Y2. El sistema de anillo opcionalmente
contiene uno o mas, preferentemente uno, dos o tres, mas preferentemente uno o dos, heteroatomos de anillo, tales
como nitrégeno, azufre u oxigeno. El sistema de anillo esta sin sustituir o sustituido, siendo los sustituyentes preferidos
uno o mas, preferentemente uno, dos o tres, mas preferentemente uno o dos, radicales seleccionados del grupo de
alquilo C1-Cs, alquiloxi C1-Cs, alcoxicarbonilo C1-Ce y alquiltio C1-Ce.

Un sistema de anillo formado por medio de union de Y3 e Y# es un sistema de anillo saturado o no saturado (por
ejemplo, un sistema de anillo aromatico). El propio sistema de anillo es un sistema de anillo monociclico o policiclico,
preferentemente monociclico, biciclico o triciclico, preferentemente un sistema de anillo monociclico o biciclico. El
sistema de anillo contiene de 4 a 10 atomos de anillo, preferentemente de 5 a 8 atomos de anillo, mas preferentemente
de 5 a 6 atomos de anillo, en el que el nimero de atomos de anillo incluye Y2 e Y#. El sistema de anillo opcionalmente
contiene uno o mas, preferentemente uno, dos o tres, mas preferentemente uno o dos, heteroatomos de anillo, tales
como nitrégeno, azufre u oxigeno. El sistema de anillo esta sin sustituir o sustituido, siendo los sustituyentes preferidos
uno o mas, preferentemente uno, dos o tres, mas preferentemente uno o dos, radicales seleccionados del grupo de
alquilo C+-Cs, alquiloxi C1-Cs, alcoxicarbonilo C1-Ce y alquiltio C1-Ce.

Se pretende que la mencion de las realizaciones anteriores del sistema de anillo formado por medio de unién de Y' e
Y2 y/o Y3 e Y4 englobe todas las combinaciones de las realizaciones preferidas, incluyendo, pero sin limitarse a, un
sistema de anillo monociclico, biciclico o triciclico saturado con 4 a 10 4&tomos de anillo, uno, dos o tres sustituyentes
escogidos entre el grupo que consiste en nitrégeno, azufre y oxigeno, que estan sin sustituir o sustituidos con uno o
dos radicales del grupo de alquilo C1-Cs, alquiloxi C1-Cs y alquiltio C1-Ce, 0 un sistema de anillo monociclico, biciclico
insaturado con 5 a 6 atomos de anillo, uno o dos heteroatomos, que estan no sustituidos, etc.

El grupo de férmula (A) preferentemente representa un grupo piridina (Y', Y2, Y3 e Y* son C), pirimidina, quinolina,
quinazolina, tienopirimidina, tienopirimidina, triazolopirimidina, piridopiridina, pirrolopiridina, pirazolopirimidina,
pirazolopiridina, furopiridina, 2,3-dihidrofuropiridina, 2,3-dihidro-1,4-dioxinopiridina, furopirimidina, piridazina o cinolina,
donde cada grupo estad opcionalmente sustituido con uno o mas radicales, preferentemente uno o dos radicales,
seleccionados del grupo de alquilo C+-Cs, alquenilo C1-Cs, Cicloalquilo, Cicloalquiloxi, haloalquilo C+1-Cs, alcoxi C1-Cs,
haloalcoxi C1-Cs, halégeno, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C1-Cs, Cicloalquilamino, di(alquil C1-Cs)amino, (alquil C1-
Cs)-(cicloalquil)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, tiol, hidroxi, alquiltio C1-Cs, Cicloalquiltio, haloalquiltio
C1-Ces, alquil C1-Cs carbonilo, alquilcarbonilamino C1-Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs, di(alquil C+-
Cs)aminocarbonilo, alcoxicarbonilo C+4-Cs, dioxolano tal como 1,3-dioxolano, dioxano tal como 1,3-dioxano, o
dioxepano tal como 1,3-dioxepano, estando cada anillo sin sustituir o sustituido con alquilo C+-Ce.

En otra realizacién preferida, el grupo de férmula (A) es un grupo piridina, pirimidina, quinolina, quinazolina,
tienopirimidina o tienopiridina, donde cada grupo estd opcionalmente sustituido con uno o mas radicales,
preferentemente con uno o dos radicales, seleccionados del grupo de alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs,
haloalcoxi C+-Ce, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C1-Cs, di(alquil Ci-Ce)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-
morfolinilo, tiol, hidroxi, alquiltio C1-Cs, alquil C1-Cs carbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs, di(alquil C1-
Cs)aminocarbonilo, dioxolano tal como 1,3-dioxolano, dioxano tal como 1,3-dioxano, o dioxepano tal como 1,3-
dioxepano, estando cada anillo sin sustituir o sustituido con alquilo C1-Ce.

En otra realizacién preferida, el grupo de férmula (A) es un grupo piridina, pirimidina, quinolina, quinazolina,
tienopirimidina o tienopiridina (preferentemente, un grupo piridina, pirimidina o quinolina), donde cada grupo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas radicales, preferentemente con uno o dos radicales, seleccionados del grupo
de alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, amino, alquilamino C1-Ce, di(alquil C1-Cs)amino, N-
pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, alquiltio C1-Cs, alcoxicarbonilo C4-Cs, dioxolano tal como 1,3-dioxolano,
dioxano tal como 1,3-dioxano, o dioxepano tal como 1,3-dioxepano, estando cada anillo sin sustituir o sustituido con
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alquilo C1-Ce.

En otra realizacion preferida, el grupo de férmula (A) es un grupo piridina, pirimidina o quinolina, preferentemente un
grupo piridina o pirimidina, donde cada grupo esta opcionalmente sustituido con uno o mas radicales, preferentemente
con uno o dos radicales, seleccionados del grupo de alquilo C+-Cs, haloalquilo C+1-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Ces,
nitrilo, nitro, amino, alquilamino C1-Cs, di(alquil C1-Cs)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, tio, alquiltio
C1-Cs, alquil C4-Cs carbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Ce, di(alquil C4-Cs)aminocarbonilo,
alcoxicarbonilo C1-Cs, dioxolano tal como 1,3-dioxolano, dioxano tal como 1,3-dioxano, o dioxepano tal como 1,3-
dioxepano, estando cada anillo sin sustituir o sustituido con alquilo C1-Ce.

En otra realizacion preferida, el grupo de férmula (A) es un grupo piridina o quinolina, preferentemente un grupo
piridina, donde cada grupo esta opcionalmente sustituido con uno o mas radicales, preferentemente con uno o dos
radicales, seleccionados del grupo de alquilo Ci-Cs, haloalquilo C1-Ce, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, amino,
alquilamino C1-Cs, di(alquil C1-Ce)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, alquiltio C+-Cs, dioxolano tal como
1,3-dioxolano, dioxano tal como 1,3-dioxano, o dioxepano tal como 1,3-dioxepano, estando cada anillo sin sustituir o
sustituido con alquilo C1-Ce.

En otra realizacion preferida, el grupo de formula (A) es un grupo pirimidina, que esta opcionalmente sustituido con
uno o mas radicales, preferentemente con uno o dos radicales, seleccionados del grupo de alquilo C+-Cs, alcoxi C1-
Cs, haloalcoxi C1-Ce, amino, alquilamino C1-Ce, di(alquil C1-Ce)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo,
alquiltio C1-Ce.

En otra realizacién preferida de todas las realizaciones de los compuestos de acuerdo con la invencion tal y como se
describe en la presente memoria, en el grupo de formula (A) no mas de uno de R'?, R'3, Ry RS representa un atomo
de halégeno, mas preferentemente el grupo de férmula (A) contiene no mas de un atomo de halégeno en total.

Preferentemente al menos dos de A, B, D y E contienen un atomo de nitrégeno. Mas preferentemente, al menos uno
de Ay By al menos uno de D y E contiene un atomo de nitrégeno, incluso mas preferentemente uno de Ay B y uno
de Dy E contiene un atomo de nitrégeno.

En algunas realizaciones, cualquiera de A, B, D y E contiene un atomo de nitrégeno. En otras realizaciones cada uno
de A,ByD,ocadaunode A,ByE,ocadaunode A, DyE, ocadauno de B, Dy E contiene un atomo de nitrégeno.
En otras realizaciones cada uno de Ay D, o cada uno de By E, o cada uno de B y D contiene un atomo de nitrégeno.

En algunas realizaciones B es N, D es N y cada uno de A y E es un enlace. En otras realizaciones A es NR?, B es
CR™ DesN,yEesunenlace, o Aes NR®, BesN,Des Ny E es unenlace,0o Aes unenlace, BesN,DesNyEes
NR®, o A es unenlace, Bes N, D es CR' y E es NR?, donde R® a R'" son como se han definido anteriormente.

En un compuesto preferido de formula (1)

R' es halégeno, alquilo C1-Cs, alquiloxi C+1-Cs, alquiltio C1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, alquiloxi C1-Ce alquilo
C1-Cs, alquiltio C1-Cs alquilo C1-Cs, alquil C1-Ce carbonilo, alquenil C2-Cs carbonilo, SFs, alquil C1-Cs sulfonilo,
donde cada uno de los radicales que contienen carbono esta opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de
halégeno, preferentemente atomos de fluor,

R2 es hidrégeno,

R3 es hidrégeno,

R* es hidrégeno o alquilo C+1-Cs, preferentemente hidrogeno,

RS es hidrogeno, alquilo C1-Ce, acilo o alquiloxicarbonilo C1-Ce,

(CR®R7)n es un grupo alquileno C1-Cs, preferentemente un grupo etileno, que esta opcionalmente sustituido con
uno o mas radicales alquilo C1-Cs,

A es un enlace o NR8, donde R® es H o alquilo C1-Cs,

E es un enlace o NR®, donde R® es H o alquilo C1-Cs,

B es N o CR'°, donde R es H o alquilo C+-Cs,

D es N o CR", donde R'" es H o alquilo C1-Cs,

X es un grupo carbonilo, tiocarbonilo o sulfonilo, preferentemente un grupo carbonilo,

Y' es C o N, donde C esta sustituido con R'2 que es hidrogeno, halégeno, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs,
Cicloalquilo, Cicloalquiloxi, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C+-Cs,
Cicloalquilamino, di(alquil Ci-Cs)amino, o (alquil C1-Ce)-(cicloalquil)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-
morfolinilo, alquiltio C1-Cs, Cicloalquiltio, haloalquiltio C1-Cs, alquil C1-Cs carbonilo, haloalquil C1-Cs carbonilo,
alquilcarbonilamino  C1-Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C+-Cs, di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo,
alcoxicarbonilo C1-Ce, fenilo, dioxolano tal como 1,3-dioxolano, dioxano tal como 1,3-dioxano, o dioxepano tal como
1,3-dioxepano, estando cada anillo sin sustituir o sustituido con alquilo C1-Cs,

Y2 es C o N, donde C esta sustituido con R' que es hidrogeno, halégeno, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs,
Cicloalquilo, Cicloalquiloxi, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Ce, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C1-Ce,
Cicloalquilamino, di(alquil C1+-Cs)amino, (alquil C1-Ce)-(cicloalquil)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo,
tiol, hidroxi, alquiltio C1-Cs, Cicloalquiltio, haloalquiltio C1-Cs, alquil C4-Ce carbonilo, haloalquil C1-Cs carbonilo,
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aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C+-Cs, di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo, alquilcarbonilamino C1-Ce,
alcoxicarbonilo C1-Cs, dioxolano tal como 1,3-dioxolano, dioxano tal como 1,3-dioxano, o dioxepano tal como 1,3-
dioxepano, estando cada anillo sin sustituir o sustituido con alquilo C+-Cs,

Y2 es C o N, donde C esta sustituido con R' que es hidrogeno, halégeno, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs,
Cicloalquilo, cicloalquiloxi C1-Cs haloalquilo, alcoxi C1-Ce, haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C1-Ce,
Cicloalquilamino, di(alquil C1+-Cs)amino, (alquil C1-Cs)-(cicloalquil)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo,
tiol, hidroxi, alquiltio C1-Cs, Cicloalquiltio, haloalquiltio C1-Cs, alquil C4-Ce carbonilo, haloalquil C1-Cs carbonilo,
alquilcarbonilamino  C1-Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C+-Cs, di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo,
alcoxicarbonilo C1-Cs, dioxolano tal como 1,3-dioxolano, dioxano tal como 1,3-dioxano, o dioxepano tal como 1,3-
dioxepano, estando cada anillo sin sustituir o sustituido con alquilo C1-Cs,

Y4 es C o N, donde C esta sustituido con R' que es hidrogeno, halégeno, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs,
Cicloalquilo, Cicloalquiloxi, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Ce, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C1-Ce,
Cicloalquilamino, di(alquil C1+-Cs)amino, (alquil C1-Cs)-(cicloalquil)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo,
alquiltio C1-Cs, haloalquiltio C1-Cs, alquil C1-Ce carbonilo, haloalquil C1-Cs carbonilo, alquilcarbonilamino C1-Cs,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs, di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo, alcoxicarbonilo C1-Cs, fenilo, dioxolano
tal como 1,3-dioxolano, dioxano tal como 1,3-dioxano, o dioxepano tal como 1,3-dioxepano, estando cada anillo
sin sustituir o sustituido con alquilo C1-Cs,

o Y'e Y2y/o Y3 e Y se unen entre si parar formar un sistema de anillo,
y en la que al menos uno de B y D es un atomo de nitrégeno.

Un compuesto preferido tiene la formula (1),

Férmula (II)

en la que

R es alquilo C1-Cs, alquiloxi C1-Cs alquilo C1-Cs, o alquiltio C1-Cs alquilo C1-Cs, en la que cada uno de los radicales
esta sin sustituir o sustituido con uno o mas atomos de halégeno, preferentemente con uno o mas atomos de fluor,
por ejemplo de 1 a 10, preferentemente de 1 a 5, tomos de fluor,

R® es hidrogeno, alquilo C1-Cs, hidroxi, alquiloxi C1-Cs, fenilalquiloxi C1-Cs, hidroxialquilo C1-Cs, alquiloxi C1-Cs
alquilo C1-Ce, fenilalquiloxi C1-Cs alquilo C+-Cs, tiol alquilo C+-Cs, alquiltio C1-Cs alquilo C1-Ce, fenil alquiltio C1-Ce
alquilo C1-Ce, hidroxicarbonilo, hidroxicarbonil alquilo C+-Cs, alquiloxicarbonilo C1-Cs, alquiloxicarbonil C1-Cs alquilo
C1-Cs, aminocarbonilo, aminocarbonil alquilo C1-Cs, alquilaminocarbonilo C+-Cs, alquilaminocarbonil C1-Cs (alquilo
C1-Ce), di(alquil C+-Cs)aminocarbonilo, di(alquil C1-Cs)aminocarbonil(alquilo C+-Cs), alquilamino C+-Cs alquilo C1-
Cs, di(alquil C1-Cs)amino alquilo C1-Ce, fenilo, fenil alquilo C1-Ce, en el que cada grupo fenilo esta opcionalmente
sustituido con hidroxi o alquiloxi C1-Cs, preferentemente R® es hidrogeno, alquilo C+-Cs, hidroxicarbonilo,
hidroxicarbonil alquilo C1-Cs, alquiloxicarbonilo C1-Cs, alquiloxicarbonil C1-Cs alquilo C1-Cs, aminocarbonilo,
aminocarbonil alquilo C1-Cs, alquilaminocarbonilo C1-Cs, alquilaminocarbonil C+-Cs (alquilo C1-Ce), di(alquil Ci-
Ce)aminocarbonilo, di(alquil C1+-Cs)aminocarbonil(alquilo C1-Cs), fenilo, fenil alquilo C1-Cs, mas preferentemente R®
es hidroégeno o alquilo C1-Cs, incluso mas preferentemente hidrégeno,

R” es hidrégeno o alquilo C1-Ce, preferentemente hidrégeno,

n es 2 o 3, preferentemente 2,
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Y'es C o N, donde C esta sustituido con R'2 que es hidrogeno, halégeno, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alcoxi
C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, Cicloalquilo, Cicloalquiloxi, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C1-Ce, di(alquil C1-Cs)amino,
alquiltio C1-Cs, alquil C+-Cs carbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Ce, di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo,
Y2 es C o N, preferentemente C, donde C esta sustituido con R'3 que es hidrogeno, halégeno, alquilo C1-Cs,
haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, Cicloalquilo, Cicloalquiloxi, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C1-Ce,
di(alquil C1-Cs)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, alquiltio C1-Cs, alquil C1-Cs carbonilo,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs, di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo, dioxolano tal como 1,3-dioxolano,
dioxano tal como 1,3-dioxano, o dioxepano tal como 1,3-dioxepano, estando cada anillo sin sustituir o sustituido
con alquilo C1-Ce,

Y3 es C o N, preferentemente C, donde C esta sustituido con R’ que es hidrogeno, halégeno, alquilo C1-Cs,
haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, Cicloalquilo, Cicloalquiloxi, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C1-Ce,
di(alquil C1-Cs)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, alquiltio C1-Cs, alquil C1-Cs carbonilo,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Ce, di(alquil C1-Ce)aminocarbonilo, dioxolano tal como 1,3-dioxolano,
dioxano tal como 1,3-dioxano, o dioxepano tal como 1,3-dioxepano, estando cada anillo sin sustituir o sustituido
con alquilo C1-Ce,

Y4 es C o N, preferentemente C, donde C esta sustituido con R'® que es hidrégeno, haldégeno, alquilo C1-Ce,
haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C1-Cs, di(alquil C1-Cs)amino,
alquiltio C1-Ce, alquil C1-Ce carbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Ce, di(alquil C1+-Cs)aminocarbonilo,

o Y'e Y2y/o Y3 e Y4 se unen entre si parar formar un sistema de anillo de 5 0 6 miembros.
En un compuesto preferido de férmula (11)

R' es alquilo C1-Cs, alquiloxi C1-Cs alquilo C1-Cs, 0 alquiltio C1-Cs alquilo C1-Cs, alquilamino C1-Ce-alquilo C1-Ce,
di(alquil C1-Cs)amino-alquilo C+-Cs, en la que cada uno de los radicales esta sin sustituir o sustituido con uno o
mas atomos de halégeno, preferentemente con uno o mas atomos de fltor, por ejemplo de 1 a 10, preferentemente
de 1 a 5, atomos de fluor,

Y'es C o N, enla que C esta sustituido con R'2 que es H, o alquilo C+-Cs,

Y2es C, en la que C esta sustituido con R'® que es H, alquilo C+-Cs, alcoxi C1-Cs, alquil C1-Cs carbonilo, Cicloalquilo,
Cicloalquiloxi, alquiltio C1-Cs,

Y3es C, en la que C esta sustituido con R' que es H, alquilo C+-Cs, alcoxi C1-Cs, alquil C1-Cs carbonilo, Cicloalquilo,
Cicloalquiloxi, alquiltio C1-Cs,

Y4 es C, en la que C esta sustituido con R'® que es H, alquilo C1-Cs, alcoxi C+1-Cs, alquiltio C1-Cs,

oY'e Y2y/o Y3 e Y se unen entre si parar formar un sistema de anillo de 5 o 6 miembros.

En un compuesto preferido de férmula (1) o (Il)

R2 es hidrégeno,

R3 es hidrégeno,

R* es hidrégeno o alquilo C1-Ce, preferentemente hidrégeno,

R® es hidrégeno o alquilo C1-Ce, preferentemente hidrégeno,

R® es hidroégeno o alquilo C1-Ce, preferentemente hidrégeno,

R” es hidrégeno,

X es un grupo carbonilo,

nes2,

El grupo de féormula (A) representa un grupo piridina, pirimidina o quinolina, preferentemente un grupo piridina o
pirimidina, mas preferentemente un grupo piridina, donde cada grupo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
radicales, preferentemente con uno o dos radicales, seleccionados del grupo de alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alcoxi
C1-Cs, Cicloalcoxi, haloalcoxi C1-Ce, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C1-Ce, di(alquil C1-Cs)amino, N-pirrolidinilo, N-
piperidinilo, N-morfolinilo, tio, alquiltio C4-Cs, alquil C1-Cs carbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C+-Ce,
di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo, dioxolano tal como 1,3-dioxolano, dioxano tal como 1,3-dioxano, o dioxepano tal como
1,3-dioxepano, en el que cada anillo esta sin sustituir o sustituido con alquilo C1-Cs, y

uno de Ay By uno de D y E contiene un atomo de nitrégeno.

En otro compuesto preferido de férmula (1) o (Il)
R es alquilo C1-Cs que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas atomos de halégeno, preferentemente con uno o
mas atomos de fltor, por ejemplo de 1 a 10, preferentemente de 1 a 5, atomos de fluor.

En otro compuesto preferido de férmula (ll) el grupo de férmula (A)
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Y1
Y3 \l’z

~N

Férmula (A)

representa un grupo piridina, pirimidina, quinolina, quinazolina, tienopirimidina, tienopirimidina, triazolopirimidina,
piridopiridina, pirrolopiridina, pirazolopirimidina, pirazolopiridina, furopiridina, 2,3-dihidrofuropiridina, 2,3-dihidro-1,4-
dioxinopiridina, furopirimidina, piridazina o cinolina, donde cada grupo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
radicales, preferentemente con uno o dos radicales, seleccionados del grupo de alquilo C1-Cs, Cicloalquilo, Cicloalcoxi,
haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Ce, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C1-Cs, di(alquil C1-Cs)amino, N-
pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, tiol, hidroxilo, alquiltio C+-Cs, alquil C1-Ce carbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo C+-Cs, di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo, alcoxicarbonilo C1-Cs, dioxolano tal como 1,3-dioxolano,
dioxano tal como 1,3-dioxano, o dioxepano tal como 1,3-dioxepano, estando cada anillo sin sustituir o sustituido con
alquilo C1-Ce.

En otra realizacién preferida, el grupo de férmula (A) es un grupo piridina, pirimidina, quinolina, quinazolina,
tienopirimidina o tienopiridina, donde cada grupo estd opcionalmente sustituido con uno o mas radicales,
preferentemente con uno o dos radicales, seleccionados del grupo de alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs,
haloalcoxi C+-Ce, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C1-Cs, di(alquil Ci-Ce)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-
morfolinilo, alquiltio C1-Cs, alquil C1-Cs carbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs, di(alquil C1-
Cs)aminocarbonilo, alcoxicarbonilo C+4-Cs, dioxolano tal como 1,3-dioxolano, dioxano tal como 1,3-dioxano, o
dioxepano tal como 1,3-dioxepano, estando cada anillo sin sustituir o sustituido con alquilo C+-Ce.

En otra realizacién preferida, el grupo de férmula (A) es un grupo piridina, pirimidina, quinolina, quinazolina,
tienopirimidina o tienopiridina (preferentemente, un grupo piridina, pirimidina o quinolina), donde cada grupo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas radicales, preferentemente con uno o dos radicales, seleccionados del grupo
de alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, amino, alquilamino C1-Ce, di(alquil C1-Cs)amino, N-
pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, alquiltio C1-Cs, dioxolano tal como 1,3-dioxolano, dioxano tal como 1,3-
dioxano, o dioxepano tal como 1,3-dioxepano, estando cada anillo sin sustituir o sustituido con alquilo C1-Ce.

En otra realizacion preferida, el grupo de formula (A) es un grupo piridina, pirimidina o quinolina, preferentemente un
grupo piridina o pirimidina, donde cada grupo esta opcionalmente sustituido con uno o mas radicales, preferentemente
con uno o dos radicales, seleccionados del grupo de alquilo C+-Cs, haloalquilo C+1-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Ces,
nitrilo, nitro, amino, alquilamino C1-Cs, di(alquil C1-Cs)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, tio, alquiltio
C1-Ces, alquil C1-Cs carbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs, di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo, dioxolano tal
como 1,3-dioxolano, dioxano tal como 1,3-dioxano, o dioxepano tal como 1,3-dioxepano, en el que cada anillo esta sin
sustituir o sustituido con alquilo C+-Cs, y preferentemente seleccionados del grupo de alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Ces,
haloalcoxi C1-Cs, amino, alquilamino C1-Cs, di(alquil C1-Cs)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, alquiltio
C1-Ce.

En otra realizacion preferida, el grupo de férmula (A) es un grupo piridina o quinolina, preferentemente un grupo
piridina, donde cada grupo esta opcionalmente sustituido con uno o mas radicales, preferentemente con uno o dos
radicales, seleccionados del grupo de alquilo Ci-Cs, haloalquilo C1-Ce, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, amino,
alquilamino C1-Cs, di(alquil C1+-Ce)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, alquiltio C+-Cs, dioxolano tal como
1,3-dioxolano, dioxano tal como 1,3-dioxano, o dioxepano tal como 1,3-dioxepano, estando cada anillo sin sustituir o
sustituido con alquilo C1-Ce.

En ofra realizacién preferida, el grupo de férmula (A) es un grupo pirimidina, que esta opcionalmente sustituido con
uno o mas radicales, preferentemente con uno o dos radicales, seleccionados del grupo de alquilo C1-Cs, alcoxi C1-
Cs, haloalcoxi C1-Ce, amino, alquilamino C1-Ce, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, di(alquil C1-Ce)amino,
alquiltio C1-Ce.

Uso de acuerdo con la presente invencion
La presente invencion también se refiere a compuestos de acuerdo con la formula (la) y solvatos, N-oxidos y sales
aceptables farmacéuticamente de los mismos para el tratamiento de una infecciéon helmintica. En los compuestos de
férmula (la), los radicales, indices y grupos tienen los siguientes significados:

R* es hidrégeno, haldégeno, alquilo C1-Ce, alquiloxi C1-Ce, alquiltio C1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, alquiloxi

C1-Cs alquilo C1-Cs, alquiltio C1-Cs alquilo C1-Cs, amino, alquilamino C1-Cs, di-(alquil C1-Cs)amino, alquilamino Cs-
Ce-alquilo C1-Cs, di(alquil C1-Cs)amino-alquilo C1-Cs, alquil C1-Cs carbonilo, alquiloxi C1-Cs carbonilo, alquenil Cz2-
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Cs carbonilo, donde cada uno de los radicales que contienen carbono esta opcionalmente sustituido con uno o mas
atomos de haldgeno, preferentemente atomos de fltior, o R! es fenilo, furanilo, imidazolinilo, o tiofenilo, en la que
cada uno de los anillos esta opcionalmente sustituido con uno o mas radicales del grupo de alquilo C1-Cs y
halégeno, preferentemente fluor,

R? es hidrégeno, haldégeno, alquilo C1-Ce, alquiloxi C1-Ce, alquiltio C1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, alquiloxi
C1-Cs alquilo C1-Cs, alquiltio C1-Cs alquilo C1-Cs, amino, alquilamino C1-Cs, di-(alquil C1-Cs)amino, alquilamino Cs-
Ce-alquilo C+-Cs, di(alquil C1-Cs)amino-alquilo C1-Ce, alquil C+-Cs carbonilo, alquiloxi C1-Ce carbonilo, alquenil Cz-
Cs carbonilo, donde cada uno de los radicales que contienen carbono esta opcionalmente sustituido con uno o mas
atomos de halogeno, preferentemente atomos de fltior, o R? es fenilo, furanilo, imidazolinilo, o tiofenilo, en la que
cada uno de los anillos esta opcionalmente sustituido con uno o mas radicales del grupo de alquilo C1-Cs y
halégeno, preferentemente fltior, preferentemente R? es hidrogeno,

R® es hidrégeno o alquilo C+1-Cs, preferentemente hidrogeno.

X es un grupo carbonilo o sulfonilo, preferentemente un grupo carbonilo.

R* es hidrégeno o alquilo C+1-Cs, preferentemente hidrogeno.

RS es hidrogeno, alquilo C1-Ce 0 acilo, preferentemente hidrégeno.

R® es hidrogeno, alquilo C1-Cs, hidroxi, alquiloxi C1-Cs, fenilalquiloxi C1-Cs, hidroxialquilo C1-Cs, alquiloxi C1-Cs
alquilo C1-Ce, fenilalquiloxi C1-Cs alquilo C+-Cs, tiol alquilo C+-Cs, alquiltio C1-Cs alquilo C1-Ce, fenil alquiltio C1-Ce
alquilo C1-Cs, hidroxicarbonilo, hidroxicarbonil alquilo C1-Cs, alquiloxicarbonilo C1-Ce, alquiloxicarbonil C1-Ce alquilo
C1-Cs, aminocarbonilo, aminocarbonil alquilo C1-Cs, alquilaminocarbonilo C+-Cs, alquilaminocarbonil C1-Cs (alquilo
C1-Ce), di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo, di(alquil C1-Cs)aminocarbonil(alquilo C1-Cs), alquilamino C+-Cs alquilo C1-
Cs, di(alquil C1-Cs)amino alquilo C1-Ce, fenilo, fenil alquilo C1-Ce, en el que cada grupo fenilo esta opcionalmente
sustituido con hidroxi o alquiloxi C1-Ce. Preferentemente, R® es hidroégeno, alquilo C1-Cs, hidroxicarbonilo,
hidroxicarbonil alquilo C1-Cs, alquiloxicarbonilo C1-Cs, alquiloxicarbonil C1-Ce alquilo C1-Cs, aminocarbonilo,
aminocarbonil alquilo C1-Cs, alquilaminocarbonilo C1-Cs, alquilaminocarbonil C+-Cs (alquilo C1-Ce), di(alquil C1-
Ce)aminocarbonilo, di(alquil C1+-Cs)aminocarbonil(alquilo C1-Cs), fenilo, fenil alquilo C1-Cs, mas preferentemente R®
es hidrogeno o alquilo C1-Ce.

R” es hidroégeno o alquilo C+1-Cs, preferentemente hidrogeno.

Como alternativa, R® y R7 representan conjuntamente un grupo oxo o un grupo tioxo o R® se une junto con R® para
formar un grupo alquileno C1-C3z y R” esta unido junto con R® para formar un grupo alquileno C1-Cs, en la que uno o
ambos de dichos grupos alquileno C1-C3 estan opcionalmente sustituidos con uno o mas radicales alquilo C1-Ce.

Si R® se une junto con R para formar un grupo alquileno C1-C3 y R” se une junto con R® para formar un grupo alquileno
C1-Cs, se forma un compuesto espiro, en el que dichos grupos alquileno C1-Cs son preferentemente grupos etileno.
Uno o ambos de dichos grupos alquileno C+-Cs estan opcionalmente sustituidos con uno o mas radicales alquilo C1-
Ce.

El grupo (CR®R")n representa un grupo alquileno C1-Cs, preferentemente un grupo etileno, que esta sin sustituir o
sustituido con R = alquilo C1-Cs y/o con R® = alquilo C1-Cs, hidroxi, alquiloxi C1-Ce, fenilalquiloxi C1-Cs, hidroxialquilo
C1-Cs, alquiloxi C1-Cs alquilo C1-Ce, fenilalquiloxi C1-Cs alquilo C+-Cs, tiol alquilo C+-Cs, alquiltio C1-Cs alquilo C1-Ces,
fenil alquiltio C+4-Ce alquilo C1-Cs, hidroxicarbonilo, hidroxicarbonil alquilo Ci-Cs, alquiloxicarbonilo C+-Ce,
alquiloxicarbonil C+4-Ce alquilo C+4-Ces, aminocarbonilo, aminocarbonil alquilo C1-Cs, alquilaminocarbonilo C1-Cs,
alquilaminocarbonil C1-Cs (alquilo C1-Cs), di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo, di(alquil C1-Cs)aminocarbonil(alquilo C1-Cs),
alquilamino C1-Ce alquilo C1-Cs, di(alquil C1-Cs)amino alquilo C1-Cs, o fenilo, fenil alquilo C+-Cs, en el que cada grupo
fenilo esta opcionalmente sustituido con hidroxi o alquiloxi C1-Cs, preferentemente el grupo (CR®R”)n representa un
grupo alquileno C1-Cs, preferentemente un grupo etileno, que esta sin sustituir o sustituido con alquilo C1-Ce.

La subestructura A-B(R*)-(CR®R7)»-D(R%)-E representa una cadena de 3 a 7 atomos de cadena, preferentemente de
4 a 6 atomos de cadena. En una realizacion preferida, A-B(R*)-(CR®R”7)n-D(R®)-E representa una cadena de
etilendiamina, propilendiamina y butilendiamina, que esta sin sustituir o sustituida como se ha definido en la formula
(I) anterior.

En otra realizacion preferida, A-B(R*)-(CR®R"),-D(R®)-E representa una cadena de semicarbazida con B(R%), D(R%) y
E son NH, siendo A un enlace, n =1, y R® y R” forman un grupo oxo.

En otra realizacion preferida, A-B(R*)-(CR®R"),-D(R®)-E representa una cadena de semicarbazida con B(R%), D(R%) y
A son NH, E es un enlace, n = 1, y R® y R” forman un grupo oxo.

En ofra realizacion preferida, A-B(R*)-(CR®R")r-D(R®)-E representa una cadena de tiosemicarbazida con B(R*), D(R®)
y E son NH, siendo A un enlace, n =1, y R® y R” forman un grupo tioxo.

En otra realizacion preferida, A-B(R*)-(CR®R")»-D(R®)-E representa una cadena de tiosemicarbazida con B(R*), D(R®)
y A son NH, E es un enlace, n = 1, y R® y R” forman un grupo tioxo.
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En otra realizacion preferida, A-B(R*)-(CR®R7)»-D(R®)-E representa una cadena de etilamina o propilamina siendo A 'y
E un enlace, B es N, D(R®) es CH2, CH(alquilo C1-Cs) 0 C(alquilo C1-Ce)2, yn=102.

El numero entero n es de 1 a 3, y es preferentemente 2. Si n es mayor que 1, los grupos CR®R” pueden ser idénticos
o diferentes.

El grupo de la férmula (A) en la féormula (la)
Y1
Y3 Y2

~N

Férmula (A)

representa un sistema de anillo mono- o policiclico heterociclico. Se obtiene un sistema de anillo monociclico si los
atomos de carbono/nitrégeno Y, Y2, Y3 e Y4 estan sin sustituir o sustituidos pero no estan juntos. Se obtiene un
sistema de anillo policiclico si cualquiera de Y' e Y2 se unen o si Y2 e Y4 se unen o tanto Y' e Y2 como Y2 e Y4 se unen.

Un sistema de anillo formado por medio de unién de Y' e Y2 es un sistema de anillo saturado o no saturado (por
ejemplo, un sistema de anillo aromatico). El propio sistema de anillo es un sistema de anillo monociclico o policiclico,
preferentemente monociclico, biciclico o triciclico, preferentemente un sistema de anillo monociclico o biciclico. El
sistema de anillo contiene de 4 a 10 atomos de anillo, preferentemente de 5 a 8 atomos de anillo, mas preferentemente
de 5 a 6 atomos de anillo, en el que el niumero de atomos de anillo incluye Y e Y2. El sistema de anillo opcionalmente
contiene uno o mas, preferentemente uno, dos o tres, mas preferentemente uno o dos, heteroatomos de anillo, tales
como nitrégeno, azufre u oxigeno. El sistema de anillo esta sin sustituir o sustituido, siendo los sustituyentes preferidos
uno o mas, preferentemente uno, dos o tres, mas preferentemente uno o dos, radicales seleccionados del grupo de
alquilo C1-Cs, alquiloxi C1-Cs, alcoxicarbonilo C1-Ce y alquiltio C1-Ce.

Un sistema de anillo formado por medio de union de Y3 e Y# es un sistema de anillo saturado o no saturado (por
ejemplo, un sistema de anillo aromatico). El propio sistema de anillo es un sistema de anillo monociclico o policiclico,
preferentemente monociclico, biciclico o triciclico, preferentemente un sistema de anillo monociclico o biciclico. El
sistema de anillo contiene de 4 a 10 atomos de anillo, preferentemente de 5 a 8 atomos de anillo, mas preferentemente
de 5 a 6 atomos de anillo, en el que el nimero de atomos de anillo incluye Y2 e Y#. El sistema de anillo opcionalmente
contiene uno o mas, preferentemente uno, dos o tres, mas preferentemente uno o dos, heteroatomos de anillo, tales
como nitrégeno, azufre u oxigeno. El sistema de anillo esta sin sustituir o sustituido, siendo los sustituyentes preferidos
uno o mas, preferentemente uno, dos o tres, mas preferentemente uno o dos, radicales seleccionados del grupo de
alquilo C+-Cs, alquiloxi C1-Ce, alcoxicarbonilo C1-Ce y alquiltio C1-Ce.

Se pretende que la mencion de las realizaciones anteriores del sistema de anillo formado por medio de unién de Y' e
Y2 y/o Y3 e Y* englobe todas las combinaciones de las realizaciones preferidas, incluyendo, pero sin limitarse a, un
sistema de anillo monociclico, biciclico o triciclico saturado con 4 a 10 atomos de anillo, uno, dos o tres sustituyentes
escogidos entre el grupo que consiste en nitrégeno, azufre y oxigeno, que estan sin sustituir o sustituidos con uno o
dos radicales del grupo de alquilo C1-Cs, alquiloxi C1-Cs y alquiltio C1-Ce, 0 un sistema de anillo monociclico, biciclico
insaturado con 5 a 6 atomos de anillo, uno o dos heteroatomos, que estan no sustituidos, etc.

El grupo de férmula (A) preferentemente representa un grupo piridina (Y', Y2, Y3 e Y* son C), pirimidina, quinolina,
quinazolina, tienopirimidina, tienopirimidina, triazolopirimidina, piridopiridina, pirrolopiridina, pirazolopirimidina,
pirazolopiridina, furopiridina, 2,3-dihidrofuropiridina, 2,3-dihidro-1,4-dioxinopiridina, furopirimidina, piridazina o cinolina,
donde cada grupo esta opcionalmente sustituido con uno o mas radicales, preferentemente con uno o dos radicales,
seleccionados del grupo de alquilo C1-Cs, haloalquilo C+-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Ce, halégeno, nitrilo, nitro,
amino, alquilamino C1-Ce, di(alquil C1-Cs)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, tiol, hidroxi, alquiltio C1-Cs,
alquil C1-Ces carbonilo, alquilcarbonilamino C1-Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs, di(alquil C1-
Cs)aminocarbonilo, alcoxicarbonilo C+-Cs, dioxolano tal como 1,3-dioxolano, dioxano tal como 1,3-dioxano, o
dioxepano tal como 1,3-dioxepano, estando cada anillo sin sustituir o sustituido con alquilo C+-Ce.

En otra realizacion preferida, el grupo de féormula (A) es un grupo piridina, pirimidina, quinolina, quinazolina,
tienopirimidina o tienopiridina, donde cada grupo esta opcionalmente sustituido con uno o mas radicales,
preferentemente con uno o dos radicales, seleccionados del grupo de alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs,
haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C+-Cs, di(alquil C1-Cs)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-
morfolinilo, tiol, hidroxi, alquiltio C1-Cs, alquil C1-Cs carbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Ce, di(alquil C1-
Cs)aminocarbonilo, dioxolano tal como 1,3-dioxolano, dioxano tal como 1,3-dioxano, o dioxepano tal como 1,3-
dioxepano, en el que cada anillo esta sin sustituir o sustituido con alquilo C1-Cs.
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En otra realizacion preferida, el grupo de féormula (A) es un grupo piridina, pirimidina, quinolina, quinazolina,
tienopirimidina o tienopiridina (preferentemente, un grupo piridina, pirimidina o quinolina), donde cada grupo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas radicales, preferentemente con uno o dos radicales, seleccionados del grupo
de alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, amino, alquilamino C1-Ce, di(alquil C1-Cs)amino, N-
pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, alquiltio C1-Ce, alcoxicarbonilo C1-Cs, dioxolano tal como 1,3-dioxolano,
dioxano tal como 1,3-dioxano, o dioxepano tal como 1,3-dioxepano, en el que cada anillo esta sin sustituir o sustituido
con alquilo C1-Ce.

En otra realizacion preferida, el grupo de formula (A) es un grupo piridina, pirimidina o quinolina, preferentemente un
grupo piridina o pirimidina, donde cada grupo esta opcionalmente sustituido con uno o mas radicales, preferentemente
con uno o dos radicales, seleccionados del grupo de alquilo C+-Cs, haloalquilo C+1-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs,
nitrilo, nitro, amino, alquilamino C1-Cs, di(alquil C1-Cs)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, tio, alquiltio
C1-Cs, alquil C+4-Cs carbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Ce, di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo,
alcoxicarbonilo C1-Ce, dioxolano tal como 1,3-dioxolano, dioxano tal como 1,3-dioxano, o dioxepano tal como 1,3-
dioxepano, estando cada anillo sin sustituir o sustituido con alquilo C1-Ce.

En otra realizacion preferida, el grupo de formula (A) es un grupo piridina o quinolina, preferentemente un grupo
piridina, donde cada grupo esta opcionalmente sustituido con uno o mas radicales, preferentemente con uno o dos
radicales, seleccionados del grupo de alquilo Ci-Cs, haloalquilo C1-Ce, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, amino,
alquilamino C1-Cs, di(alquil C1-Ce)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, alquiltio C+1-Cs, dioxolano tal como
1,3-dioxolano, dioxano tal como 1,3-dioxano, o dioxepano tal como 1,3-dioxepano, estando cada anillo sin sustituir o
sustituido con alquilo C1-Ce.

En otra realizacion preferida, el grupo de formula (A) es un grupo pirimidina, que esta opcionalmente sustituido con
uno o mas radicales, preferentemente con uno o dos radicales, seleccionados del grupo de alquilo C+-Cs, alcoxi C1-
Cs, haloalcoxi C1-Cs, amino, alquilamino C+-Cs, di(alquil C4-Cs)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo,
alquiltio C1-Ce.

En otra realizacion preferida de todas las realizaciones del uso de acuerdo con la invencion, en el grupo de férmula
(A) no mas de uno de R'2, R'3, R' y R'® representa un atomo de halégeno, mas preferentemente el grupo de formula
(A) contiene no mas de un atomo de halégeno en total.

Preferentemente al menos dos de A, B, D y E contienen un atomo de nitrégeno. Mas preferentemente, al menos uno
de Ay By al menos uno de D y E contiene un atomo de nitrégeno, incluso mas preferentemente uno de Ay B y uno
de Dy E contiene un atomo de nitrégeno.

En algunas realizaciones, cualquiera de A, B, D y E contiene un atomo de nitrégeno. En otras realizaciones cada uno
de A,ByD,ocadaunode A,ByE,ocadaunode A, DyE, ocadaunode B, Dy E contiene un atomo de nitrégeno.
En otras realizaciones cada uno de Ay D, o cada uno de By E, o cada uno de B y D contiene un atomo de nitrégeno.

En algunas realizaciones B es N, D es N y cada uno de A y E es un enlace. En otras realizaciones A es NR®, B es
CR™ DesN,yEesunenlace, o Aes NR®, BesN,Des Ny E es unenlace,o Aes unenlace, BesN,DesNyEes
NR® o A es un enlace, Bes N, D es CR" y E es NR?, donde R® a R"" son como se han definido anteriormente.

En un compuesto preferido de férmula (la)

R* es hidrégeno, haldégeno, alquilo C1-Ce, alquiloxi C1-Ce, alquiltio C1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, alquiloxi
C1-Cs alquilo C1-Ce, alquiloxi C1-Cs alquilo C+-Cs, alquiltio C1-Ce alquilo C1-Cs, alquilamino C+-Cs, di-(alquil C1-
Cs)amino, alquilamino C+-Cs-alquilo C1-Cs, di(alquil C1-Cs)amino-alquilo C1-Cs, alquil C1-Cs carbonilo, alquiloxi C1-
Ce carbonilo, o alquenil C2-Cs carbonilo, donde cada uno de los radicales que contienen carbono esta
opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno, preferentemente atomos de fluor,

R2 es hidrégeno,

R3 es hidrégeno,

R* es hidrégeno o alquilo C+1-Cs, preferentemente hidrogeno,

RS es hidrogeno, alquilo C1-Cs 0 acilo,

(CR®R7)n es un grupo alquileno C1-Cs, preferentemente un grupo etileno, que esta opcionalmente sustituido con
uno o mas radicales alquilo C1-Cs,

A es un enlace o NR?, donde R® es H o alquilo C1-Cs,

E es un enlace o NR®, donde R® es H o alquilo C1-Cs,

B es N o CR'°, donde R es H o alquilo C+-Cs,

D es N o CR", donde R'" es H o alquilo C1-Cs,

Y' es C o N, donde C esta sustituido con R'2 que es hidrogeno, alquilo C+-Cs, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Ce,
haloalcoxi C+-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C1-Cs, di(alquil C1-Cs)amino, alquiltio C1-Cs, alquil C1-Ce carbonilo,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs, di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo, alcoxicarbonilo C+-Cs, fenilo, dioxolano
tal como 1,3-dioxolano, dioxano tal como 1,3-dioxano, o dioxepano tal como 1,3-dioxepano, estando cada anillo
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sin sustituir o sustituido con alquilo C1-Cs,

Y2 es C o N, donde C esta sustituido con R' que es hidrogeno, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs,
haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C1-Cs, di(alquil C1-Ce)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-
morfolinilo, tiol, hidroxi, alquiltio C1-Cs, alquil C1-Ce carbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C+-Cs, di(alquil
C1-Cs)aminocarbonilo, alcoxicarbonilo C+-Cs, dioxolano tal como 1,3-dioxolano, dioxano tal como 1,3-dioxano, o
dioxepano tal como 1,3-dioxepano, estando cada anillo sin sustituir o sustituido con alquilo C+1-Cs,

Y3 es C o N, donde C esta sustituido con R' que es hidrogeno, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Ce,
haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C1-Cs, di(alquil C1-Ce)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-
morfolinilo, tiol, hidroxi, alquiltio C1-Ce, alquil C1-Cs carbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C+-Ce, di(alquil
C1-Cs)aminocarbonilo, alcoxicarbonilo C1-Cs, dioxolano tal como 1,3-dioxolano, dioxano tal como 1,3-dioxano, o
dioxepano tal como 1,3-dioxepano, estando cada anillo sin sustituir o sustituido con alquilo C1-Cs,

Y4 es C o N, donde C esta sustituido con R'®> que es hidrogeno, alquilo C+-Cs, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs,
haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C1-Cs, di(alquil C1-Cs)amino, alquiltio C1-Cs, alquil C1-Ce carbonilo,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs, di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo, alcoxicarbonilo C1-Cs, fenilo, dioxolano
tal como 1,3-dioxolano, dioxano tal como 1,3-dioxano, o dioxepano tal como 1,3-dioxepano, estando cada anillo
sin sustituir o sustituido con alquilo C1-Cs,

o Y'e Y2y/o Y3 e Y se unen entre si parar formar un sistema de anillo,
y en la que dos de A, B, D y E contienen un atomo de nitrégeno y al menos uno de B y D es un atomo de nitrogeno,
preferentemente B y D representan un atomo de nitrégeno y A 'y E son un enlace.

Un compuesto preferido para uso de acuerdo con la invencién tiene la formula (II) como se representa inmediatamente
a continuacion,

Formula (II)

en la que

R' es alquilo C1-Cs, alquiloxi C1-Cs alquilo C1-Cs, 0 alquiltio C1-Cs alquilo C1-Cs, alquilamino C+-Ce-alquilo C1-Ce,
di(alquil C1-Cs)amino-alquilo C1-Cs, en la que cada uno de los radicales esta sin sustituir o sustituido con uno o
mas atomos de halégeno, preferentemente con uno o mas atomos de fltior, por ejemplo de 1 a 10, preferentemente
de 1 a 5, atomos de fluor,

R® es hidrogeno, alquilo C1-Cs, hidroxi, alquiloxi C1-Cs, fenilalquiloxi C1-Cs, hidroxialquilo C1-Cs, alquiloxi C1-Cs
alquilo C1-Ce, fenilalquiloxi C1-Cs alquilo C+-Cs, tiol alquilo C+-Cs, alquiltio C1-Cs alquilo C1-Ce, fenil alquiltio C1-Ce
alquilo C1-Cs, hidroxicarbonilo, hidroxicarbonil alquilo C1-Cs, alquiloxicarbonilo C1-Ce, alquiloxicarbonil C1-Ce alquilo
C1-Cs, aminocarbonilo, aminocarbonil alquilo C1-Cs, alquilaminocarbonilo C+-Cs, alquilaminocarbonil C1-Cs (alquilo
C1-Ce), di(alquil C+-Cs)aminocarbonilo, di(alquil C1-Cs)aminocarbonil(alquilo C+-Cs), alquilamino C+-Cs alquilo C1-
Cs, di(alquil C1-Cs)amino alquilo C1-Ce, fenilo, fenil alquilo C1-Ce, en el que cada grupo fenilo esta opcionalmente
sustituido con hidroxi o alquiloxi C1-Cs, preferentemente R® es hidrogeno, alquilo C+-Cs, hidroxicarbonilo,
hidroxicarbonil alquilo C1-Cs, alquiloxicarbonilo C1-Cs, alquiloxicarbonil C1-Cs alquilo C1-Cs, aminocarbonilo,
aminocarbonil alquilo C1-Cs, alquilaminocarbonilo C1-Cs, alquilaminocarbonil C+-Cs (alquilo C1-Ce), di(alquil Ci-
Ce)aminocarbonilo, di(alquil C1+-Cs)aminocarbonil(alquilo C1-Cs), fenilo, fenil alquilo C1-Cs, mas preferentemente R®
es hidrogeno o alquilo C1-Cs, incluso mas preferentemente hidrégeno,
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R” es hidroégeno o alquilo C1-Ce, preferentemente hidrégeno,

n es 2 o 3, preferentemente 2,

Y'es C o N, donde C esta sustituido con R'2 que es hidrégeno, haldégeno, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alcoxi
C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C1-Cs, di(alquil C1-Cs)amino, alquiltio C1-Cs, alquil C1-Cs
carbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs, di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo, fenilo,

Y2 es C o N, preferentemente C, donde C esta sustituido con R'3 que es hidrogeno, halégeno, alquilo C1-Cs,
haloalquilo C+-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C+-Ce, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C1-Cs, di(alquil C1-Cs)amino, N-
pirrolidinilo,  N-piperidinilo, N-morfolinilo, alquiltioc C1-Cs, alquil C+4-Cs carbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo C1-Cs, di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo, dioxolano tal como 1,3-dioxolano, dioxano tal como
1,3-dioxano, o dioxepano tal como 1,3-dioxepano, estando cada anillo sin sustituir o sustituido con alquilo C1-Cs,
Y2 es C o N, preferentemente C, donde C esta sustituido con R'* que es hidrogeno, halégeno, alquilo C1-Cs,
haloalquilo C+-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C+-Ce, di(alquil C1-Cs)amino, N-
pirrolidinilo,  N-piperidinilo, N-morfolinilo, alquiltio C1-Cs, alquil Ci-Ce carbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo C1-Ce, di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo, dioxolano tal como 1,3-dioxolano, dioxano tal como
1,3-dioxano, o dioxepano tal como 1,3-dioxepano, estando cada anillo sin sustituir o sustituido con alquilo C1-Cs,
Y4 es C o N, preferentemente C, donde C esta sustituido con R'® que es hidrégeno, haldégeno, alquilo C1-Ce,
haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C1-Cs, di(alquil C1-Cs)amino,
alquiltio C1-Ce, alquil C4-Cs carbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C+-Cs, di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo,
fenilo,

o Y'e Y2y/o Y3 e Y4 se unen entre si parar formar un sistema de anillo de 5 0 6 miembros.
En un compuesto preferido de férmula (lla)

R" es alquilo C1-Cs, alquiloxi C1-Cs alquilo C+1-Cs, 0 alquiltio C1-Cs alquilo C1-Cs, alquilamino C1-Ce-alquilo C1-
Cs, di(alquil C1-Cs)amino-alquilo C1-Ce, en la que cada uno de los radicales esta sin sustituir o sustituido con
uno o mas atomos de halégeno, preferentemente con uno o mas atomos de fluor, por ejemplo de 1 a 10,
preferentemente de 1 a 5, atomos de fluor,

Y'es C o N, en la que C esta sustituido con R'2 que es H, o alquilo C+-Cs,

Y2 es C, en la que C esta sustituido con R'® que es H, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, alquil C1-Ce carbonilo,

Y3 es C, en la que C esta sustituido con R' que es H, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, alquil C1-Ce carbonilo,

Y4 es C, en la que C esta sustituido con R'® que es H, alquilo C+-Cs, alcoxi C1-Cs,

oY'e Y20 Y3e Y4 se unen entre si para formar un sistema de anillo de 5- 0 6.

En un compuesto preferido de férmula (la) o (lla)

R? es hidroégeno o alquilo C+1-Cs, preferentemente hidrogeno,

R® es hidrégeno o alquilo C+1-Cs, preferentemente hidrogeno,

R* es hidrégeno o alquilo C+1-Cs, preferentemente hidrogeno,

R es hidrégeno o alquilo C1-Ce, preferentemente hidrégeno,

R® es hidroégeno o alquilo C1-Ce, preferentemente hidrégeno,

R7 es hidrégeno,

X es un grupo carbonilo,

nes2,

El grupo de féormula (A) representa un grupo piridina, pirimidina o quinolina, preferentemente un grupo piridina o
pirimidina, mas preferentemente un grupo piridina, donde cada grupo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
radicales, preferentemente con uno o dos radicales, seleccionados del grupo de alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alcoxi
C1-Cs, haloalcoxi C1-Ce, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C1-Cs, di(alquil C1-Cs)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-
morfolinilo, tio, alquiltio C1-Cs, alquil C1-Cs carbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs, di(alquil C1-
Cs)aminocarbonilo, dioxolano tal como 1,3-dioxolano, dioxano tal como 1,3-dioxano, o dioxepano tal como 1,3-
dioxepano, en el que cada anillo sin sustituir o sustituido con alquilo C1-Ce, y

uno de Ay B y uno de D y E contiene un atomo de nitrogeno.

En otro compuesto preferido de formula (la) o (l1a)
R es alquilo C1-Cs que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas atomos de halégeno, preferentemente con uno o
mas atomos de fluor, por ejemplo de 1 a 10, preferentemente de 1 a 5, &tomos de fluor.

En otro compuesto preferido de férmula (l1a) el grupo de formula (A)
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Formula (A)

representa un grupo piridina, pirimidina, quinolina, quinazolina, tienopirimidina, tienopirimidina, triazolopirimidina,
piridopiridina, pirrolopiridina, pirazolopirimidina, pirazolopiridina, furopiridina, 2,3-dihidrofuropiridina, 2,3-dihidro-1,4-
dioxinopiridina, furopirimidina, piridazina o cinolina, donde cada grupo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
radicales, preferentemente con uno o dos radicales, seleccionados del grupo de alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alcoxi
C1-Cs, haloalcoxi C1-Ce, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C1-Cs, di(alquil C1-Cs)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-
morfolinilo, alquiltio C1-Cs, alquil C1-Cs carbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs, di(alquil C1-
Cs)aminocarbonilo, alcoxicarbonilo C+4-Cs, dioxolano tal como 1,3-dioxolano, dioxano tal como 1,3-dioxano, o
dioxepano tal como 1,3-dioxepano, estando cada anillo sin sustituir o sustituido con alquilo C+-Ce.

En otra realizacién preferida, el grupo de férmula (A) es un grupo piridina, pirimidina, quinolina, quinazolina,
tienopirimidina o tienopiridina, donde cada grupo esta opcionalmente sustituido con uno o mas radicales,
preferentemente con uno o dos radicales, seleccionados del grupo de alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs,
haloalcoxi C+-Ce, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C1-Cs, di(alquil Ci-Ce)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-
morfolinilo, alquiltio C1-Cs, alquil C1-Ce carbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Ce, di(alquil Ca-
Cs)aminocarbonilo, alcoxicarbonilo C+4-Cs, dioxolano tal como 1,3-dioxolano, dioxano tal como 1,3-dioxano, o
dioxepano tal como 1,3-dioxepano, estando cada anillo sin sustituir o sustituido con alquilo C+-Ce.

En otra realizacion preferida, el grupo de féormula (A) es un grupo piridina, pirimidina, quinolina, quinazolina,
tienopirimidina o tienopiridina (preferentemente, un grupo piridina, pirimidina o quinolina), donde cada grupo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas radicales, preferentemente con uno o dos radicales, seleccionados del grupo
de alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, amino, alquilamino C1-Ce, di(alquil C1-Cs)amino, N-
pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, alquiltio C1-Cs, dioxolano tal como 1,3-dioxolano, dioxano tal como 1,3-
dioxano, o dioxepano tal como 1,3-dioxepano, estando cada anillo sin sustituir o sustituido con alquilo C+1-Ce.

En otra realizacién preferida, el grupo de férmula (A) es un grupo piridina, pirimidina o quinolina, preferentemente un
grupo piridina o pirimidina, donde cada grupo esta opcionalmente sustituido con uno o mas radicales, preferentemente
con uno o dos radicales, seleccionados del grupo de alquilo C+-Cs, haloalquilo C+-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Ces,
nitrilo, nitro, amino, alquilamino C1-Cs, di(alquil C1-Cs)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, tio, alquiltio
C1-Cs, alquil C1-Cs carbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C+-Cs, di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo, dioxolano tal
como 1,3-dioxolano, dioxano tal como 1,3-dioxano, o dioxepano tal como 1,3-dioxepano, en el que cada anillo sin
sustituir o sustituido con alquilo C+-Cs, y preferentemente seleccionados del grupo de alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Ce,
haloalcoxi C1-Cs, amino, alquilamino C1-Cs, di(alquil C1-Ce)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, alquiltio
C1-Ce.

En otra realizacion preferida, el grupo de férmula (A) es un grupo piridina o quinolina, preferentemente un grupo
piridina, donde cada grupo esta opcionalmente sustituido con uno o mas radicales, preferentemente con uno o dos
radicales, seleccionados del grupo de alquilo Ci-Cs, haloalquilo C1-Ce, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, amino,
alquilamino C1-Cs, di(alquil C1-Ce)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, alquiltio C+-Cs, dioxolano tal como
1,3-dioxolano, dioxano tal como 1,3-dioxano, o dioxepano tal como 1,3-dioxepano, estando cada anillo sin sustituir o
sustituido con alquilo C1-Ce.

En ofra realizacién preferida, el grupo de férmula (A) es un grupo pirimidina, que esta opcionalmente sustituido con
uno o mas radicales, preferentemente con uno o dos radicales, seleccionados del grupo de alquilo C1-Cs, alcoxi Ci-
Cs, haloalcoxi C1-Ces, amino, alquilamino C1-Ce, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, di(alquil C1-Ce)amino,
alquiltio C1-Ce.

Sales, solvatos, N-6xidos y profarmacos

Una sal de los compuestos de la férmula (1), (Ia) o (Ib), u otro compuesto puede resultar ventajoso debido a una o mas
de las propiedades fisicas de la sal, tal como estabilidad farmacéutica en diferentes temperaturas y humedades;
propiedades cristalinas; y/o solubilidad deseada en agua, aceite, u otro disolvente. En algunos casos, se puede usar
una sal como coadyuvante en el aislamiento, purificacion, y/o resolucion del compuesto. Normalmente se pueden
formar sales de acido y base por medio, por ejemplo, de mezcla del compuesto con un acido o una base,
respectivamente, usando diversos métodos conocidos en la técnica. En el sentido de que una sal del compuesto se
destina a administracion in vivo (es decir, a un animal) para ventaja terapéutica, la sal es farmacéuticamente aceptable.
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Las sales también pueden ser utiles en la sintesis de los compuestos de acuerdo con la presente invencion. Por
ejemplo, se pueden usar determinados intermedios de manera ventajosa en forma de sus sales en el proceso de
preparacién de los compuestos de acuerdo con la presente invencion.

En general, se puede preparar una sal de adicion de acidos haciendo reaccionar un compuesto de base libre con una
cantidad aproximadamente estequiométrica de un acido organico o inorganico. Con frecuencia, los ejemplos de acidos
inorganicos apropiados para preparar sales (farmacéuticamente aceptables) incluyen, acido clorhidrico, bromhidrico,
yodhidrico, nitrico, carbénico, sulfirico, y acido fosforico. Con frecuencia, los ejemplos de acidos organicos apropiados
para preparar sales (farmacéuticamente aceptables) incluyen, por ejemplo, clases alifatica, cicloalifatica, aromatica,
aralifatica, heterociclica, carboxilica, y sulfénica de acidos organicos. Con frecuencia, los ejemplos especificos de
acidos organicos incluyen acido célico, sérbico, ladrico, acético, trifluoroacético, férmico, propiénico, succinico,
glicolico, glucénico, digluconico, lactico, malico, acido tartarico, citrico, ascorbico, glucurénico, maleico, fumarico,
piravico, aspartico, glutdmico, aril carboxilico (por ejemplo, benzoico), acido antranilico, mesilico, estearico, salicilico,
p-hidroxibenzéico, fenilacético, mandélico, embénico (pamoico), alquilsulfonico (por ejemplo, etanosulfénico),
arilsulfonico (por ejemplo, bencenosulfénico), pantoténico, 2-hidroxietanosulfénico, sulfanilico,
ciclohexilaminosulfénico, -hidroxibutirico, galactarico, galactourénico, adipico, alginico, butirico, alcanférico,
alcanforsulfonico, ciclopentanopropiénico, dodecilsufico, glicoheptanoico, glicerofésfico, heptanoico, hexanoico,
nicotinico, 2-naftalensulfénico, oxalico, palmoico, pectinico, 3-fenilpropionico, picrico, pivalico, tiocianico, tosilico, y
undecanoico. En algunas de dichas realizaciones, por ejemplo, la sal comprende una sal de trifluoroacetato, mesilato,
o tosilato. En otras realizaciones, la sal comprende una sal de acido clorhidrico.

En general, se puede preparar una sal de adicion de bases haciendo reaccionar un compuesto de acido libre con una
cantidad aproximadamente estequiométrica de una base organica o inorganica. Los ejemplos de sales de adicion de
bases pueden incluir, por ejemplo, sales metalicas y sales organicas. Las sales metalicas, por ejemplo, incluyen sales
de metales alcalinos (grupo la), sales de metales alcalinotérreos (grupo lla), y otras sales de metales fisiol6gicamente
aceptables. Dichas sales pueden ser de aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio, sodio, y cinc. Por ejemplo, se puede
mezclar un compuesto de acido libre con un hidroxido de sodio para formar dicha sal de adiciéon de bases. Las sales
organicas pueden estar formadas por aminas, tales como trietilamina, dietilamina, N,N’-dibenciletilendiamina,
cloroprocaina, etanolamina, dietanolamina, etilendiamina, meglumina (N-metilglucamina), y procaina. Los grupos que
contienen nitrégeno basico se pueden someter a cuaternizacion con agentes tales como haluros de alquilo C1-Ce (por
ejemplo, metilo, etilo, propilo, y cloruros de butilo, bromuros, y yoduros), sulfatos de dialquilo (por ejemplo, dimetil,
dietil, dibutil, y diamil sulfatos), haluros de cadena larga (por ejemplo, cloruros de decilo, laurilo, miristilo, y estearilo,
bromuros, y yoduros), haluros de arilalquilo (por ejemplo, bromuros de bencilo y fenetilo), y otros.

Se puede formar un solvato de un compuesto de la formula (1), (Ia) o (Ib), u otro compuesto mediante agregacién de
dicho compuesto de férmula (I) con moléculas de disolvente tales como agua, alcoholes, por ejemplo etanol,
disolventes aromaticos, tales como tolueno, éteres, disolventes organicos halogenados, tales como diclorometano,
preferentemente en una proporcion definida en peso.

Se puede formar un N-éxido de un compuesto de la formula (1), (Ia) o (Ib), u otro compuesto mediante oxidacién de un
atomo de N en una amina o un heterociclo de N tal como piridina mediante agentes de oxidacién tales como peréxido
de hidrégeno, peracidos o agentes de oxidacion inorganicos tales como peroximonosulfato de potasio (oxona). En N-
oxidos preferidos se oxida un atomo de nitrogeno en el grupo de formula (A), mas preferidos son N-6xidos en los que
se oxida el atomo de nitrégeno en la posicion para:

)

Y4
|

La presente invencidon también divulga derivados de profarmacos de los compuestos de férmula (1) y (Ib). El término
"profarmaco” se refiere a compuestos que se transforman in vivo para producir un compuesto parental de formula (1)
o (Ib). In vivo significa que en el caso del, por ejemplo, tratamiento de la infecciéon parasitaria, esta transformacion
puede ocurrir en el organismo hospedador y/o el parasito. Se conocen bien diversas formas de profarmacos en la
técnica. Por ejemplo, si el grupo de férmula (A) representa una piridina, es posible formar sales de piridinio tales como,
por ejemplo, sales de aciloxialquilpiridinio, que puede ofrecer ventajas en términos de solubilidad mayor para las
formas de dosificacion parentales, que se describen en S. K. Davidsen et al., J. of Med. Chem. 37 4423-4429 (1994).
Otros ejemplos de profarmacos posibles son compuestos que forman el doble enlace presente en la férmula (1) y (Ib)
mediante eliminacion de un compuesto precursor saturado:
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La eliminacion de MQ genera compuestos de formula (I) o (Ib). Si M es hidrégeno, este tipo de eliminacién también se
conoce en la técnica como reaccién de retro-Michael o adicién de retro-Michael. Los ejemplos de dichas reacciones
de retro-Michael que ocurren in vivo para generar compuestos insaturados se describen en, por ejemplo, S. C. Alley,
Bioconjugate Chem. 19, 759-765 (2008); D. Lopez, Abstracts of Papers, 231st National Meeting, Atlanta, GA, Estados
Unidos, 26-30 de marzo, 2006, MEDI-292.

Isémeros

Los compuestos de acuerdo con la presente invencion, sus intermedios y los compuestos correspondientes al uso de
acuerdo con la invencion, pueden existir en varias formas isoméricas. Una referencia a un compuesto de acuerdo con
la presente invencion, y uno de sus intermedios o un compuesto correspondiente al uso de acuerdo con la invencion
incluye todas las posibles formas isoméricas de dicho compuesto.

En algunas realizaciones, dichos compuestos pueden tener dos o mas isémeros, tales como isébmeros 6pticos o
isémeros conformacionales. Por ejemplo, Los compuestos pueden tener una configuracion cis o trans en el enlace
doble -CXR3=CR'R?. En algunas realizaciones preferidas, dicho compuesto tiene la configuracion (E), en otras
realizaciones, el compuesto tiene la configuracién (Z). En una realizacion preferida los compuestos tienen la
configuracion (E). Por ejemplo, los compuestos de formula (11), los compuestos de la Tabla A en los que R2=R3=H
y los compuestos de la Tabla B exhiben configuracién (E).

A menos que se indique lo contrario, una estructura de compuesto que no indique una conformacion particular se
pretende que englobe composiciones de todos los isémeros conformacionales posibles del compuesto, asi como
composiciones que comprenden menos que todos los isomeros conformacionales posibles. En algunas realizaciones,
el compuesto es un compuesto quiral. En algunas realizaciones, el compuesto es un compuesto no quiral.

Compuestos para su uso en el tratamiento de infecciones helminticas

Esta seccion pertenece a compuestos de acuerdo con la invencion y compuestos que corresponden al uso de acuerdo
con la invencién. Los compuestos y, cuando sea aplicable, los solvatos, N-Oxidos, sales y profarmacos
farmacéuticamente aceptables de los mismos se pueden usar generalmente como medicamento para animales. En
algunas realizaciones de la presente invencion, uno o mas, preferentemente un compuesto de acuerdo con la presente
invencion se administra para tratar infecciones parasitarias (por ejemplo, infecciones helminticas) de un animal (o
preparar un medicamento para tratar infecciones tales como infecciones parasitarias de un animal). En una realizacion,
uno o mas, preferentemente un compuesto de acuerdo con la presente invencién, se administra para tratar parasitos
en un animal (o preparar un medicamento para tratar parasitos en un animal). El uso de acuerdo con la invencién va
destinado a tratar infecciones helminticas.

La expresion "infeccion (parasitaria)" incluye afecciones asociadas o provocadas por uno o mas patdégenos; donde
dichas afecciones incluyen afecciones clinicas (parasitos) y afecciones sub-clinicas. La expresion "tratamiento de
infeccion parasitaria” incluye de este modo tanto el tratamiento de parasitos como el tratamiento de afecciones sub-
clinicas. El tratamiento de la infeccion parasitaria generalmente implica la supresién de los peligros del parasito (por
ejemplo, helminto) en el animal por debajo del nivel en el cual tiene lugar la pérdida econdémica.

Normalmente, las afecciones sub-clinicas son afecciones que no conducen directamente a sintomas clinicos en el
animal infectado por el parasito pero que conducen a pérdidas econémicas. Dichas pérdidas econémicas pueden ser,
por ejemplo, por depresion del crecimiento en animales jovenes, menor eficiencia de alimentacién, menor aumento de
peso en animales de produccidon de carne, menor produccién de leche en rumiantes, menor produccién de huevos en
gallinas ponedoras, o menor produccion de lana en ovejas.

El término "parasitos” se refiere a afecciones patolégicas que se manifiestan clinicamente y a enfermedades asociadas

a, 0 provocadas por, una infeccién por uno o mas parasitos, tal como, por ejemplo, gastroenteritis parasitaria o0 anemia
en rumiantes, por ejemplo ovejas y cabras o célicos en caballos.
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En general, la prevencién o tratamiento de la infeccion parasitaria que incluye parasitos se logra mediante
administracion de uno o mas, preferentemente un compuesto de acuerdo con la invencién para tratar una infecciéon
parasitaria tal como una infeccion helmintica, siendo el dltimo tratamiento el Unico tratamiento de uso de acuerdo con
la invencion.

De este modo, la invencion proporciona un método de tratamiento de una infeccién (parasitaria) tal como una infeccién
helmintica, incluyendo parasitos, que comprende administrar al animal una cantidad antiparasitariamente,
preferentemente antihelminticamente, eficaz de uno o mas compuestos de acuerdo con la presente invencion, o
cuando resulta aplicable, un compuesto que corresponde al uso de acuerdo con la invencion. Preferentemente, se
tratan infecciones por nematodos, cestodos o trematodos, mas preferentemente infecciones por nematodos.

"Tratamiento de infecciones (parasitarias)" incluye tratar parasitos y significa inhibir de forma parcial o completa el
desarrollo de infecciones (parasitarias) de un animal susceptible de infeccién (parasitaria), reducir o eliminar por
completo los sintomas o infecciones de un animal que tiene infecciones, y/o curar parcial o completamente infecciones
de un animal que tiene infecciones. Esto se puede lograr aliviando o reduciendo los numeros de patdgenos tales como
numeros de parasitos en un animal.

El efecto de los compuestos de acuerdo con la presente invencién o el uso de acuerdo con la invencion puede ser,
por ejemplo, ovicida, larvicida, y/o adulticida o una combinacién de los mismos. El efecto se puede manifestar por si
mismo directamente, es decir, matando los parasitos bien de forma inmediata o después de transcurrir cierto tiempo,
por ejemplo cuando tiene lugar la muda, o mediante la destrucciéon de sus huevos, o indirectamente, por ejemplo
reduciendo el nimero de huevos depositados y/o la tasa de incubacion. Como alternativa, el parasito no se mata sino
que se paraliza y posteriormente se arrastra o excreta por parte del animal hospedador.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona de este modo una composicion farmacéutica que comprende una
cantidad antihelminticamente eficaz de uno o mas, preferentemente un compuesto de acuerdo con la presente
invencion o un compuesto que corresponde al uso de acuerdo con la invencidon y uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos y composiciones farmacéuticas de acuerdo con la presente invencion son Utiles en el tratamiento de
infecciones parasitarias tales como infecciones helminticas de animales. Una "cantidad eficaz" es la cantidad de un
compuesto que se requiere para aliviar o reducir el numero de parasitos de un animal, y/o inhibir el desarrollo de
infecciones parasitarias en un animal, de forma total o parcial.

Esta cantidad se determina de forma sencilla mediante observacion o deteccion de la cantidad de patogeno, tal como
la cantidad de parasito, antes y después de la puesta en contacto de la muestra de patégenos, tales como parasitos,
incluyendo sus estadios, con el compuesto de acuerdo con la presente invencion, directa y/o indirectamente, por
ejemplo, mediante la puesta en contacto de articulos, superficies, follaje, o animales con el compuesto, por ejemplo,
se reduce el recuento de parasitos, tras una primera administracion, en una cantidad que varia de 5 % a
aproximadamente 100 %.

Esto se puede evaluar mediante el recuento de parasitos (especialmente helmintos) directamente tras necroscopia del
animal hospedador.

La reduccion de la cantidad de parasitos, especialmente parasitos helminticos gastrointestinales, como alternativa, se
puede medir de forma indirecta mediante el recuento de huevos o larvas diferenciales en las heces. En este caso, la
cantidad eficaz del compuesto viene determinada por la reducciéon del nimero de larvas o huevos de helmintos
excretados en las heces del animal tratado antes y después del tratamiento. Para una administracion in vivo, el
compuesto de acuerdo con la presente invencion, se administra preferentemente a un animal en una cantidad eficaz
que es sinénimo de "cantidad farmacéuticamente eficaz" o "cantidad antihelminticamente eficaz".

Una sola administracién de un compuesto de acuerdo con la presente invencion o un compuesto que corresponde al
uso de acuerdo con la invencién normalmente resulta suficiente para tratar una infeccién parasitaria, tal como una
infeccion helmintica, preferentemente una infeccién por nematodos, cestodos o trematodos, mas preferentemente,
una infecciéon por nematodos. Aunque normalmente se prefiere dicha dosis individual, se contempla que se pueden
usar dosis multiples. Cuando se administra el compuesto por via oral, la dosis total para tratar una enfermedad tal
como una infeccion helmintica es generalmente mayor que aproximadamente 0,01 mg/kg (es decir, miligramo de
compuesto por kilogramo de peso corporal del animal tratado). En algunas de dichas realizaciones, la dosis total es
de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 100 mg/kg, de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 50 mg/kg,
de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 25 mg/kg, o de aproximadamente 1 a aproximadamente 20. Para ovejas,
por ejemplo, la dosis es generalmente de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 15 mg/kg, de aproximadamente
1 a aproximadamente 10 mg/kg. El mismo intervalo de dosis puede resultar apropiado para otras vias de dosificacion.
Por ejemplo, en algunas realizaciones, se usa el mismo intervalo de dosis para la administracién subcutanea. La dosis
deseada, sin embargo, puede ser menor en algunos casos cuando el compuesto de acuerdo con la presente invencién
se administra por via intravenosa.

23



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 622 881 T3

Si el compuesto de acuerdo con la presente invencion o un compuesto que corresponde al uso de acuerdo con la
invencion se administra por via parenteral por medio de una inyeccion, la concentracion del compuesto en la forma de
dosificacion preferentemente es suficiente para proporcionar la cantidad terapéuticamente eficaz deseada del
compuesto en un volumen que es aceptable para la administracion parenteral.

Los factores que afectan a la dosificacion preferida pueden incluir, por ejemplo, la infecciéon de la especie de parasito
a tratar y los estadios de desarrollo de los parasitos, el tipo (por ejemplo, la especie y variedad), la edad, el tamario, el
sexo, la dieta, la actividad, y el estado general del animal infectado; la via de dosificaciéon; consideraciones
farmacolégicas, tales como actividad, eficacia, la farmacocinética, y los perfiles toxicolégicos de la composicion
particular administrada; y si el compuesto se administra como parte de una combinaciéon de principios activos. Asi
pues, la cantidad preferida del compuesto puede variar, y, por lo tanto, se puede desviar de las dosificaciones tipicas
explicadas con anterioridad. La determinacion de dichos ajustes de administracion generalmente se encuentra dentro
de la experiencia de los expertos en la materia.

En una realizacién preferida, los compuestos de acuerdo con la presente invencién se usan para tratar una infeccién
helmintica, tal como una infeccién provocada por uno o mas helmintos escogidos entre el grupo que consiste en a)
cestodos: por ejemplo, Anaplocephala spp.; Dipylidium spp.; Diphyllobothrium spp.; Echinococcus spp.; Moniezia spp.;
Taenia spp.; b) trematodos por ejemplo Dicrocoelium spp.; Fasciola spp.; Paramphistomum spp.; Schistosoma spp.; o
¢) nematodos, por ejemplo Ancylostoma spp.; Anecator spp.; Ascaridia spp.; Ascaris spp.; Brugia spp.; Bunostomum
spp.; Capillaria spp.; Chabertia spp.; Cooperia spp.; Cyathostomum spp.; Cylicocyclus spp.; Cylicodontophorus spp.;
Cylicostephanus spp.; Craterostomum spp.; Dictyocaulus spp.; Dipetalonema spp; Dirofilaria spp.; Dracunculus spp.;
Enterobius spp.; Filaroides spp.; Habronema spp.; Haemonchus spp.; Heterakis spp.; Hyostrongylus spp.;
Metastrongylus spp.; Meullerius spp. Necatorspp.; Nematodirus spp.; Nippostrongylus spp.; Oesophagostomum spp.;
Onchocerca spp.; Ostertagia spp.; Oxyuris spp.; Parascaris spp.; Stephanurus spp.; Strongylus spp.; Syngamus spp.;
Toxocara spp.; Strongyloides spp.; Teladorsagia spp.; Toxascaris spp.; Trichinella spp.; Trichuris spp.;
Trichostrongylus spp.; Triodontophorous spp.; Uncinaria spp., y/o Wuchereria spp.;

Se contempla que los compuestos de acuerdo con la presente invencion y los compuestos que corresponden al uso
de acuerdo con la invencion se pueden usar para tratar animales, incluyendo animales no humanos y seres humanos,
especialmente mamiferos no humanos. Dichos mamiferos no humanos incluyen, por ejemplo, mamiferos de ganado
(por ejemplo, cerdos, rumiantes de ganado como vacas, oveja, cabras, etc.), mamiferos de laboratorio (por ejemplo,
ratones, ratas, jerbos, etc.), mamiferos de compainiia (por ejemplo, perros, gatos, équidos, etc.), y mamiferos salvajes
y de zoolégico (por ejemplo, bufalos, ciervos, etc.). Se contempla que los compuestos también son apropiados para
tratar animales que no son mamiferos, tales como aves de corral (por ejemplo, pavos, pollos, patos, etc.) y peces (por
ejemplo, salmén, trucha, carpas, etc.).

En algunas realizaciones, uno o mas, preferentemente se usa un compuesto de acuerdo con la presente invencion o
un compuesto que corresponde al uso de acuerdo con la invencion para tratar una infeccién por un helminto, tal como
un nematodo, cestodo o trematodo, preferentemente un nematodo (tal como Haemonchus contortus), que es
resistente a uno o mas de otros agentes antihelminticos. En algunas realizaciones, el compuesto de acuerdo con la
presente invencion es activo frente a un helminto, tal como un nematodo, cestodo o trematodo, preferentemente un
nematodo tal como Haemonchus contortus, que es resistente a uno o mas de los siguientes antihelminticos: una
avermectina (por ejemplo, ivermectina, selamectina, doramectina, abamectina, y eprinomectina); una milbemicina
(moxidectina y milbemicina oxima); un pro-bencimidazol (por ejemplo, febantel, netobimina, y tiofanato); un derivado
de bencimidazol, tal como un derivado de tiazol bencimidazol (por ejemplo, tiabendazol y cambendazol) o un derivado
de carbamato de bencimidazol (por ejemplo, febendazol, albendazol (6xido), mebendazol, oxfendazol, parbendazol,
oxibendazol, fulbendazol, y triclabendazol); un imidazotiazol (por ejemplo, levamisol y tetramisol); una
tetrahidropirimidina (morantel y pirantel), un organofosfato (por ejemplo, triclorfon, haloxon, diclorvos, y naftalofos);
una salicilanilida (por ejemplo, closantel, oxiclozanida, rafoxanida, y niclosamida); un compuesto nitrofenélico (por
ejemplo, nitroxinilo y nitroscanato); bencenodisulfonamida (por ejemplo, clorsulon); una pirazinaisoquinolina (por
ejemplo, prazicuantel y epsiprantel); un compuesto heterociclico (por ejemplo, piperazina, dietilcarbamazina,
diclorofen, y fenotiazina); un arsénico (por ejemplo, tiacetarsamida, melorsamina, y arsenamida);
ciclooctadepsipéptido (por ejemplo, emodepsida); y una parahercuamida.

En algunas de dichas realizaciones, por ejemplo, el compuesto de acuerdo con la presente invencién o un compuesto
que corresponde al uso de acuerdo con la invencion es activo frente a un helminto (por ejemplo, Haemonchus
contortus) resistente a una avermectina, tal como ivermectina. En otras realizaciones, el compuesto de acuerdo con
la presente invencion, de forma alternativa o adicional, es activo frente a un helminto (por ejemplo, Haemonchus
contortus) resistente a un derivado de bencimidazol, tal como fenbendazol. En otras realizaciones, el compuesto de
acuerdo con la presente invencion, de forma alternativa o adicional, es activo frente a un helminto (por ejemplo,
Haemonchus contortus) resistente a levamisol. Y, en otras realizaciones, el compuesto de acuerdo con la presente
invencion, de forma alternativa o adicional, es activo frente a un helminto (por ejemplo, Haemonchus contortus)
resistente a pirantel.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencién o los compuestos que corresponden al uso de acuerdo con la
invencion se pueden administrar en diversas formas de dosificacion. La expresion "formas de dosificacion” significa
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que los compuestos se formulan en un producto apropiado para administracion al animal por medio de la via de
dosificacion prevista. Dichas formas de dosificacion, en ocasiones, se denominan en la presente invencién
formulaciones o composicion farmacéutica.

El tipo de formulacion escogida para una forma de dosificacion en cualquier caso depende del fin particular previsto y
de las propiedades fisicas, quimicas y biolégicas del compuesto de acuerdo con la presente invencién.

Las formas de dosificacion utiles en la presente invencion pueden ser liquidas, semi-sélidas o soélidas.

Las formas de dosificacion liquidas de los compuestos son generalmente soluciones, suspensiones o emulsiones. Una
solucién es una mezcla de dos o0 mas componentes que forman una sola fase que es homogénea hasta el nivel
molecular. Una suspension consiste en particulas sélidas insolubles suspendidas en un medio liquido, representando
las particulas sélidas de aproximadamente un 0,5 % a aproximadamente un 30 % de la suspension. El liquido puede
ser acuoso, oleoso, o0 ambos. Una emulsion es una dispersion homogénea de un liquido inmiscible en otro; se basa
en un agente emulsionante para conseguir estabilidad. Se reconstituye un polvo seco (o granulo) para reconstitucion
en forma de solucién o suspension inmediatamente antes de la inyeccion. La ventaja principal de esta forma de
dosificacion es que soluciona el problema de la inestabilidad en la solucién o suspension.

Una posible via de dosificacion es la via de dosificacion oral, en la que el compuesto se administra a través de la boca.
Las formas de dosificacion apropiadas para administracion oral comprenden liquidos (por ejemplo, pociones o
formulaciones acuosas que deben beberse), semi-sélidos (por ejemplo, pastas, geles), y solidos (por ejemplo,
comprimidos, capsulas, polvos, granulos, golosinas masticables, premezclas y bloques medicados).

Una pocién es una formulacién liquida oral que se administra directamente en la boca/garganta de un animal,
especialmente una cabeza de ganado, por medio de una "pistola dosificadora" o jeringa u otro dispositivo apropiado.
Cuando se administra la composicion en el agua que bebe el receptor animal o en forma de pocion, puede resultar
conveniente usar una formulacién de solucion o suspension. Esta formulacion puede ser, por ejemplo, una suspension
concentrada que se mezcla con agua o0 una preparacion seca que se mezcla y se suspende en agua.

Generalmente, las formulaciones orales semi-sélidas (pastas o geles) se administran por medio de un aplicador
directamente en la boca del animal o mezcladas con el pienso.

Dichas formulaciones orales bien se administran directamente al animal (comprimido, capsula) o bien se mezclan con
el pienso o por medio de bloques de pienso medicados.

Cuando se administra la formulacién oral por medio de pienso a un animal no humano, ésta puede, por ejemplo,
introducirse como pienso separado o como una golosina masticable. Como alternativa, (o adicionalmente), ésta puede,
por ejemplo, dispersarse bien en el pienso normal del receptor animal, usarse como una cobertura, o en forma de
granulos solidos, pasta o liquido que se afiade al pienso terminado. Cuando se administra la formulacion oral como
aditivo del pienso, puede resultar conveniente preparar una "premezcla" en la cual se dispersa la formulacién oral en
un vehiculo liquido o soélido. Esta "premezcla", a su vez, se dispersa en el pienso del animal usando, por ejemplo, un
mezclador convencional.

Se han desarrollado diversos sistemas de administracion con liberacion modificada, que aprovechan la anatomia tnica
de la panza del rumiante, es decir, para administracién intra-ruminal. Un bolo intra-ruminal es una formulacién
especifica para rumiantes (vacas, oveja, cabras, bufalos, camélidos, ciervos, etc.). Es un sistema de administracién
veterinario de liberacién retardada que permanece en el saco rumeno-reticular de un animal rumiante durante un
periodo de tiempo ampliado y en el que la sustancia terapéuticamente activa tiene un patrén de liberacion predecible
y retardado. Dichos bolos intra-ruminales se administran normalmente usando un lanzabolos u otro dispositivo
apropiado.

Se contempla que los compuestos de acuerdo con la presente invencién o los compuestos que corresponden al uso
de acuerdo con la invencion se pueden administrar, como alternativa, por medio de vias de dosificacion no orales,
tales como por via topica (por ejemplo, por medio de uncién dorsal, vertido o parche transdérmico), o por via parenteral
(por ejemplo, inyeccion subcutanea, inyeccién intravenosa, inyeccion intramuscular, etc.).

Por ejemplo, los compuestos se pueden administrar por via tépica usando una formulacién transdérmica (es decir, una
formulacion que pasa a través de la piel). Como alternativa, los compuestos se pueden administrar por via tépica a
través de la mucosa.

Las formas de dosificacion topicas apropiadas para administracion topica comprenden liquidos (por ejemplo bafrio,
pulverizacién, uncion dorsal), semi-sélidos (por ejemplo, cremas, geles), y sélidos (por ejemplo, parches, polvos,
collares). Las formulaciones tépicas normales para animales son formas de dosificacién liquidas o semi-liquidas. Las
formulaciones tipicas para administracién transdérmica y mucosa incluyen, por ejemplo, vertidos, unciones,
inmersiones, pulverizaciones, mousses, champus, polvos, geles, hidrogeles, lociones, soluciones, cremas, pomadas,
polvos para espolvoreo, apositos, espumas, peliculas, parches cutaneos, vendajes para extremidades, collares,
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crotales, obleas, esponjas, fibras, vendajes, y microemulsiones. Cuando se usa una formulacion liquida por via topica
sobre la piel, se puede administrar mediante, por ejemplo, vertido (vertido sobre o unciéon dorsal), esparcimiento,
frotamiento, atomizacién, pulverizacion, inmersion, bafio, o lavado.

Los métodos de vertido o uncién dorsal, por ejemplo, comprenden aplicar la formulaciéon en un lugar especifico de la
piel o pelo, tal como en el cuello o en la columna vertebral del animal. Esto puede lograrse mediante, por ejemplo,
aplicacion de una torunda o gotas de la formulacion de vertido o uncion dorsal en una zona relativamente pequefia de
la piel o pelo del animal receptor (es decir, generalmente no mayor de aproximadamente un 10 % de la piel o pelo del
receptor animal). En algunas realizaciones, el compuesto se dispersa desde el lugar de aplicaciéon a areas mas amplias
de la piel debido a la naturaleza dispersante de los componentes de la formulacion y a los movimientos del animal
mientras que, en paralelo, se absorbe a través de la piel y se distribuye por medio de los fluidos y/o tejidos del receptor
animal.

Las formulaciones parenterales y los sistemas de administracién para vias no orales comprenden liquidos (por
ejemplo, soluciones, suspensiones, emulsiones, y polvos secos para reconstitucion), semisoélidos y sélidos (por
ejemplo, implantes). La mayoria de los implantes que se usan en medicina veterinaria son comprimidos prensados o
sistemas de matriz dispersados en los cuales se dispersa el farmaco de manera uniforme con un polimero no
degradable o, como alternativa, con productos de extrusion.

Composiciones farmacéuticas

La presente invencion va destinada también a composiciones farmacéuticas (o medicamentos) que comprenden uno
o0 mas, preferentemente un compuesto de acuerdo con la presente invencién. Las composiciones también pueden
comprender (y preferentemente lo haran) uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables. La siguiente materia
objeto sobre composiciones farmacéuticas también resulta aplicable a las composiciones farmacéuticas que
comprenden compuestos que corresponden al uso de acuerdo con la presente invencion.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invenciéon pueden fabricarse por medio de, por ejemplo, procesos
conocidos en la técnica. Estos procesos incluyen, por ejemplo, diversos procesos conocidos de mezcla, disolucién,
granulado, emulsion, encapsulado, atrapamiento, y liofilizacion. La formulacién 6ptima depende de, por ejemplo, la via
de dosificacién (por ejemplo, oral, inyeccién, topica).

Las formas de dosificaciéon soélidas, por ejemplo, se pueden preparar mediante, por ejemplo, mezcla homogénea y
uniforme de los compuestos con cargas, aglutinantes, lubricantes, emolientes, disgregantes, agentes saporiferos (por
ejemplo, edulcorantes), tampones, conservantes, colorantes o pigmentos de calidad farmacéutica, y agentes de
liberacién controlada.

Las formas de dosificacion oral diferentes de sélidos se pueden preparar por medio de mezcla de los compuestos con,
por ejemplo, uno o mas disolventes, agentes de mejora de la viscosidad, tensioactivos, conservantes, estabilizantes,
resinas, cargas, aglutinantes, lubricantes, emolientes, disgregantes, co-disolventes, edulcorantes, saporiferos,
agentes perfumantes, tampones, agentes suspensores, y colorantes o pigmentos de calidad farmacéutica.

Los aglutinantes contemplados incluyen, por ejemplo, gelatina, goma arabiga, y carboximetil celulosa.
Los lubricantes contemplados incluyen, por ejemplo, estearato de magnesio, acido estearico, y talco.

Los disgregantes contemplados incluyen, por ejemplo, almidén de maiz, acido alginico, carboximetil celulosa sodica,
y croscarmelosa sodica.

Los tampones contemplados incluyen, por ejemplo, citrato de sodio, y carbonato y bicarbonato de magnesio y calcio.

Los disolventes contemplados incluyen, por ejemplo, agua, petréleo, aceites animales, aceites vegetales, aceite
mineral, y aceite sintético. También se pueden incluir solucién salina fisiolégica o glicoles (por ejemplo, etilenglicol,
propilenglicol, o propilenglicol). Preferentemente, el disolvente tiene una cantidad y propiedades quimicas suficientes
para mantener los compuestos a temperaturas en las cuales se almacena y usa la composicion.

Los agentes de mejora de la viscosidad contemplados incluyen, por ejemplo, polietileno, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa sodica, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, alginato de sodio, carbémero, povidona,
goma arabiga, goma guar, goma de xantano, tragacanto, metilcelulosa, carbémero, goma de xantano, goma guar,
povidona, carboximetilcelulosa sédica, silicato de aluminio y magnesio, polimeros de carboxivinilo, carragenano,
hidroxietil celulosa, laponita, sales solubles en agua de éteres de celulosa, gomas naturales, silicato de magnesio o
aluminio coloidal o silice finamente dividida, homopolimeros de acido acrilico reticulado con un éter de alquilo de
pentaeritritol o un éter de alquilo de sacarosa, y carbémeros.
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Los tensioactivos contemplados incluyen, por ejemplo, ésteres de acidos grasos de polioxietilen sorbitan; monoalquil
éteres de polioxietileno; monoésteres de sacarosa; ésteres y éteres de lanolina; sales de sulfato de alquilo; y sales de
sodio, potasio, y amonio de acidos grasos.

Los conservantes contemplados incluyen, por ejemplo, fenol, ésteres de alquilo de acido parahidroxibenzoico (por
ejemplo, p-hidroxibenzoato de metilo (o "metilparabeno") y p-hidroxibenzoato de propilo (o "propilparabeno")), acido
sérbico, acido o-fenilfenol benzoico y las sales del mismo, clorobutanol, alcohol bencilico, timerosal, acetato y nitrato
fenilmercurico, nitromersol, cloruro de benzalconio, y cloruro de cetilpiridinio.

Los estabilizantes contemplados incluyen, por ejemplo, agentes quelantes y antioxidantes.

Las formas de dosificacion solidas también pueden comprender, por ejemplo, uno o mas excipientes para controlar la
liberacion de los compuestos. Por ejemplo, se contempla que los compuestos pueden dispersarse en, por ejemplo,
hidroxipropilmetil celulosa. Algunas formas de dosificacion orales (por ejemplo, comprimidos y pildoras) también se
pueden preparar con revestimientos entéricos.

La via de dosificacién topica usa, por ejemplo, una solucién liquida o semi-liquida concentrada, suspensién (acuosa o
no acuosa), emulsién (de agua en aceite o de aceite en agua), o0 microemulsiéon que comprende un compuesto disuelto,
suspendido, o emulsionado en un vehiculo liquido farmacéuticamente aceptable. En dichas realizaciones,
opcionalmente puede estar presente de forma general un inhibidor de la cristalizacién.

Dicha formulacion de vertido o uncion dorsal se puede preparar mediante disolucién, suspensién, o emulsionado de
los compuestos en un disolvente o0 mezcla de disolventes adecuados para uso cutdneo. También se pueden incluir
otros excipientes, tales como, por ejemplo, un tensioactivo, colorante, antioxidante, estabilizante, adhesivo, etc. Los
disolventes contemplados incluyen, por ejemplo, agua, alcanol, glicol, polietilenglicol, polipropilenglicol, glicerina,
alcohol bencilico, feniletanol, fenoxietanol, acetato de etilo, acetato de butilo, benzoato de bencilo, éter monometilico
de dipropilenglicol, éter monobutilico de dietilenglicol, acetona, etil metil cetona, hidrocarburos aromaticos y/o alifaticos,
aceite vegetal o sintético, DMF, parafina liquida, silicona, dimetilacetamida, N-metilpirrolidona, o 2,2-dimetil-4-oxi-
metilen-1,3-dioxolano.

En algunas realizaciones, una formulacion tépica (en particular una formulacion de vertido o uncién dorsal) comprende
un vehiculo que favorece la absorcion o penetraciéon de los compuestos a través de la piel hasta el torrente sanguineo,
otros fluidos corporales (linfaticos), y/o tejidos corporales (tejido graso). Los ejemplos contemplados de mejoradores
de la penetracion dérmica incluyen, por ejemplo, dimetilsulféxido, miristato de isopropilo, pelargonato de
dipropilenglicol, aceite de silicona, ésteres alifaticos, triglicéridos, y alcoholes grasos.

Las formulaciones tépicas también (o como alternativa) pueden comprender, por ejemplo, uno o mas agentes
dispersantes. Estas sustancias actuan como vehiculos que contribuyen a distribuir un principio activo sobre la piel o
pelo del receptor animal. Pueden incluir, por ejemplo, miristato de isopropilo, pelargonato de dipropilenglicol, aceites
de silicona, ésteres de acido graso, triglicéridos, y/o alcoholes grasos. También pueden resultar apropiadas diversas
combinaciones de disolvente/aceite de dispersion, tales como, por ejemplo, soluciones oleosas, soluciones alcohdlicas
e isopropandlicas (por ejemplo, soluciones de 2-octil dodecanol o alcohol oleilico), soluciones de ésteres de acidos
monocarboxilicos (por ejemplo, miristato de isopropilo, palmitato de isopropilo, éster oxalico de acido laurico, éster
oleilico de acido oleilico, éster decilico de acido oleico, laurato de hexilo, oleato de oleilo, oleato de decilo, y ésteres
de acido caproico de alcoholes grasos saturados que tienen una cadena carbonada de 12 a 18 carbonos), soluciones
de ésteres de acidos dicarboxilicos (por ejemplo, ftalato de dibutilo, isoftalato de diisopropilo, éster diisopropilico de
acido adipico, y adipato de di-n-butilo), o soluciones de ésteres de acidos alifaticos (por ejemplo, glicoles). Cuando la
formulacion comprende un agente de dispersion, puede resultar ventajoso incluir un dispersante, tal como, por
ejemplo, pirrolidin-2-ona, N-alquilpirrolidin-2-ona, acetona, polietilenglicol o un éter o éster del mismo, propilenglicol, o
triglicéridos sintéticos.

Cuando se formula en, por ejemplo, una pomada, se contempla que los compuestos se pueden mezclar con, por
ejemplo, una base de pomada bien parafinica o bien miscible en agua. Cuando se formula en una crema, se contempla
gue los compuestos se pueden formular con, por ejemplo, una base de crema de aceite en agua. En algunos casos,
la fase acuosa de la base de la crema incluye, por ejemplo al menos aproximadamente un 30% (p/p) de un alcohol
polihidroxilico, tal como propilenglicol, butano-1,3-diol, manitol, sorbitol, glicerol, polietilenglicol, o0 una mezcla de los
mismos.

Se pueden preparar formulaciones inyectables de acuerdo con, por ejemplo, la técnica conocida usando disolventes
apropiados, agentes solubilizantes, agentes protectores, agentes de dispersion, agentes humectantes, y/o agentes de
suspension. Los materiales de vehiculo contemplados incluyen, por ejemplo, agua, etanol, butanol, alcohol bencilico,
glicerina, 1,3-butanodiol, soluciéon de Ringer, solucién isoténica de cloruro de sodio, aceites fijos blandos (por ejemplo,
mono- o diglicéridos sintéticos), aceite vegetal (por ejemplo, aceite de maiz), dextrosa, manitol, acidos grasos (por
ejemplo, acido oleico), dimetil acetamida, tensioactivos (por ejemplo, detergentes i6nicos y no ibénicos), N-
metilpirrolidona, propilenglicol, y/o polietilenglicoles (por ejemplo, PEG 400). Los agentes de solubilizacion
contemplados incluyen, por ejemplo, polivinilpirrolidona, aceite de ricino polioxietilado, éster de sorbitan polioxietilado,
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y similares. Los agentes protectores contemplados incluyen, por ejemplo, alcohol bencilico, triclorobutanol, éster de
acido p-hidroxibenzoico, n-butanol, y similares.

En algunas realizaciones, una formulacion parenteral, por ejemplo, se prepara a partir de polvos estériles o granulos
que tienen uno o mas de los materiales de vehiculo comentados anteriormente para otras formulaciones. El
compuesto, por ejemplo, se disuelve o se suspende en un liquido que comprende agua, polietilenglicol, propilenglicol,
etanol, aceite de maiz, aceite de semilla de algodoén, aceite de cacahuete, aceite de sésamo, alcohol bencilico, cloruro
de sodio, y/o diversos tampones. Generalmente, el pH se puede ajustar, si fuese necesario, con un acido, base, o
tampon apropiado.

Generalmente, se pueden afadir otros ingredientes inertes a la composicion segun se desee. Para ilustrar, se
contempla que éstos pueden incluir, por ejemplo, lactosa, manitol, sorbitol, carbonato célcico, carbonato de sodio,
fosfato de calcio tribasico, fosfato de calcio dibasico, fosfato sédico, caolin, azdcar apto para compresion, almidon,
sulfato de calcio, dextro o celulosa microcristalina, diéxido de silicio coloidal, almidén, glicolato de almidén sédico,
crospovidona, celulosa microcristalina, tragacanto, hidroxipropilcelulosa, almidén pregelatinizado, povidona,
etilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, y metilcelulosa.

Pueden encontrarse otros aspectos relativos a la formulacién de farmacos y diversos excipientes en, por ejemplo,
Gennaro, A.R., et al., eds., Remington: The Science and Practice of Pharmacy (Lippincott Williams & Wilkins, 202 Ed.,
2000). Otra fuente relativa a la formulacion de farmacos y diversos excipientes se encuentra en, por ejemplo, Liberman,
H. A, etal., eds., Pharmaceutical Dosage Forms (Marcel Decker, Nueva York, N.Y., 1980).

La concentracién de los compuestos de acuerdo con la presente invencion en la forma de dosificacién aplicada puede
variar ampliamente dependiendo de, por ejemplo, la via de dosificacién. En general, la concentracién es de
aproximadamente 1 a aproximadamente 70 % (en peso). En algunas de dichas realizaciones, por ejemplo, la
concentracion es de aproximadamente 1 a aproximadamente 50 % (en peso), o de aproximadamente 10 a
aproximadamente 50 % (en peso). En otras realizaciones, la concentracion es de aproximadamente 35 a
aproximadamente 65 % (en peso), de aproximadamente 40 a aproximadamente 60 % (en peso), de aproximadamente
45 a aproximadamente 55 % (en peso), o aproximadamente 50 % (en peso).

En otro aspecto, la presente invencion proporciona de este modo una composicion farmacéutica que comprende una
cantidad antihelminticamente eficaz de uno o mas, preferentemente un compuesto de acuerdo con la presente
invencién y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

El tipo de formulacion escogida para una forma de dosificacién en cualquier caso depende del fin particular previsto,
las propiedades fisicas, quimicas y biolégicas del compuesto de acuerdo con la presente invencion.

Los compuestos y composiciones farmacéuticas de acuerdo con la presente invencion son Utiles en el tratamiento de
infecciones parasitarias tales como infecciones helminticas de animales. Una "cantidad eficaz" es la cantidad de un
compuesto que se requiere para aliviar o reducir el numero de parasitos de un animal, y/o inhibir el desarrollo de
infecciones parasitarias en un animal, de forma total o parcial.

Esta cantidad se determina de forma sencilla mediante observacion o deteccion de los numeros de patégeno tal como
los numeros de parasito antes y después de la puesta en contacto de la muestra de patégenos tales como parasitos
incluyendo sus etapas con el compuesto de acuerdo con la presente invencion, directa o indirectamente, por ejemplo,
mediante la puesta en contacto de articulos, superficies, follaje, o animales con el compuesto.

Esto se puede evaluar mediante la cuenta de parasitos (especialmente helmintos) directamente tras necroscopia del
animal hospedador.

La reduccidn del numero de parasitos, especialmente parasitos helminticos gastrointestinales se puede medir de forma
alternativa y directa mediante cuentas de huevos fecales o larvas diferenciales. En este caso, la cantidad eficaz del
compuesto viene determinada por la reducciéon del numero de larvas o huevos de helmintos excretados en las heces
del animal tratado antes y después del tratamiento. Para una administracion in vivo, el compuesto de acuerdo con la
presente invencion, se administra preferentemente a un animal en una cantidad eficaz que es sinénimo de "cantidad
farmacéuticamente eficaz" o "cantidad antihelminticamente eficaz".

Ejemplos de terapias de combinacién contempladas

Los métodos y composiciones farmacéuticas de la presente invencion engloban métodos en los que un compuesto de
acuerdo con la presente invenciéon o un compuesto que corresponde al uso de acuerdo con la invencién es el unico
principio activo administrado al animal receptor. Se contempla, sin embargo, que los métodos y las composiciones
farmacéuticas también engloban terapias de combinacién en las que un compuesto se administra en combinacién con
uno o mas de otros principios activos farmacéuticamente aceptables. El otro(s) principio activo(s) puede(n) ser, por
ejemplo, uno 0 mas de otros compuestos de acuerdo con la presente invencidbn o uno o mas compuestos que
corresponden al uso de acuerdo con la invencién. Como alternativa, (o adicionalmente), el(los) otro(s) principio(s)
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activo(s) puede(n) ser uno o0 mas compuestos farmacéuticamente aceptables que no son compuestos de acuerdo con
la presente invencién o compuestos que no se corresponden con el uso de acuerdo con la invencién. El(los) otro(s)
principio(s) activo(s) puede(n) dirigirse a los mismos parasitos y afecciones y/o a parasitos y afecciones diferentes.

El(los) principio(s) activo(s) contemplado(s) que se puede(n) administrar en combinacién con los compuestos
incluye(n), por ejemplo, antihelminticos farmacéuticamente aceptables, insecticidas y acaricidas, reguladores del
crecimiento de insectos, anti-inflamatorios, antiinfecciosos, anti-protozoarios, hormonas, preparaciones
dermatoloégicas (por ejemplo, antisépticos y desinfectantes), e inmunobiolégicos (por ejemplo, vacunas y antisueros)
para la prevencién de enfermedades.

Por tanto, la presente invencion va destinada también al uso de un medicamento de combinaciones que comprende
a) uno o mas compuestos de acuerdo con la presente invencién o uno o mas compuestos que corresponden al uso
de acuerdo con la presente invencion con b) uno o mas compuestos farmacéuticamente aceptables que difieren en
cuanto a la estructura del componente a). Los compuestos activos b) son preferentemente compuestos
antihelminticos, mas preferentemente escogidos entre el grupo que consiste en avermectinas (por ejemplo,
ivermectina, selamectina, doramectina, abamectina, y eprinomectina); milbemicinas (moxidectina y milbencina oxima);
pro-bencimidazoles (por ejemplo, febantel, netobimina, y tiofanato); derivados de bencimidazol, tales como un derivado
de tiazol bencimidazol (por ejemplo, tiabendazol y cambendazol) o un derivado de carbamato de bencimidazol (por
ejemplo, febendazol, albendazol (6xido), mebendazol, oxfendazol, parbendazol, oxibendazol, fulbendazol, y
tricalbendazol); imidazotiazoles (por ejemplo, levamisol y tetramisol); un tetrahidropirimidina (morantel y pirantel),
organofosfatos (por ejemplo, triclorfon, haloxon, diclorvos, y naftalofos); salicilanilidas (por ejemplo, closantel,
oxiclozanida, rafoxanida, y niclosamida); compuestos nitrofendlicos (por ejemplo, nitroxinilo y nitroscanato);
bencenodisulfonamidas (por ejemplo, clorsulon); pirazinisoquinolinas (por ejemplo, prazicuantel y epsiprantel);
compuestos heterociclicos (por ejemplo, piperazina, dietiicarbamazina, diclorofen, y fenotiazina); arsénicos (por
ejemplo, tiacetarsamida, melorsamina, y arsenamida); ciclooctadepsipéptidos (por ejemplo, emodepsido);
parahercuamidas (por ejemplo, dercuantel); y compuestos de amino-acetonitrilo (por ejemplo, monepantel, AAD 1566);
tribendimidina (compuesto de amidina); compuestos de amidina (por ejemplo, amidantel y tribendimidina), incluyendo
todas las formas farmacéuticamente aceptables, tales como sales, solvatos o N-6xidos.

Las combinaciones preferidas son las que comprenden a) un compuesto escogido entre el grupo de compuestos A-1
a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204 de las Tablas A y B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior
de estas tablas (o sales, solvatos, N-Oxidos o profarmacos de los mismos) y b) un compuesto escogido entre el grupo
que consiste en avermectinas antihelminticas (por ejemplo, ivermectina, selamectina, doramectina, abamectina,
emamectina y eprinomectina); milbemicinas (moxidectina y milbencina oxima); pro-bencimidazoles (por ejemplo,
febantel, netobimina, y tiofanato); derivados de bencimidazol, tal como triclabendazol, derivados de tiazol bencimidazol
(por ejemplo, tiabendazol y cambendazol), derivados de carbamato de bencimidazol (por ejemplo, febendazol,
albendazol (6xido), mebendazol, oxfendazol, parbendazol, oxibendazol, flubendazol); imidazotiazoles (por ejemplo,
levamisol y tetramisol); tetrahidropirimidinas (morantel y pirantel), organofosfatos (por ejemplo, triclorfon, haloxon,
diclorvos, y naftalofos); salicilanilidas (por ejemplo, closantel, oxiclozanida, rafoxanida, y niclosamida); compuestos
nitrofenolicos (por ejemplo, nitroxinilo y nitroscanato); bencenodisulfonamidas (por ejemplo, clorsulon);
pirazinisoquinolinas (por ejemplo, prazicuantel y epsiprantel); compuestos heterociclicos (por ejemplo, piperazina,
dietilcarbamazina, diclorofen, y fenotiazina); arsénicos (por ejemplo, tiacetarsamida, melorsamina, y arsenamida);
ciclooctadepsipéptidos (por ejemplo, emodepsido); parahercuamidas (por ejemplo, dercuantel); y compuestos de
amino-acetonitrilo (por ejemplo, monepantel, AAD 1566); tribendimidina (compuesto de amidina); y amidantel
(compuestos de amidina); incluyendo todas las formas farmacéuticamente aceptables, tales como sales.

Las combinaciones preferidas comprenden al menos un compuesto escogido entre el grupo de compuestos A-1 a A-
697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204 de las Tablas A y B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de
estas tablas (o sales, solvatos o N-éxidos de los mismos) y

abamectina, ivermectina, emamectina, eprinomectina, doramectina, moxidectina, milbemicina oxima; o

closantel, oxiclozanida, rafoxanida, niclosamida; o

nitroxinilo, nitroscanato, clorsulon; o

prazicuantel y epsiprantel; o

emodepsido, dercuantel, monepantel.

Los ejemplos de dichas combinaciones son combinaciones de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-
1 a B-204 de las Tablas A y B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con
abamectina.

Otros ejemplos son combinaciones de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204 de las Tablas
Ay B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con ivermectina.

Otros ejemplos son combinaciones de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204 de las Tablas
Ay B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con emamectina.

Otros ejemplos son combinaciones de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204 de las Tablas
Ay B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con eprinomectina.
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Otros ejemplos son combinaciones de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204 de las Tablas
Ay B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con doramectina.

Otros ejemplos son combinaciones de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204 de las Tablas
Ay B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con moxidectina.

Otros ejemplos son combinaciones de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204 de las Tablas
Ay B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con milbemicina oxima.

Otros ejemplos son combinaciones de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204 de las Tablas
Ay B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con closantel.

Otros ejemplos son combinaciones de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204 de las Tablas
Ay B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con oxiclozanida.

Otros ejemplos son combinaciones de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204 de las Tablas
Ay B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con rafoxanida.

Otros ejemplos son combinaciones de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204 de las Tablas
Ay B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con niclosamida.

Otros ejemplos son combinaciones de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204 de las Tablas
Ay B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con nitroxinilo.

Otros ejemplos son combinaciones de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204 de las Tablas
Ay B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con nitroscanato.

Otros ejemplos son combinaciones de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204 de las Tablas
Ay B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con clorsulon.

Otros ejemplos son combinaciones de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204 de las Tablas
Ay B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con pracicuantel.

Otros ejemplos son combinaciones de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204 de las Tablas
Ay B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con epsiprantel.

Otros ejemplos son combinaciones de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204 de las Tablas
Ay B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con emodepsido.

Otros ejemplos son combinaciones de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204 de las Tablas
Ay B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con dercuantel.

Otros ejemplos son combinaciones de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204 de las Tablas
Ay B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con monepantel.

Los ejemplos de dichas combinaciones son combinaciones de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-
1 a B-204 de las Tablas A y B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con
abamectina.

Otros ejemplos son combinaciones de una sal de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204 de
las Tablas A y B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con ivermectina.

Otros ejemplos son combinaciones de una sal de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204 de
las Tablas A y B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con emamectina.

Otros ejemplos son combinaciones de una sal de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204 de
las Tablas A y B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con eprinomectina.

Otros ejemplos son combinaciones de una sal de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204 de
las Tablas A y B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con doramectina.

Otros ejemplos son combinaciones de una sal de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204 de
las Tablas A y B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con moxidectina.

Otros ejemplos son combinaciones de una sal de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204 de
las Tablas A y B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con milbemicina oxima.
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Otros ejemplos son combinaciones de una sal de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204 de
las Tablas A y B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con closantel.

Otros ejemplos son combinaciones de una sal de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204 de
las Tablas A y B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con oxiclozanida.

Otros ejemplos son combinaciones de una sal de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204 de
las Tablas A y B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con rafoxanida.

Otros ejemplos son combinaciones de una sal de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204 de
las Tablas A y B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con niclosamida.

Otros ejemplos son combinaciones de una sal de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204 de
las Tablas A y B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con nitroxinilo.

Otros ejemplos son combinaciones de una sal de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204 de
las Tablas A y B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con nitroscanato.

Otros ejemplos son combinaciones de una sal de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204 de
las Tablas A y B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con clorsulon.

Otros ejemplos son combinaciones de una sal de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204 de
las Tablas A y B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con pracicuantel.

Otros ejemplos son combinaciones de una sal de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204 de
las Tablas A y B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con epsiprantel.

Otros ejemplos son combinaciones de una sal de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204 de
las Tablas A y B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con emodepsido.

Otros ejemplos son combinaciones de una sal de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204 de
las Tablas A y B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con dercuantel.

Otros ejemplos son combinaciones de una sal de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204 de
las Tablas A y B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con monepantel.

Los ejemplos de dichas combinaciones son combinaciones de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-
1 a B-204 de las Tablas A y B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con
abamectina.

Otros ejemplos son combinaciones de un solvato de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204
de las Tablas A y B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con ivermectina.

Otros ejemplos son combinaciones de un solvato de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204
de las Tablas A y B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con emamectina.

Otros ejemplos son combinaciones de un solvato de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204
de las Tablas A y B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con eprinomectina.

Otros ejemplos son combinaciones de un solvato de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204
de las Tablas A y B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con doramectina.

Otros ejemplos son combinaciones de un solvato de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204
de las Tablas A y B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con moxidectina.

Otros ejemplos son combinaciones de un solvato de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204
de las Tablas A y B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con milbemicina
oxima.

Otros ejemplos son combinaciones de un solvato de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204
de las Tablas A y B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con closantel.
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Otros ejemplos son combinaciones de un solvato de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204
de las Tablas A y B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con oxiclozanida.

Otros ejemplos son combinaciones de un solvato de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204
de las Tablas A y B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con rafoxanida.

Otros ejemplos son combinaciones de un solvato de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204
de las Tablas A y B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con niclosamida.

Otros ejemplos son combinaciones de un solvato de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204
de las Tablas A y B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con nitroxinilo.

Otros ejemplos son combinaciones de un solvato de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204
de las Tablas A y B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con nitroscanato.

Otros ejemplos son combinaciones de un solvato de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204
de las Tablas A y B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con clorsulon.

Otros ejemplos son combinaciones de un solvato de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204
de las Tablas A y B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con pracicuantel.

Otros ejemplos son combinaciones de un solvato de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204
de las Tablas A y B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con epsiprantel.

Otros ejemplos son combinaciones de un solvato de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204
de las Tablas A y B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con emodepsido.

Otros ejemplos son combinaciones de un solvato de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204
de las Tablas A y B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con dercuantel.

Otros ejemplos son combinaciones de un solvato de uno de los compuestos A-1 a A-697, Aa-1 a Aa-5, y B-1 a B-204
de las Tablas A y B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con monepantel.

Los ejemplos de dichas combinaciones son combinaciones de un N-6xido de uno de los compuestos A-1 a A-697, y
B-1 a B-204 de las Tablas A y B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con
abamectina.

Otros ejemplos son combinaciones de un N-6xido de uno de los compuestos A-1 a A-697, y B-1 a B-204 de las Tablas
Ay B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con ivermectina.

Otros ejemplos son combinaciones de un N-6xido de uno de los compuestos A-1 a A-697, y B-1 a B-204 de las Tablas
Ay B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con emamectina.

Otros ejemplos son combinaciones de un N-6xido de uno de los compuestos A-1 a A-697, y B-1 a B-204 de las Tablas
Ay B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con eprinomectina.

Otros ejemplos son combinaciones de un N-6xido de uno de los compuestos A-1 a A-697, y B-1 a B-204 de las Tablas
Ay B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con doramectina.

Otros ejemplos son combinaciones de un N-6xido de uno de los compuestos A-1 a A-697, y B-1 a B-204 de las Tablas
Ay B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con moxidectina.

Otros ejemplos son combinaciones de un N-6xido de uno de los compuestos A-1 a A-697, y B-1 a B-204 de las Tablas
Ay B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con milbemicina oxima.

Otros ejemplos son combinaciones de un N-6xido de uno de los compuestos A-1 a A-697, y B-1 a B-204 de las Tablas
Ay B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con closantel.

Otros ejemplos son combinaciones de un N-6xido de uno de los compuestos A-1 a A-697, y B-1 a B-204 de las Tablas
Ay B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con oxiclozanida.

Otros ejemplos son combinaciones de un N-éxido de uno de los compuestos A-1 a A-697, y B-1 a B-204 de las Tablas
Ay B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con rafoxanida.

Otros ejemplos son combinaciones de un N-6xido de uno de los compuestos A-1 a A-697, y B-1 a B-204 de las Tablas
Ay B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con niclosamida.
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Otros ejemplos son combinaciones de un N-6xido de uno de los compuestos A-1 a A-697, y B-1 a B-204 de las Tablas
Ay B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con nitroxinilo.

Otros ejemplos son combinaciones de un N-6xido de uno de los compuestos A-1 a A-697, y B-1 a B-204 de las Tablas
Ay B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con nitroscanato.

Otros ejemplos son combinaciones de un N-6xido de uno de los compuestos A-1 a A-697, y B-1 a B-204 de las Tablas
Ay B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con clorsulon.

Otros ejemplos son combinaciones de un N-6xido de uno de los compuestos A-1 a A-697, y B-1 a B-204 de las Tablas
Ay B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con pracicuantel.

Otros ejemplos son combinaciones de un N-6xido de uno de los compuestos A-1 a A-697, y B-1 a B-204 de las Tablas
Ay B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con epsiprantel.

Otros ejemplos son combinaciones de un N-6xido de uno de los compuestos A-1 a A-697, y B-1 a B-204 de las Tablas
Ay B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con emodepsido.

Otros ejemplos son combinaciones de un N-6xido de uno de los compuestos A-1 a A-697, y B-1 a B-204 de las Tablas
Ay B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con dercuantel.

Otros ejemplos son combinaciones de un N-6xido de uno de los compuestos A-1 a A-697, y B-1 a B-204 de las Tablas
Ay B siguientes y variantes como se menciona en la parte inferior de estas tablas con monepantel.

Los compuestos que se describen en la presente memoria descriptiva se pueden combinar con insecticidas y
acaricidas farmacéuticamente aceptables. Dichos insecticidas y acaricidas farmacéuticamente aceptables incluyen,
por ejemplo, acetamiprid, acetoprol, amitraz, amidoflumet, avermectina, azadiractina, bifentrina, bifenazato,
buprofezina, bistrifluron, clorfenapir, clorfluazuron, clorantraniliprol, clorpirifos, chromafenozida, -clotianidina,
ciantraniliprol, ciflumetofeno, B-ciflutrina, cihalotrina, A-cihalotrina, cimiazol cipermetrina, ciromazina, deltametrina,
demiditraz, diafentiuron, diazinon, dif- lubenzuron, dimeflutrina, dinotefurano, emamectina, esfenvalerato, etiprol,
fenoxicarb, fenpropatrina, fenvalerato, fipronilo, flonicamid, flubendiamida, flucitrinato, tau-fluvalinato, flufenoxuron,
halofenozida, hexaflumuron, imidacloprid, indoxacarb, Iufenuron, metaflumizona, metopreno, metoflutrina,
metoxifenozida, nitenpiram, novaluron, noviflu- muron, permetrina, fosmet, proflutrina, protrifenbute, pimetrozina,
pirafluprol, piretrina, piridalilo, pirifluquinazon, piriprol, piriproxifeno, rotenona, rianodina, espinetoram, espinosad,
espirodiclofeno, espiromesifeno, espirotetramat, sulfoxaflor, tebufenozida, tebufenpirad, teflubenzuron, teflutrina,
tetraclorvinfos, tetrametilflutrina, tiacloprid, tiametoxam, tolfenpirad, tralometrina, y triflumuron. Las referencias
generales que comentan los agentes antiparasitarios, tales como insecticidas y acaricidas, incluyen, por ejemplo, The
Pesticide Manual, 13?2 Edicion, C. D. S. Tomlin, Ed., British Crop Protection Council, Farnham, Surrey, U.K. (2003).

Los compuestos que se describen en la presente memoria descriptiva se pueden combinar con reguladores de
crecimiento de insectos farmacéuticamente aceptables. Dichos reguladores de crecimiento de insectos
farmacéuticamente aceptables incluyen, por ejemplo, metopreno, piriproxifeno, tetrahidroazadiractina, clorfluazuron,
ciromazina, diflubenzuron, fluazuron, flucicloxuron, flufenoxuron, hexaflumuron, lufenuron, ifenuron, tebufenozida, y
triflumuron. Estos compuestos tienden a proporcionar un tratamiento tanto inicial como sostenido de infecciones de
parasitos en todos los estadios del desarrollo de los insectos, incluyendo huevos, sobre el sujeto animal, asi como
también dentro del entorno del sujeto animal.

Los compuestos que se describen en la presente memoria descriptiva se pueden combinar con agentes anti-
protozoarios farmacéuticamente aceptables. Dichos agentes anti-protozoarios farmacéuticamente aceptables
incluyen, por ejemplo, triazintrionas como, por ejemplo, toltrazurilo y ponazurilo y triazindionas tales como clazurilo,
diclazurilo y letrazurilo.

En algunas realizaciones contempladas, los compuestos se administran con compuestos de dihidroazol, tal como, por
ejemplo, los compuestos divulgados en el documento WO 2010/75591.

En algunas realizaciones contempladas, los compuestos se administran con proteinas antihelminticas, tales como,
por ejemplo proteinas de cristal de Bacillus thuringensis por ejemplo, las que se describen en el documento WO
2010/053517.

En algunas realizaciones contempladas, los compuestos se administran con derivados de piridiimetilamina, tales
como, por ejemplo, derivados de piridilmetilamina comentados en la Solicitud de Patente Europea EP0539588 o en la
Publicacion de Solicitud de Patente Internacional W02007/115643.

En algunas realizaciones contempladas, los compuestos se administran con acidos nodulispéricos y derivados de los

mismos, tales como, por ejemplo, los compuestos comentados en la patente de Estados Unidos 5.399.582; 5.945.317;
5.962.499; 5.834.260; 6.221.894; 0 5.595.991; o en la Publicacién de Solicitud de Patente Internacional. 1996/29073.
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Otros compuestos antiparasitarios contemplados como utiles en terapias de combinacion con los compuestos incluyen,
por ejemplo, compuestos de imidazo[1,2-b] piridazina comentados en la Publicacion de Solicitud de Patente de
Estados Unidos N.° 2005-0182059; compuestos de 1-(4-mono y dihalometilsulfonilfenil)-2-acilamino-3-fluoropropanol
comentados en la Patente de Estados Unidos 7.361.689; compuestos de éter de trifluorometanosulfonanilida oxima
comentados en la Patente de Estados Unidos 7.312.248; compuestos de n-[(feniloxi)fenil]-1,1,1-
trifluorometanosulfonamida y n-[(fenilsulfanil)fenil]-1,1,1-trifluorometanosulfonamida comentados en la Publicacién de
Solicitud de Patente de Estados Unidos 2006-0281695; y compuestos de 2-fenil-3-(1 H-pirrol-2-il)acrilonitrilo
comentados en la Publicacion de Solicitud de Estados Unidos 2006/0128779; compuestos de isoxazolina comentados
en la Publicacion de Solicitud de Patente WO 2005-085216, WO 2007-026965, WO 2007-070606, WO 2007-075459,
WO 2007-079162, WO 2007-105814, WO 2007-125984, WO 2008-019760, WO 2008-122375, WO 2008-150393, WO
2009-002809, WO 2009-003075, WO 2009-022746, WO 2009-035004, WO 2009-045999, WO 2009-051956, WO
2009-035004.

En las terapias de combinaciéon contempladas, los compuestos de esta invencién se pueden administrar de forma
eficaz antes, de manera simultanea, y/o después de otro(s) principio(s) activo(s). Ademas, los compuestos de acuerdo
con la presente invencion se pueden administrar en la misma composicidon como otro(s) principio(s) activo(s) y/o en
composiciones separadas de otro(s) principio(s) activo(s). Ademas, los compuestos de acuerdo con la presente
invencion y otro(s) principio(s) activo(s) se puede(n) administrar por medio de la misma via de dosificacion y/o una via
de dosificacién diferente.

Cuando se administran los compuestos de acuerdo con la presente invencién en una terapia de combinacién, la
proporcioén en peso de los principios activos puede variar de forma amplia. Los factores que afectan a esta proporcién
incluyen, por ejemplo, los compuestos particulares; la identidad del(de los) otro(s) principio(s) activo(s) a administrar
en la terapia de combinacion; la via de dosificacion de los compuestos y otro(s) principio(s) activo(s); la afeccién diana
y el patdgeno; el tipo (por ejemplo, la especie y variedad), la edad, el tamafo, el sexo, la dieta, actividad, y el estado
del animal; y consideraciones farmacolégicas, tales como la actividad, la eficacia, la farmacocinética, y los perfiles
toxicoldgicos de los compuestos y otro(s) principio(s) activo(s). En algunas realizaciones contempladas, por ejemplo,
la proporcién en peso de los compuestos con respecto al (a los) otro(s) principio(s) activo(s) es, por ejemplo, de
aproximadamente 1:3000 a aproximadamente 3000:1. En algunos casos, la proporcion en peso es de
aproximadamente 1:300 a aproximadamente 300:1. En otros casos, la proporciéon en peso es de aproximadamente
1:30 y aproximadamente 30:1.

Ademas de otros principios activos, se contempla que los compuestos se pueden administrar con uno o mas de otros
compuestos que afectan de manera beneficiosa (por ejemplo, mejoran o prolongan) la actividad (u otra caracteristica,
tal como seguridad) de los compuestos. Por ejemplo, se contempla que los compuestos se pueden administrar con
uno o mas agentes sinérgicos, tales como, por ejemplo, Butoéxido de piperonilo (PBO) y fosfato de trifenilo (TPP). Otros
agentes sinérgicos incluyen, por ejemplo, N-(2-etilhexil)-8,9,10-trinorborn-5-en-2,3-dicarboxamida (también conocido
como "ENT 8184" 0 "MGK 264") y Verbutin (también conocido como "MB-599").

La presente invencién también va destinada a kits que son, por ejemplo, apropiados para su uso en el desarrollo de
los métodos de tratamiento anteriormente descritos. El kit comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o
mas compuestos de la presente invencion, y un componente adicional. El(los) componente(s) adicional(es) puede(n)
ser, por ejemplo, uno o mas de los siguientes: otro ingrediente (por ejemplo, un excipiente o un principio activo), un
aparato para combinar el compuesto de la presente invencidén con otro principio y/o para administrar el compuesto de
la presente invencion, o una herramienta de diagnéstico.

Los compuestos usados de acuerdo con la presente invencién muestran una actividad excelente en el tratamiento de
infecciones parasitarias y ademas son aceptables para los animales tratados.

Los compuestos de la presente invencion son utiles agronémicamente para la proteccion de cultivos de campo frente
a plagas de invertebrados fitéfagos y también no agronémicamente para la protecciéon de otros cultivos horticolas y
plantas frente a plagas de invertebrados fit6fagos.

Las plagas de invertebrados son insectos, acaros, moluscos, hongos y nhematodos que provocan dafio a los cultivos
de campo u otros cultivos horticolas y plantas.

Los usos no agronémicos de los compuestos de la presente invencion y las composiciones incluyen el control de
plagas de invertebrados en grano almacenado, semillas y otros alimentos y en materiales textiles tales como prendas
de ropa y alfombras. Los usos no agronomicos de los compuestos y las composiciones de férmula (I) también incluyen
el control de plagas de invertebrados en plantas ornamentales, bosques, corrales, a lo largo de carreteras y lineas de
ferrocarril, y sobre césped tal como praderas de césped, campos de golf y pastos.
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Los compuestos de la presente invencion generalmente se usaran como principio activo para el control de plagas de
invertebrados en una composicién, es decir formulacién, con al menos un componente adicional escogido entre el
grupo que consiste en tensioactivos, diluyentes sélidos y diluyentes liquidos, que sirve como vehiculo. Los ingredientes
de la formulacién o composicién se seleccionan para que sean coherentes con las propiedades fisicas del principio
activo, modo de aplicacién y factores ambientales tales como tipo de suelo, humedad y temperatura.

Las plagas de invertebrados se controlan en aplicaciones agronémicas y no agronédmicas mediante la aplicacion de
uno o mas compuestos de formula (I), normalmente en forma de una composicién, en una cantidad biologicamente
eficaz, sobre el entorno de las plagas, incluyendo el locus de infestacion agronémico y/o no agronémico, sobre el area
objeto de proteccion, o directamente sobre las plagas que se pretende controlar.

Los ejemplos de composiciones apropiadas que comprenden un compuesto de la invencién incluyen composiciones
granulares en las que el compuesto activo adicional esta presente en el mismo granulo que el compuesto de la
invencién o en granulos separados de los del compuesto de la invencion.

Para lograr el contacto con un compuesto 0 composicion de la invencion para proteger un cultivo de campo frente a
plagas de invertebrados, el compuesto o la composicién se aplica normalmente a la semilla del cultivo antes de la
plantacion, al follaje (por ejemplo, hojas, tallos, flores, frutos) de plantas de cultivo, o al suelo u otro medio de
crecimiento antes o después de plantar el cultivo.

Una realizacién de un método de contacto es mediante pulverizacién. Como alternativa, se puede aplicar una
composicién granular que comprende un compuesto de la invencion al follaje de la planta o al suelo. Los compuestos
de la presente invencién también se pueden administrar de forma eficaz a través de captacion por parte de la planta
mediante contacto de la planta con una composicién que comprende un compuesto de la presente invencion.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos son exclusivamente ilustrativos, y no limitan el resto de la divulgacion en modo alguno.
Descripcion General de la Sintesis de Compuestos de acuerdo con la Presente Memoria Descriptiva

Los compuestos que se describen en la presente memoria descriptiva se pueden obtener por medio de diversas rutas
de sintesis. La persona experta en la técnica escogera la ruta sintética para obtener compuestos como se describe en
la presente memoria descriptiva dependiendo de la naturaleza de sus radicales como se define en la Formula (1). Esto

se ilustra en los siguientes esquemas, que son unicamente ilustrativos pero no limitantes de la divulgacion en modo
alguno.
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Condiciones a modo de ejemplo: un acetato de paladio, 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftiio (BINAP), carbonato de
cesio, dioxano; b: 1-metoxi-2-propanol, 110 °C d: cloruro de oxalilo, diclorometano (DCM), dimetilformamida (DMF)
después DCM, trietilamina (TEA); e: hexafluorofosfato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametilaminio (HBTU),
diisopropiletilamina, DMF, temperatura ambiente; f: reactivo de Lawesson, tetrahidrofurano (THF), 130 °C.

Se puede sintetizar un compuesto de férmula 1-VI como se muestra en el esquema 1: en la ruta 2 se hace reaccionar
un compuesto de heteroarilo 1-1 con una diamina I-VII para proporcionar 1-IV. 1-1 contiene un grupo saliente X
apropiado, que es preferentemente un halégeno tal como cloro o bromo o un grupo nitro. La reaccion con 1-Vll tiene
lugar en un disolvente inerte como DMF o dimetilacetamida, preferentemente un disolvente derivado de diol tal como
éter monometilico de etilenglicol o éter monometilico de propilenglicol o 1-metoxi-2-propanol y preferentemente a
temperaturas elevadas. La reaccién también podria llevarse a cabo sin ningun disolvente con reaccionantes puros. 1-
VII se emplea preferentemente en exceso. Se podria afiadir una base adicional. Como alternativa, la reaccién se
puede llevar a cabo en piridina como disolvente. La diamina se puede proteger con un grupo protector apropiado como
en 1-ll de la ruta 1. Los grupos protectores (PG) apropiados para el nitrégeno en 1-ll incluyen, pero no se limitan a,
preferentemente carbamato de terc-butilo (Boc), carbamato de bencilo (Cbz) y similares. Se puede hacer reaccionar
una amina protegida 1-ll en las mismas condiciones que 1-VIlI, como alternativa se puede usar catalisis de Pd
empleando una molécula que contiene Pd como acetato de paladio, un ligando que contiene fosforo como BINAP, una
base como carbonato de cesio o terc-butéxido de sodio en un disolvente como un disolvente que contiene éter tal
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como éter dietilico, dioxano o tetrahidrofurano, preferentemente dioxano o un disolvente inerte como tolueno. El grupo
protector en el intermedio I-lll se puede retirar por medio de métodos apropiados conocidos por el experto en la
materia; Si PG es un grupo Boc, por ejemplo, el grupo protector se puede retirar por medio de un acido tal como acido
trifluoroacético o acido clorhidrico para proporcionar la amina 1-V. Otros métodos apropiados para la proteccion y
desproteccién se describen en, por ejemplo, Green y Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 32 edicién, John
Wiley & Sons, Nueva York, 1999. Si 1-1 y 1-ll se hacen reaccionar y R® es H, el 1-VIII resultante se puede hacer
reaccionar con 1-IX para proporcionar el intermedio 1-lll. 1-IX contiene un grupo Y saliente apropiado, por ejemplo, un
cloro y es, dependiendo de la naturaleza del radical R® un agente alquilante o acilante que se hace reaccionar en
condiciones conocidas por el experto en la materia. 1-IV se somete a acilaciéon con un derivado de acido insaturado 1-
V para proporcionar el producto final 1-VI. 1-V se puede acompanar por la forma isomérica 1-Va, de forma que se usa
una mezcla de 1-V y 1-Va en la etapa de acilacién. En este caso, se forma una mezcla de 1-VI y 1-Vla que se puede
separar por medio de métodos conocidos por el experto en la materia, por ejemplo, mediante cromatografia. O se
puede usar 1-Va en forma pura en la etapa de acilacion para proporcionar 1-Vla. Asi pues, si en las siguientes
descripciones y esquemas se menciona el acido 1-V, se aplica lo mismo para el acido isomérico 1-Va, ya sea en forma
pura o en forma de una mezcla de 1-V y 1-Va. Lo mismo aplica para los productos de reacciéon procedentes de 1-V:
estos se pueden obtener en forma pura si se usan las formas isoméricamente puras de 1-V o0 1-Va en la etapa de
acilacion, o se pueden obtener como mezcla si se usa una mezcla de 1-V y 1-Va y se podrian separar posteriormente
por medio de métodos conocidos por el experto en la materia, por ejemplo, mediante cromatografia. Existen muchos
métodos de acilacién conocidos por el experto en la materia: I-V se puede convertir en un cloruro de acido con cloruro
de oxalilo, cloruro de tionilo o similar que se puede aislar o usar directamente para reaccionar con 1-1V en presencia
de una base como trietilamina o diisopropilamina para proporcionar 1-VI. La base podria también ser un polimero
sobre soporte para facilitar el procesado. La base podria usarse en exceso, pudiéndose retirar el exceso usando
procesado acuoso o reactivos sobre soporte de polimero tal como cloruro de &cido sobre soporte de polimero. El acido
I-V también se puede hacer reaccionar directamente con la amina I-IV usando reactivos de acoplamiento como
hexafluorofosfato de N,N,N’,N’-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il)-uronio (HATU), hexafluorofosfato de N,N,N’,N’-
tetrametil-O-(1H-benzotriazol-1-il)-uronio (HBTU), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (HOAt), N,N’-diciclohexilcarbodiimida
(DCC) o similares. Otros procedimientos de acoplamiento de amida apropiados se describen en Goodman, M.; Felix,
A.; Moroder, L.; Toniolo, C. en el volumen E22a de Methods of Organic Chemistry (Houben-Weyl), Synthesis of
Peptides and Peptidomimetics, 42 edicion, Georg Thieme Verlag, Stuttgart - Nueva York, 2002. 1-Vl y 1-Vla se pueden
convertir en su analogo de tiocarbonilo 1-X y 1-Xa mediante tratamiento con, por ejemplo, reactivo de Lawesson con
calentamiento de microondas. Otros métodos se describen en, por ejemplo, Smith, M.B.; March, J.; March, Advanced
Organic Chemistry, John Wiley & Sons, Hoboken; Nueva Jersey, 2007, 1277-1280. Un compuesto de féormula general
1-VI puede estar sustituido en Y'-Y“. Este sustituyente puede estar presente ya en el compuesto de heteroarilo 1-1. El
experto en la materia apreciara que también se puede introducir en un compuesto 1-lll, 1-IV o 1-VI. Por ejemplo, Y'-
Y# en 1-l podria estar sustituido con un grupo saliente potencial tal como, por ejemplo, halégeno, que puede sustituirse
por otro grupo, por ejemplo un grupo nucleéfilo en, por ejemplo, una reaccion de sustitucion nucleéfila. O, por ejemplo,
Y1-Y# en 1-lll podria estar sustituido con un grupo saliente potencial tal como, por ejemplo, halégeno, que puede
reemplazarse por otro grupo, por ejemplo un grupo nucledéfilo en, por ejemplo, una reaccién de sustitucion nucledfila.
O, por ejemplo, Y'-Y4 en 1-IV podria estar sustituido con un grupo saliente potencial tal como, por ejemplo, halégeno,
que puede reemplazarse por otro grupo, por ejemplo un grupo nucledfilo en, por ejemplo, una reaccién de sustitucion
nucledfila. 1-1 podria también estar sustituido en Y'-Y# con un grupo que puede reaccionar con un grupo presente en
el compariero de reaccion 1-l o 1-VII como, por ejemplo, el grupo amino de 1-ll o 1-VIl. En este caso, el grupo de
reaccion de 1-1 puede estar protegido por un grupo protector mediante métodos conocidos por el experto en la materia.
Por ejemplo, 1 puede estar sustituido con un grupo acilo. Este grupo acilo puede estar protegido como, por ejemplo,
un oxolano antes de la reaccién con 1-ll o 1-VIl y desprotegido por medio de, por ejemplo, un acido acuoso tras la
reaccion con 1-ll o 1-VIl como se describe en, por ejemplo, Green y Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 32
edicién, John Wiley & Sons, Nueva York, 1999. Lo mismo es aplicable a los siguientes esquemas de forma analoga.

El compuesto de heteroarilo 1-1 puede estar sustituido en el atomo de N con oxigeno, siendo de este modo un
heteroaril-N-6xido, por ejemplo, un quinolin-N-6xido o un piridin-N-6xido. Los métodos de sintesis de dichos heteroaril-
N-6xidos se describen en, por ejemplo, R. Kreher (editor), volumen E22a de Methods of Organic Chemistry (Houben-
Weyl), Hetarenes |, parte 1, 42 edicion, Georg Thieme Verlag, Stuttgart - Nueva York, 1991. El experto en la materia
apreciara que las transformaciones sintéticas descritas en el esquema 1 tienen como resultado, en este caso, los
correspondientes heteroaril-N-6xidos de los compuestos de heteroarilo de formula general 1-Vl y 1-Vla, por ejemplo.

los intermedios de formula 1-IV en la que Y'-Y# son C, sustituidos con R'2, R'3, R y R = halégeno, alquilo C1-Ce,
haloalquilo C'-C8, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C'-C8, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C1-Cs, di(alquil C1-Cs)amino, alquiltio
C1-Ces, alquil C1-Ce carbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs, di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo o fenilo, y en
la que al menos uno de R'?y R = alcoxi C1-Cs 0 haloalcoxi C1-Cs, Bes N, Aes Nounenlace,nes2, REyR" =H,y
R4y RS se definen como en la férmula (I) o (Il) anterior, son nuevos y un objeto de la presente invencion. En una
realizacion preferida R'? = alcoxi C1-Cs 0 haloalcoxi C1-Cs, en otra realizacion preferida R'® = alcoxi C1-Cs 0 haloalcoxi
C1-Ce.
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Esquema: 2
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Condiciones a modo de ejemplo: un cloruro de oxalilo, DCM, DMF después DCM, trietilamina; b: HBTU, N-etil-
diisopropilamina (EDIPA), DMF, temperatura ambiente; c: acetato de paladio, BINAP, carbonato de cesio, dioxano; d:
reactivo de Lawesson, THF, 130 °C.

Una ruta sintética alternativa se muestra en el esquema 2: se acopla la diamina 2-l con 1-V como se describe para 1-

IV seguido de desproteccién como se describe para 1-lll dando lugar a 2-lll que se hace reaccionar con 1-l como se
describe para la reaccién de 1-1 con 1-ll.
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Esquema 3: PG PG
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Condiciones a modo de ejemplo: un cloruro de oxalilo, DCM, DMF después DCM, trietilamina b: LiAlH4, THF; c: DCM,
trietilamina; d: HBTU, EDIPA, DMF, temperatura ambiente

Un compuesto de formula general 3-VI se puede sintetizar como se muestra en el esquema 3: Se somete a acilacion
un compuesto de heteroarilamino 3-1 con un derivado de aminoacido 3-ll por medio de métodos conocidos por el
experto en la materia, algunos de los cuales se han descrito en el esquema 1. El grupo protector (PG) se retira y la
amina 3-1V se somete a acilacién con un acido insaturado 1-V para proporcionar el producto final 3-V por medio de
métodos que se han descrito en el esquema 1. El grupo oxo de 3-lll se puede reducir para proporcionar 3-Vil
empleando agentes reductores como, por ejemplo, hidruro de litio y aluminio. Otros métodos se describen en, por
ejemplo, Smith, M.B.; March, J.; March, Advanced Organic Chemistry, John Wiley & Sons, Hoboken; Nueva Jersey,
2007, 1841-1842. La secuencia de desproteccion y acilacion con un acido insaturado proporciona el producto final 3-
IX. 3-VII también se puede obtener por medio de reaccién de un compuesto de heteroarilamino 3-I con 3-VI en lugar
de 3-Il. 3-VI contiene un grupo X saliente apropiado, como, por ejemplo, cloruro o metanosulfonilo en condiciones que
se describen en, por ejemplo, el documento W02006/60461 (ejemplo 303-304.4) o el documento EP1574504 (ejemplo
2). Los derivados de aminoacido 3-ll estan comercialmente disponibles y se pueden transformar por medio de métodos
conocidos por el experto en la materia en compuestos 3-VI.
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Los intermedios de formula 3-1V en la que Y'-Y* son C, sustituidos con R'?, R'® Ry RS = halégeno, alquilo C1-Ce,
haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C+1-Ce, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C1-Cs, di(alquil C1-Ce)amino, alquiltio
C1-Ce, alquil C1-Cs carbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs, di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo o fenilo, y en
la que al menos uno de R'2y R = alcoxi C1-Cs 0 haloalcoxi C1-Cs, Bes N, Aes No un enlace,nes203,RéyR" =
H, y R*y R5 se definen como en la férmula (I) o (Il) anterior, son nuevos y un objeto de la presente invencion. En una
realizacion preferida R'? = alcoxi C1-Cs 0 haloalcoxi C1-Cs, en otra realizacion preferida R'® = alcoxi C1-Cs 0 haloalcoxi
C1-Ce.

Esquema 4:
PG H
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5 5
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P Y
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Las condiciones a modo de ejemplo: a: reactivo de Lawesson; b: HBTU, diisopropiletilamina; DMF, temperatura
ambiente

Un compuesto de férmula general 4-lll se puede sintetizar como se muestra en el esquema 4: El grupo oxo de 3-lll se
puede convertir en un grupo tioxo por medio de métodos conocidos por el experto en la materia, por ejemplo, se puede
usar el reactivo de Laweson. Estos y otros métodos se describen en, por ejemplo, Smith, M.B.; March, J.; March’s
Advanced Organic Chemistry, John Wiley & Sons, Hoboken; Nueva Jersey, 2007, 1277-1280. La secuencia de
desproteccion y acilacion con un acido insaturado que se ha descrito en el esquema 1 proporciona el producto final 4-
lll. Como alternativa, la conversion del grupo oxo en el grupo tioxo se puede realizar tras la desproteccion de 3-lll en
3-1V para proporcionar el compuesto tioxo 4-ll que se acila posteriormente hasta el producto final 4-ll.

Los intermedios de formula 4-IV en la que Y'-Y# son C, sustituidos con R'2, R'3, Ry R'® = haldgeno, alquilo C1-Cs,
haloalquilo C+-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Ce, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C1-Cs, di(alquil C1-Cs)amino, alquiltio
C1-Ce, alquil C1-Cs carbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs, di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo o fenilo, y en
la que al menos uno de R'2y R = alcoxi C1-Cs 0 haloalcoxi C1-Cs, Bes N, Aes No un enlace,nes203,RéyR" =
H, y R*y R5 se definen como en la férmula (I) o (Il) anterior, son nuevos y un objeto de la presente invencion. En una
realizacion preferida R'? = alcoxi C1-Cs 0 haloalcoxi C1-Cs, en otra realizacion preferida R'® = alcoxi C1-Ce 0 haloalcoxi
C1-Ce.
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Esquema 5:
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Condiciones a modo de ejemplo: a: borohidruro sédico, metanol; b: piridina, piperidina; c: etanol, HCI; d: pentoxido de
fosforo; e: NaOH; f: piridina, piperidina, temperatura de reflujo; g: LiN(Si(CH3)s)2, THF; h: borohidruro de sodio, tolueno;
i: pentéxido de fosforo

Los acidos insaturados usados para la acilacién (1-V en el esquema 1) se pueden sintetizar de varias formas, muchas

de las cuales se describen en: J. Falbe en volumen E5, parte 1 de Methods of Organic Chemistry (Houben-Weyl),
Carboxylic acids, 42 edicion, Georg Thieme Verlag, Stuttgart - Nueva York, 1985. La ruta preferida se escoge por parte
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del experto en la materia de acuerdo con la naturaleza de los radicales R', R? y R3. Por ejemplo, en el esquema 5, si
R? es H y R" es alquilo, preferentemente se escoge la ruta 2. Si R? es H y R" es alquilo sustituido con halégeno tal
como F y/o Cl, se escogen preferentemente la ruta 1 o 3. De acuerdo con la ruta 2 del esquema 5, se condensa acido
malénico 5-lll con un aldehido o cetona 5-VII para dar lugar directamente al acido croténico 1-V, que puede venir
acomparfado por la forma isomérica 1-Va. Las condiciones de reaccion apropiadas incluyen el calentamiento de los
reactivos en un disolvente, preferentemente piridina con adicion de piperidina. De acuerdo con la ruta 1, se reduce un
éster carboxilico 5-1 hasta el hemiacetal 5-1l, que se condensa con acido malonico de manera analoga a la ruta 1.
Como alternativa, el aldehido 5-Vlla se puede condensar con acido malénico para proporcionar el hidroxiacido 5-IV.
El hidroxiacido 5-1V se podria aislar o usar directamente en una etapa de deshidratacion para proporcionar I-V.
Preferentemente, el hidroxiacido se esterifica hasta 5-V que se deshidrata hasta 5-VI y se hidroliza hasta el acido 1-
V. Los métodos de deshidratacion de 5-IV y 5-V se describen en, por ejemplo, M. Jagodzinska et al.; Tetrahedron 63
(2007), 2042-2046; P.F. Bevilaqua, J. Org. Chem. 94 (1984), 1430-1434 e incluyen el tratamiento de un hidroxiacido
o éster como 5-1V o 5-V con P20s preferentemente a temperaturas elevadas o el tratamiento con dietilazodicarboxilato
y trifenilfosfina.

De acuerdo con la ruta 3 se condensa un éster 5-1 con un éster acido-CH 5-VIIl para proporcionar un beta ceto éster
5-IX que se reduce hasta el hidroxiéster 5-X. Los métodos de condensacion de un éster con otro éster acido -CH se
conocen por parte del experto en la materia, asi como los métodos para la reduccién de un grupo ceto hasta un grupo
hidroxi y se describen en, por ejemplo, M. Jagodzinska et al.; Tetrahedron 63 (2007), 2042-2046; T. Kitazume; J.
Fluorine Chemistry 42 (1989), 17-29. Posteriormente se convierte 5-X en el acido crotonico 1-V de manera analoga a
la descrita anteriormente para 5-V.

En todas las rutas descritas, 1-V podria estar acompafado por la forma isomérica 1-Va. Dependiendo de la naturaleza
de los radicales R' y R?, los isomeros 1-V y 1-Va se pueden forma en proporciones variables. Por ejemplo, si R? es H,
el isémero E 1-V se forma de manera predominante. La forma isomérica 1-V y 1-Va se pueden separar por medio de
métodos conocidos por el experto en la materia, por ejemplo, por medio de cromatografia, y se pueden usar como
isdbmeros puros en las reacciones posteriores. O 1-V y 1-Va se pueden usar como mezcla en reacciones posteriores
y los productos isoméricos resultantes se pueden separar en una etapa posterior. Los acidos insaturados con R' =
alquilo sustituido con alquilamino o dialquilamino y R? = H y R® = H también se pueden obtener como se describe en,
por ejemplo, los documentos W0O2006/127203 o US2003/50222, respectivamente. Los acidos insaturados con R' =
SFsy R?2 = H y R®=H también se pueden obtener como se describe en, por ejemplo, V. K. Brel, Synthesis 2006, 339-
343. Los acidos insaturados con R' = alquiltio y alquilsulfonilo y R?2 = H y R®= H también se pueden obtener como se
describe en, por ejemplo, J. T. Moon, Bioorg. Med. Chem. Letters 20 (2010) 52-55. Muchos acidos insaturados 1-V
usados como materiales de partida también se encuentran disponibles en el mercado a través de un gran nimero de
suministradores listados en, por ejemplo, el Symyx Available Chemicals Directory (ACD).
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Esquema 6:
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Condiciones a modo de ejemplo: a: hidrazina hidratada, 150 °C; b: DCM, cloruro de oxalilo, DMF, temperatura
ambiente; c: benceno, temperatura ambiente; d: acetonitrilo, temperatura ambiente; e: DMF, K2COs, temperatura
ambiente

Los compuestos de formula general 6-1V se pueden sintetizar como se muestra en el esquema 6: Se hace reaccionar
un compuesto de heteroarilo 1-1 que contiene un grupo saliente X apropiado con hidrazina para proporcionar el
compuesto hidrazino 6-1. Los grupos salientes apropiados comprenden, por ejemplo, un halégeno tal como cloro. La
reaccion se lleva a cabo preferentemente a temperaturas elevadas. Se convierte un acido carboxilico insaturado 1-V
en su cloruro de acido 6-ll por medio de métodos conocidos por el experto en la materia, que se convierte en el
isocianato de acilo 6-lll por medio de reaccién con una sal de isocianato como, por ejemplo, isocianato de plata.
Posteriormente, se hace reaccionar 6-lll con el compuesto de hidrazino 6-1 para proporcionar el producto final 6-1V,
por ejemplo, mediante reaccion en un disolvente como DMF en presencia de una base como carbonato de potasio. El
analogo de tioxo 6-VI se sintetiza de forma analoga mediante el empleo del isotiocianato de acilo 6-V, que se obtiene
a partir del cloruro de &cido carboxilico 6-l mediante reaccién con una sal de isocianato como, por ejemplo,
isotiocianato de potasio en un disolvente como, por ejemplo, acetonitrilo. Se describen reacciones similares en, por
ejemplo, el documento W02004/48347; O. Tsuge, T. Hatta, R. Mizuguchi, Heterocycles 38, (1994), 235-241; G. Shaw,
R. N. Warrener, J. Chem. Soc. (1958) 157-161; G. Shaw, R. N. Warrener, J. Chem. Soc. (1958) 153-156.
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Esquema 7:
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Condiciones a modo de ejemplo: a: cianato de sodio, acido acético; b: agua, etanol, temperatura de reflujo; c: cloruro
de oxalilo, DCM, DMF después DCM, trietilamina; d: HBTU, diisopropiletilamina; DMF, temperatura ambiente; e:
5 reactivo de Lawesson; f: benceno, trietilamina, temperatura de reflujo; g: THF.

Se puede sintetizar un compuesto de formula general 7-lll como se muestra en el esquema 7: se convierte una
heteroarilamina 3-l en la correspondiente urea 7-1 mediante tratamiento con cianato sédico. La reaccién con hidrazina
de acuerdo con la patente de Estados Unidos 5098462 da lugar a la carbazina 7-ll que se somete a acilacién con un

10 acido insaturado 1-V como se describe en el esquema 1 para proporcionar el producto final 7-ll. El analogo de tioxo
7-V se obtiene por medio de conversion de la carbazina 7-l en la tiocarbazina 7-IV con, por ejemplo, reactivo de
Lawesson, seguido de acilacién con 1-V como se ha descrito con anterioridad. La tiocarbazina 7-1V también se puede
obtener por medio de conversién de la heteroarilamina 7-VI en el isotiocianato 7-VII por medio de reaccién con
tiofosgeno seguido de adicién de hidrazina.
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Esquema 8:
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[439]

Condiciones a modo de ejemplo: a: THF, LiOH; b: hidrégeno, etanol, Pd/C; c: LiAlHs4; d: 1. ftalimida, PPhs, N2(COOEt)2,
THF, 2. N2H4, metanol; e: HBTU, diisopropiletilamina, DMF; f: Zn/Cu, Pd(PPhs)2, dimetilacetamida; g: NaNH2, NH3*; h:
5 reactivo de Lawesson, THF, 130 °C; i: Pd(PPhs)2Cl2, 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano, THF.
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Se puede sintetizar un compuesto de férmula general 8-VIIl como se muestra en el esquema 8: en la ruta 1 se hace
reaccionar un compuesto de heteroarilcarbonilo 8-1 con un derivado de acido fosfénico 8-ll en una reaccion de Horner-
Wadsworth-Emmons para formar un éster insaturado 8-lll que se reduce hasta el éster saturado 8-V mediante
métodos conocidos por el experto en la materia, por ejemplo, hidrogenacién con un catalizador apropiado como, por
ejemplo, paladio sobre carbén vegetal. La reduccion del éster hasta el alcohol 8-V mediante, por ejemplo, un reactor
de transferencia de hidruro como hidruro de aluminio y litio va seguida de transformacién hasta la amina 8-VI. La
transformacion ultima se puede lograr por medio de, por ejemplo, la sintesis de Gabriel conocida por medio de la
formacion de una ftalimida intermedia. La sustitucion del nitrégeno de 8-VI para proporcionar 8-VIl se puede lograr por
medio de métodos conocidos por el experto en la materia usando, por ejemplo, agentes de alquilacién como
alquilhalégenos o usando procedimientos de alquilacion reductiva como se describe en, por ejemplo, Smith, M.B.;
March, J.; March’s Advanced Organic Chemistry, John Wiley & Sons, Hoboken; Nueva Jersey, 2007, 1288-1292. La
acilacién con el acido insaturado 1-V en condiciones que se han descrito en el esquema 1 proporciona el producto
final 8-VIM. El experto en la materia puede escoger una ruta alternativa dependiendo de la disponibilidad, por ejemplo
la disponibilidad comercial de los materiales de partida. En la ruta 2 se hace reaccionar un compuesto de heteroarilo
8-1X que contiene un grupo saliente X apropiado como un halégeno, preferentemente un yodo, con un reactivo organico
de cinc que se sintetiza, por ejemplo in situ, a partir del éster 8-X que contiene un atomo de haloégeno Y,
preferentemente un yodo, por medio de métodos conocidos por el experto en la materia, por ejemplo, como se describe
en Sakamoto, T., Synthesis, (1988), 485-486 para proporcionar el éster intermedio 8-IV. En la ruta 3, se hace
reaccionar un compuesto de heteroarilalquilo 8-1X con un acido carboxilico 8-XIlI que contiene un atomo de halégeno
z para proporcionar el acido sustituido 8-XIll como se describe en, por ejemplo, Adger, B. M., et. Al. J. Chem. Soc.
Perkin Trans. / (1988), 2791-2796, que se reduce hasta el intermedio de hidroxi 8-V por medio de métodos conocidos
por el experto en la materia. En la ruta 4, se hace reaccionar un compuesto de hetearoarilo 8-IX que contiene un grupo
saliente X apropiado como un halégeno, preferentemente un yodo o un bromo, con una amina protegida 8-XIV que
contiene un triple enlace terminal en un acoplamiento de tipo Sonogashira. La reduccién del triple enlace y la retirada
del grupo protector dan lugar a la amina 8-VI. Como alternativa, se puede obtener 8-V por medio de acoplamiento de
la amina protegida 8-XV que contiene un doble enlace terminal con 8-IX en una reaccion de tipo Heck seguido de
reduccion y desproteccion. La conversion en el analogo de tiocarbonilo 8-XVI se puede lograr por medio de tratamiento
con, por ejemplo, reactivo de Lawesson con calentamiento de microondas. Otros métodos se describen en, por
ejemplo, Smith, M.B.; March, J.; March’s Advanced Organic Chemistry, John Wiley & Sons, Hoboken; Nueva Jersey,
2007, 1277-1280.
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Esquema 9:
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Condiciones a modo de ejemplo: a: NaOH, H20; b: NaNs, H2SO4; ¢: 1. DCM, TEA 2. DCM, cloruro de metanosulfonilo,
TEA,; d: hidrégeno, niquel Raney, metanol; e: HBTU, diisopropiletilamina, DMF; f: reactivo de Lawesson, THF, 130 °C.

Los compuestos de férmula general 9-V se pueden sintetizar como se muestra en el esquema 9: se transforma un
acido heteroarilcarboxilico 8-XIll que se ha descrito en el esquema 8 en la amina 9-lll con una reaccién de Schmidt
como se describe en, por ejemplo, Claudi, F. et al. Eur. J. Med. Chem. 30(5), (1995), 415-421. También se puede
obtener 8-XIIl mediante hidrolisis del éster 8-V que se ha descrito en el esquema 8. Como alternativa, se puede
transformar un compuesto de heteroarilcarbonilo 8-1 en una mezcla de 9-ll y la forma isomérica 9-lla como se describe
en, por ejemplo, el documento W02008/125839 (ejemplo 36) seguido de reduccion hasta 9-lll como se describe en,
por ejemplo, Monti, D. et al. Farmaco, 36(6), (1981), 412-418. La amina primaria de 9-lll se sustituye posteriormente
como se ha descrito en el esquema 8 y la acilacion con un acido insaturado como se ha descrito en el esquema 1
proporciona el producto final 9-V. La conversién en el analogo de tiocarbonilo 9-VI se puede lograr por medio de

tratamiento con, por ejemplo, reactivo de Lawesson con calentamiento de microondas.
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Esquema 10:
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Condiciones a modo de ejemplo: a: DCM, TEA, 0 °C; b: LiN(Si(CHs)3)2, THF, -78 °C; c: LiBr, DBU, THF, -10 °C hasta
temperatura ambiente; d: TEA, DCM, ; e: (EtO)2POCI, n-butillitio (n-BuLi), THF, -80 °C; f: yoduro de tetrabutilamonio,
acetona, reflujo, posteriormente cloruro de sulfurilo, trifenilfosfina, DCM.

Se puede sintetizar un compuesto de férmula general 10-V como se muestra en el esquema 10: Se hace reaccionar
un compuesto 10-1 que contiene un grupo-NH con cloruro de acido alquilsulfénico 10-1l en presencia de una base
apropiada tal como trietilamina en un disolvente como diclorometano. Se puede sintetizar 10-l, por ejemplo, de acuerdo
con el esquema 1, 2, 3, 4, 8 0 9. Se desprotona la sulfonamida 10-lll con una base fuerte como diisopropilamida de
litio, hexametildisilazida de litio o n-butillitio a baja temperatura tal como -78 °C y se hace reaccionar con
dietilclorofosfato para proporcionar 10-1V. Posteriormente, se hace reaccionar 10-1IV con un compuesto de carbonilo
5-VII para proporcionar el producto final 10-V. La ultima etapa se lleva a cabo en presencia de bromuro de litio y una
base fuerte como 1,8-diaza-7-biciclo[5.4.0Jundeceno (DBU). Se describen reacciones similares en, por ejemplo, Z.
Wrébel, Tetrahedron 57 (2001), 7899-7907. Dependiendo de la naturaleza de los radicales R', R?2 y R® se pueden
formar los productos finales 10-V y 10-Va en proporciones variables. Por ejemplo, si R2 es H y R® es H, entonces el
isémero E 10-V se forma de manera predominante. Si se forma una mezcla de 10-V y 10-Va, ésta se puede separar
por métodos conocidos por el experto en la materia, por ejemplo, mediante cromatografia. Como alternativa, se puede
sintetizar cloruro de vinilsulfonilo 10-VI partiendo en primer lugar del metanosulfonato 10-VIl mediante desprotonacion
y reaccion con dietilciclofosfato, seguido de desprotonacion y reaccién con un compuesto de carbonilo 5-VII que
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conduce al sulfonato insaturado 10-IX que se convierte en 10-VI. Este cloruro de sulfonilo se acopla posteriormente al
compuesto amino 10-l para proporcionar el producto final 10-VI.

Esquema 11:
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Condiciones a modo de ejemplo: a: Pdz(dba)s, BINAP, terc-butilato de potasio, TEA, tolueno, b: HBTU,
diisopropiletilamina, DMF

Se puede sintetizar un compuesto espiro que se forma cuando se une R® a R para formar un grupo alquileno C1-C3z y
R’ se une a R® para formar un grupo alquileno C+-Cs como se muestra en el esquema 11: Se acopla una diamina
espirociclica 11-1 con un compuesto de heteroarilo 1-1 para proporcionar 11-ll. El 11-1 se puede monoproteger por
medio de un grupo protector apropiado como los que se han descrito en el esquema 1. La sintesis de los compuestos
como 11-l se ha descrito en, por ejemplo, Burckhard, J., Carreira, E.M., Organic Lett. 10 (2008), 3525-3526 and
Burckhard, J., Guerot, C., Knust, H., Rogers-Evans, M., Carreira, E.M., Organic Lett. 12 (2010), 1944-1947. Se puede
usar catalisis de Pd empleando una molécula que contiene Pd como acetato de paladio o Pdz(dba)s, un ligando que
contiene fésforo como BINAP, una base como carbonato de cesio o terc-butéxido de sodio en un disolvente como un
disolvente que contiene éter tal como éter dietilico, dioxano o tetrahidrofurano, o un disolvente inerte como tolueno
como se describe en, por ejemplo, Burckhard, J., Carreira, E.M., Organic Lett. 10 (2008), 3525-3526. La desproteccién
y acilacién con un acido insaturado 1-V proporciona el producto final 11-IV. La secuencia se podria alterar de forma
que primero se somete a acilacion la diamina espirociclica 11-1 para proporcionar 11-V. La desproteccion y el
acoplamiento con el compuesto de heteroarilo 1-l proporcionan 11-IV.

Los compuestos de heteroarilo 1-1 y 8-IX se pueden sintetizar por medio de diversos métodos conocidos por los
expertos en la materia. Se describen derivados de quinolina en, por ejemplo, R. Kreher (editor), volumen E7a de
Methods of Organic Chemistry (Houben-Weyl), Hetarenes II, parte 1,42 edicién, Georg Thieme Verlag, Stuttgart -
Nueva York, 1991; se describen derivados de piridina en, por ejemplo, R. Kreher (editor), volumen E7a de Methods of
Organic Chemistry (Houben-Weyl), Hetarenes I, parte 2, 42 edicion, Georg Thieme Verlag, Stuttgart - Nueva York,
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1992; se describen pirimidinas en, por ejemplo, E. Schaumann (editor), volumen E9b de Methods of Organic Chemistry
(Houben-Weyl), Hetarenes |V, parte 2a, 42 edicion, Georg Thieme Verlag, Stuttgart - Nueva York, 1998; se describen
derivados de quinazolina en E. Schaumann (editor), en volumen E9b de Methods of Organic Chemistry (Houben-
Weyl), Hetarenes IV, parte 2b, 42 edicion, Georg Thieme Verlag, Stuttgart - Nueva York, 1997; piridazinas y cinolinas
en, por ejemplo, E. Schaumann (editor), volumen E9b de Methods of Organic Chemistry (Houben-Weyl), Hetarenes
IV, parte |,, 42 edicién, Georg Thieme Verlag, Stuttgart - Nueva York, 1997; piridopiridinas en The Chemistry of
Heterocyclic Compounds, Volumen 63, The Naphthyridines, D. J. Brown, P. Wipf, E. C. Taylor (Eds), John Wiley &
Sons, Nueva York, 2007; se describen tienopirimidinas, furopiridinas, tienopirimidinas, furopirimidinas, pirrolopiridinas,
pirazolopirimidinas, pirazolopiridinas, piridopiridinas y triazolopirimidinas en, por ejemplo, A. R. Katritzky, C. W. Rees,
E. F. V. Scriven (Editores), volumen 7 Comprehensive Heterocyclic Chemistry I, Elsevier Science Ltd., Oxford - Nueva
York, 1996. La sintesis de furopiridinas se describe también en, por ejemplo, S. Shiotani, K. Tanaguchi, J. Heterocyclic
Chem., 33, (1996), 1051-1056; S. Shiotani, K. Tanaguchi, J. Heterocyclic Chem., 34, (1997), 925-929. Se describen
2,3-dihidrofuropiridinas en, por ejemplo, F. Suzenet, M. Khouili, S. Lazar, G. Guillaument, Synlett, (2009), 92-96. Se
describen 2,3-dihidro-1,4-dioxinopiridinas en, por ejemplo, B. Joseph, A. Benarab, G. Guillaument, Heterocycles 38,
(1994), 1355-1360. Muchos compuestos de heteroarilo 1-1 usados como materiales también se encuentran
comercialmente disponibles en un numero de suministradores tal y como se lista en, por ejemplo, el Symyx Available
Chemicals Directory (ACD).

Las aminas 1-ll, 1-VIl, 2-l, 3-l, 7-VI, y los derivados de amino acido 3-ll, usados como materiales de partida se
encuentran comercialmente disponibles en varios proveedores, asi como también los ésteres carboxilicos 5-1 y 5-VIII,
aldehidos 5-Vlla, cetonas 8-l, éster halocarboxilicos 8-X, derivados halocarboxilicos 8-XII, derivados de acido fosfénico
8-l y compuestos de carbonilo 5-VII como se lista en, por ejemplo, el Symyx Available Chemicals Directory (ACD).).
Ademas, los ésteres carboxilicos se pueden obtener por medio de métodos conocidos por el experto en la materia y
se describen en, por ejemplo, J. Falbe (editor), volumen E5 de Methods of Organic Chemistry (Houben-Weyl),
Carboxylic acids and Derivatives, parte |,, 42 edicion, Georg Thieme Verlag, Stuttgart - Nueva York, 1985. Del mismo
modo, los aldehidos se pueden obtener por medio de métodos descritos en, por ejemplo, J. Falbe (editor), volumen
E3 de Methods of Organic Chemistry (Houben-Weyl), Aldehydes, 42 edicion, Georg Thieme Verlag, Stuttgart - Nueva
York, 1983 y las cetonas como se describe en, por ejemplo, volumen VII, parte 2 a-c de Methods of Organic Chemistry
(Houben-Weyl), Ketones I-1l, 42 edicién, Georg Thieme Verlag, Stuttgart - Nueva York, 1973-1977.

B. Ejemplos de Sintesis

Los siguientes ejemplos son con fines ilustrativos Unicamente y no se pretende que limiten el alcance de la invencién.
Los compuestos se nombraron usando Symyx®draw version 3.1.Net software (Symyx Technologies, Inc.).

Los métodos descritos en los ejemplos se pueden adaptar faciimente por parte del experto en la materia para preparar
otros compuestos, y a sus intermedios. Por ejemplo, el experto en la materia podria sustituir en los ejemplos los
compuestos de partida ejemplificados por otros compuestos de las férmulas 1-1, 1-1l, 1-V, 1-VII, I-IX, 21, 31, 3-lI, 3-VI,
5-1, 5-VII, 5-VIII, 5-XI, 7-V1, 8-, 8-Il, 8-IX, 8-X, 8-XI, 8-XIl, 10-1, 10-Il, 10-V (por ejemplo, compuestos comercialmente
disponibles), desarrollar adaptaciones rutinarias de las condiciones de reaccion, en caso de haberlas, y usarlas para
la sintesis de compuestos adicionales de acuerdo con la presente invencion.

Ejemplo 1: Sintesis de (E)-3-ciclopropil-N-metil-N-[2-[metil-(2-metil-4-quinolil)amino]etil]prop-2-enamida (A-197)

\

Etapa A: N,N’-Dimetil-N-(2-metil-4-quinolil)etano-1,2-diamina

Se mezcld 4-cloroquinaldina (1,5 g, 5 mmol) con N,N’-dimetiletilendiamina (2,45 ml, 25 mmol) y 1-metoxi-2-propanol
(8 ml) y se agitdé a 110 °C durante la noche. Se purificé la mezcla por medio de cromatografia en columna (columna
de silice pre-rellena, gradiente de heptano / acetato de etilo que contiene cada uno trietilamina al 1 %). Se obtuvieron
0,4 g (1,75 mmol; 35 %). MS (APCI) m/z = 230,0 [M+H]*.
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Etapa B: Acido (E)-3-ciclopropilprop-2-enoico

Se mezclaron acido malénico (18,9 g, 180 mmol), ciclopropanocarbaldehido (4,5 g, 60 mmol) y piperidina (0,7 ml) con
piridina (37 ml) y se agitaron a reflujo durante 2 horas, se continué la agitacion durante la noche a temperatura
ambiente. Se verti6 la mezcla en acido clorhidrico 2 M (200 ml), se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con
diclorometano ( 60 ml). Las fases organicas se combinaron, el disolvente se retir6 a presion reducida y el residuo se
purificé por medio de cromatografia en columna (columna de silice pre-rellena, gradiente de éter de petréleo / acetato
de etilo). Se obtuvieron 6,2 g de un sélido cristalino blanquecino (51,6 mmol, 86%). MS (APCI) m/z = 112,9 [M+H]*.

Etapa C: (E)-3-Ciclopropil-N-metil-N-[2-[metil-(2-metil-4-quinolil)amino]etil]prop-2-enamida

Se disolvieron acido (E)-3-ciclopropilprop-2-enoico (22 mg, 0,2 mmol) y HBTU (76 mg, (0,2 mmol) en una mezcla 1:1
de THF anhidro y DMF anhidra (2 ml). Después de 5 minutos, se afiadieron N,N’-dimetil-N-(2-metil-4-quinolil)etano-
1,2-diamina (562 mg, 0,23 mmol) y trietilamina (62 pl, 0,45 mmol) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante
2 horas. La mezcla se diluyé con acetato de etilo, se lavo con agua, una solucién saturada de bicarbonato sédico,
salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio. Se retir6 el disolvente a presion reducida y se purificé por medio de
HPLC preparativa (gradiente de agua que contiene NHs de 0,1 % y acetonitrilo) para proporcionar 28,3 mg (0,087
mmol, 43,5 %).

Ejemplo 2: Sintesis de (E)-4,4,5,5,5-pentafluoro-N-[3-metil-2-(4-quinolilamino)butil]pent-2-enamida (B-4)

F F
F
NH F
HN
AN
~
N

Etapa A: 1-etoxi-2,2,3,3,3-pentafluoro-propan-1-ol

Se disolvi6 2,2,3,3,3-pentafluoropropionato de etilo (10,99 gramos, 57,2 mmol) en metanol anhidro (57 ml) y se enfrié
en argon hasta -60 °C. Se afadieron borohidruro de sodio (2,16 gramos, 57,2 mmol) en cuatro partes. Después de
que se completara la adicion, se continué la agitacién durante una hora y se mantuvo la temperatura por debajo de -
45 °C. Se enfrié la mezcla hasta -60 °C y se afadié acido clorhidrico 1 M (172 ml) gota a gota de forma que la
temperatura permanecié por debajo de -45 °C. La mezcla se calent6é lentamente hasta temperatura ambiente y se
extrajo con éter dietilico (3 x 100 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (dos veces), se secaron
sobre sulfato de magnesio, el disolvente se retiré a presion reducida. Se obtuvieron 9,76 g (50,3 mmol, 88 %) y se
usaron directamente en la siguiente etapa.

Etapa B: Acido 6,6,7,7,7-pentafluoro-3-hidroxi-pentanoico

Se mezclé 1-etoxi-2,2,3,3,3-pentafluoro-propan-1-ol (9,76 g, 50,3 mmol) con acido malénico (15,73 g, 0,15 moles),
piperidina (0,611 ml) y piridina (30 ml) y se calenté a 120 °C hasta que ceso el desprendimiento de gas (4 horas). El
disolvente se retiré a presion reducida, el residuo se traté con acido clorhidrico 1 M y se extrajo con éter dietilico (3x).
Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (2x), se secaron sobre sulfato de magnesio, el disolvente se
retird a presion reducida. Se obtuvieron 9,81 g (47,2 mmol, 94%) y se usaron directamente en la siguiente etapa.

Etapa C: 4,4,5,5,5-Pentafluoro-3-hidroxi-pentanoato de etilo

Se disolvi6 6,6,7,7,7-pentafluoro-3-hidroxi- (9,81 g, 47,2 mmol) en etanol anhidro (47 ml), se afadi6é acido sulfarico
concentrado (0,534 ml) y se calent6 la mezcla a reflujo. Se afiadié una solucion de acido clorhidrico en metanol anhidro
(1 M, 8 ml) y se continué el calentamiento durante 3 horas. Se retiré el disolvente a presién reducida y se obtuvieron
11,9 g que se usaron directamente en la siguiente etapa.

Etapa D: (E)-4,4,5,5,5-pentafluoropent-2-enoato de etilo

Se disolvié 4,4,5,5,5-pentafluoro-3-hidroxi-pentanoato de etilo (11,9 g de la etapa C) en un matraz de fondo redondo
de 25 ml y se afadié pentoxido de fésforo en pequefias proporciones hasta que el educto se absorbié de forma casi
completa. Se elevo la temperatura lentamente hasta 140 °C hasta obtener un jarabe marrén. Se conecto6 el matraz a
un aparato de destilacién y se aisl6 el producto por medio de destilacidn a presion reducida (50 mbar, 50 °C). Se
obtuvieron 5,5 g (25,2 mmol, 50 % en 2 etapas).
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Etapa E: Acido (E)-4,4,5,5,5-pentaflucropent-2-enoico

Se suspendio (E)-4,4,5,5,5-pentafluoropent-2-enoato de etilo (5,5 g, 25,2 mmol) en NaOH al 10 % (14,5 ml) y se
calenté a reflujo hasta obtener una solucién homogénea (40 min). Tras enfriar hasta temperatura ambiente, se lavé la
mezcla con éter dietilico (2x) y se acidifico bajo enfriamiento con hielo con acido sulfurico concentrado. Se extrajo la
mezcla con éter dietilico (3x), las fases organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato sodico y
se retir6 el disolvente a presién reducida. Se obtuvieron 2,64 g (13,9 mmol, 55 %). MS (ES) M/z = 189,0 [M-H]-.

Etapa F: 3-Metil-2-(4-quinolilamino)butanamida

Se mezclaron 4-cloroquinolina (0,82 g, 5 mmol), valinamida (0,64 g, 5,5 mmol) y diisopropilamina (1,9 ml, 11 mmol)
con 1-metoxi-2-propanol (8 ml) y se calenté con agitacion a reflujo durante 48 horas. El disolvente se retir6 a presién
reducida, el residuo se repartié entre agua y acetato de etilo, Las fases se separaron, la fase acuosa se lavé 3 veces
con acetato de etilo y se basifico con NaOH al 50 %. Se filtré un precipitado formado y se secd al aire para proporcionar
0,2 g de un sdlido (0,78 mmol, 14 %). MS (APCI) M/z = 243,6 [M+H]*.

Etapa G: 3-Metil-N2-(4-quinolil)butano-1,2-diamina

Se disolvié 3-metil-2-(4-quinolilamino)butanamida (460 mg, 1,9 mmol) en THF anhidro THF (30 ml) bajo argén, se
enfrié la mezcla hasta 0 °C y se afiadié una soluciéon 1 M de borano en THF anhidro (8 ml, 8 mmol) con agitaciéon. Se
continué agitando durante 1 horas a 0 °C, el bafio de refrigeracion se retird y la mezcla se dejé calentar hasta
temperatura ambiente durante la noche con agitacion. La mezcla se inactivd con NaOH 1 M y se extrajo con acetato
de etilo. Se evaporo la fase organica a sequedad a presién reducida y se purifico el residuo por medio de cromatografia
en columna (columna de silice pre-rellena, gradiente de acetato de etilo / metanol que comprendia 1 % de amoniaco).
Se obtuvieron 220 mg (0,96 mmol, 51 %). MS (APCI) m/z = 229,8 [M+H]*.

Etapa H: (E)-4,4,5,5,5-pentafluoro-N-[3-metil-2-(4-quinolilamino)butil]pent-2-enamida

Se disolvio acido (E)-4,4,5,5,5-pentafluoropent-2-enoico (29 mg, 0,15 mmol) en DMF anhidra (1 ml), se afadieron
HBTU (60 mg, 0,15 mmol) y diisopropilamina (26 ml, 0,15 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
15 minutos. Se afiadio 3-metil-N2-(4-quinolil)butano-1,2-diamina (34,4 mg, 0,15 mmol) disuelta en 1 ml de DMF anhidra
junto con diisopropiletilamina (26 ml, 0,15 mmol) y se agité la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 3
horas. Se evaporo6 la mezcla a sequedad a presién reducida y se purifico el residuo resultante por medio de HPLC
preparativa (gradiente de agua que contiene NHs de 0,1 % y acetonitrilo) para proporcionar 7,3 mg (0,018 mmol, 12 %).

Ejemplo 3: Sintesis de (E)-N-[2-[(2-metoxi-4-quinolil)amino]etillhex-2-enamida (A-177)

H
N NN
HNT \n/\/\/
XN O
-
N o~

Etapa A: 4-Cloro-2-metoxi-quinolina

A una solucién de (2,5 g, 12,6 mmol) de 2,4-dicloro-quinolina en tolueno anhidro (20 ml), se le afiadidé una suspension
de metoxido de sodio solido (2,5 g, 46,3 mmol) en tolueno anhidro (20 ml). Se agité la mezcla a reflujo durante 16
horas y después se dejé enfriar hasta temperatura ambiente. El sélido formado se filtré y se lavd con 50 ml de tolueno.
Se evaporo el filtrado a sequedad a presion reducida para proporcionar un solido rojo (2,1 g, 10,8 mmol), 86 %). MS
(ES) M/z = 193,1 [M-H]*.

Etapa B: N-(2-Metoxi-4-quinolil)etano-1,2-diamina
Se mezclaron 4-cloro-2-metoxi-quinolina (484 mg, 2,5 mmol) y 1,2-diaminoetano (751 mg, 12,5 mmol) con 1-metoxi-
2-propanol y se agité a 110 °C durante 24 horas. Se evaporoé la mezcla a sequedad y se purifico el residuo por medio

de cromatografia en columna (columna de silice, pre-rellena, gradiente de acetato de etilo / metanol que comprendia
1 % de trietilamina). Se obtuvieron 0,324 g (1,49 mmol; 60 %). MS (APCI) m/z = 218,0 [M+H]*.

52



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 622 881 T3

Etapa C: (E)-N-[2-[(2-Metoxi-4-quinolil)amino]etillhex-2-enamida

Se disolvié N-(2-metoxi-4-quinolil)etano-1,2-diamina (21,7 mg, 0,1 mmol) en diclorometano anhidro (1 ml) junto con
trietilamina (17,4 ml, 0,125 mmol). Se afiadié cloruro de (E)-hex-2-enoilo (16,6 mg, 0,125 mmol) y se agit6 la mezcla
durante 10 minutos, se diluyé con diclorometano y se lavé con solucién de bicarbonato sédico al 10 % (2 veces), agua
y se evaporé a sequedad a presion reducida. Se purifico el residuo resultante por medio de HPLC preparativa
(gradiente de agua que contenia NHs al 0,1 % y acetonitrilo) para dar lugar a 3,4 mg (0,0109 mmol, 11 %).

Ejemplo 4: Sintesis de (E)-N-[2-[(5-etil-6-metil-pirimidin-4-il)amino]etil]-4-metil-pent-2-enamida (A-20)

H
N
HNT \[(\)\

NN o

>

N
Etapa A: Clorhidrato de N-(5-etil-6-metil-pirimidin-4-il)etano-1,2-diamina

Se mezclo6 4-cloro-5-etil-6-metilpirimidina (570 mg, 4 mmol) con 1,2-diaminoetano (2 ml, 30 mmol) y se agité a 150 °C
en un recipiente cerrado bajo calentamiento por microondas. Se evaporé la mezcla a sequedad a presion reducida
para proporcionar 1,255 g de un sélido. MS (APCI) m/z = 181,1 [M+H]*.

Etapa B: (E)-N-[2-[(5-Etil-6-metil-pirimidin-4-il)amino]etil]-4-metil-pent-2-enamida

Se disolvié acido (E)-4-metilpent-2-enoico (46 mg, 0,4 mmol), se afadieron HBTU (152 mg, 0,4 mmol) y trietilamina
(82 pl, (0,6 mmol) en una mezcla 1:1 de DMF anhidra y acetonitrilo anhidro (2 ml), después de 20 minutos se afiadi
clorhidrato de N-(5-etil-6-metil-pirimidin-4-il)etano-1,2-diamina (40 mg, 0,185 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 2 horas y a continuacién se dejo en reposo a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de
reaccion se diluyd con acetato de etilo, se lavo con agua, solucidén saturada de bicarbonato de sodio y salmuera, se
seco sobre sulfato de magnesio y se evapord a sequedad a presién reducida. Se purifico el residuo resultante por
medio de HPLC preparativa (gradiente de agua que contenia NHs al 0,1 % y acetonitrilo) para dar lugar a 9 mg (0,033
mmol, 18 %).

Ejemplo 5: Sintesis de (E)-N-[3-[(2-metil-4-piridil)amino]propillhex-2-enamida (A-89)

O
HN/\/\N)J\M
H
[
P
N

Etapa A: Clorhidrato de N-(2-metil-4-piridil)propano-1,3-diamina

Se mezclé 4-cloro-2-picolina (441 pl, 4 mmol) con 1,3-diaminopropano (1,67 ml, 20 mmol) y se agit6 en un recipiente
cerrado a 180 °C bajo calentamiento de microondas durante una hora. El disolvente se retiré a presion reducida, se
afiadio tolueno al residuo y se evapor6 la mezcla a sequedad a presién reducida para proporcionar 1,076 g de un
solido. MS (APCI) m/z = 165,8 [M+H]*.

Etapa B: (E)-N-[3-[(2-Metil-4-piridil)amino]propillhex-2-enamida

Se disolvieron acido (E)-4-hex-2-enoico (23 mg, 0,2 mmol) y HBTU (76 mg, (0,2 mmol) en una mezcla 1:1 de DMF
anhidra y acetonitrilo anhidro (2 ml), después de 5 minutos se afiadi6 trietilamina (82 ml, 0,6 mmol) clorhidrato de N-
(2-metil-4-piridil)propano-1,3-diamina (40 mg, 0,2 mmol). Se afiadié 6xido de aluminio basico a la mezcla, se continu6
agitando durante una hora, se filtré la mezcla y se evapor6 el filtrado a sequedad a presion reducida. Se purifico el
residuo resultante por medio de HPLC preparativa (gradiente de agua que contenia NHs al 0,1 % y acetonitrilo) para
dar lugar a 20,2 mg (0,077 mmol, 39 %).
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Ejemplo 6: Sintesis de (E)-4,4,5,5,5-pentafluoro-N-[2-[[2-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)-4-piridilJamino]etil]pent-2-enamida

(A-133)
L
HN/\/ MF
XN 0] F

-
N
QO o

Etapa A: 4-Cloro-2-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)piridina

Se mezclaron 1-(4-cloro-2-piridil)etanona (440 mg, 2,83 mmol) y etilenglicol (480 mg, 3 mmol) con tolueno (10 ml), se
afadio una cantidad catalitica de acido p-toluenosulfénico y se calenté la mezcla a reflujo durante la noche. Se evaporé
la mezcla a sequedad para dar lugar a 523 mg de un soélido (2,6 mmol, 93 %). MS (APCI) m/z = 200,0 [M+H]"*.

Etapa B: N-[2-(2-Metil-1,3-dioxolan-2-il)-4-piridilletano-1,2-diamina

Se mezclé 4-cloro-2-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)piridina (500 mg, 2,5 mmol) con 1,2-diaminoetano (1,09 ml, 26,2 mmol)
y se agité en un recipiente cerrado a 180 °C bajo calentamiento de microondas durante 30 minutos en dos lotes. La
mezcla se evapor6 a sequedad, el residuo solido se lavé con acetona. Se evapor6 la solucion de lavado a sequedad
y este residuo solido se lavd con acetonitrilo. Los residuos sélidos se combinaron y secaron a presién reducida para
dar lugar a 531 mg de un sélido (2,38 mmol, 95 %). MS (APCI) m/z = 224,1 [M+H]*.

Etapa C: (E)-4,4,5,5,5-Pentafluoro-N-[2-[[2-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)-4-piridillamino]-etil]pent-2-enamida

Se disolvi6 acido (E)-4,4,5,5,5-pentafluoropent-2-enoico (133 mg, 0,7 mmol) y HBTU (265 mg, (0,7 mmol) en una
mezcla 2:1 de DMF anhidra y THF anhidro (3 ml) y se agitdé a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se afiadié N-
[2-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)-4-piridilletano-1,2-diamina (100 mg, 0,45 mmol) y la agitacion se continué durante 3 horas.
La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo, se lavd con agua, solucién saturada de bicarbonato de sodio y
salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se evapor6é a sequedad a presién reducida. Se purificoé el residuo
resultante por medio de HPLC preparativa (gradiente de agua que contenia NHs al 0,1 % y acetonitrilo) para dar lugar
a 47 mg (0,12 mmol, 26 %).

Ejemplo 7: Sintesis de (E)-N-[2-[(2-acetil-4-piridil)amino]etil]-4,4,5,5,5-pentafluoro-pent-2-enamida (A-134)

H iV
N N F
HN/\/M
(0] FF
X

| yz
N

O

Se disolvié (E)-4,4,5,5,5-pentafluoro-N-[2-[[2-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)-4-piridillamino]-etil]pent-2-enamida (35 mg,
0,09 mmol) en acetona (1 ml), Se afiadi6 acido clorhidrico 4 M (0,5 ml) y se agité la mezcla en un recipiente cerrado a
100 °C durante 15 minutos con calentamiento de microondas. La mezcla se diluy6é con agua, se extrajo con acetato
de etilo y se lavo la fase organica con salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporé a sequedad.
Se purifico el residuo resultante por medio de HPLC preparativa (gradiente de agua que contenia NHs al 0,1 % y
acetonitrilo) para dar lugar a 2,5 mg (0,0071 mmol, 7,9 %).

Ejemplo 8: Sintesis de (E)-4,4,5,5,5-pentafluoro-N-[3-[(2-metil-4-quinolil)amino]propillpent-2-enamida (A-217)

0 F o
=
HN/\/\NWF
H FF

X

.
N

Etapa A: N-[2-[(2-Metil-4-quinolil)amino]propil]jcarbamato de terc-butilo
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Se suspendieron acetato de paladio (Il) (126 mg, 0,56 mmol), carbonato de cesio (2,6 g, 8 mmol) y BINAP (498 mg,
0,8 mmol) en dioxano anhidro bajo atmésfera de argon y se someti6 a tratamiento por ultrasonidos durante 40 minutos.
A esta solucion se le afiadieron 4-cloroquinaldina (711 mg, 4 mmol) y (3-aminopropil)carbamato de ferc-butilo (697
mg, 4 mmol) y la mezcla se agité6 a 110 °C durante toda la noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla se diluy6 con acetato de etilo y se filtro, el filtrado se evaporé a sequedad, el residuo resultante se disolvié en
diclorometano y se filtré a través de una columna rellena con alimina basica. El producto se eluyé con acetato de etilo,
la solucion se evaporé a sequedad y se obtuvieron 771 mg (2,44 mmol, 61 %). MS (APCI) m/z = 315,8 [M+H]*.

Etapa B: Clorhidrato de N-(2-metil-4-quinolil)propano-1,3-diamina

Se disolvié N-[2-[(2-metil-4-quinolil)amino]propillcarbamato de terc-butilo (771 mg, 2,44 mmol)) en diclorometano (20
ml), se afiadié acido trifluoroacético (1,5 ml) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla
se evapor6 a sequedad a presién reducida, el residuo se disolvié en dioxano y se evapor6 de nuevo. El residuo se
disolvié de nuevo en dioxano y se afiadié una solucion 4 M de HCI en dioxano para precipitar la sal clorhidrato del
producto que se filtr6 y se seco a presion reducida. MS (APCI) m/z = 216,1 [M+H]*.

Etapa C: (E)-4,4,5,5,5-Pentafluoro-N-[3-[(2-metil-4-quinolil)amino]propil]pent-2-enamida

Se disolvié acido (E)-4,4,5,5,5-pentafluoropent-2-enoico (38 mg, 0,2 mmol) y HBTU (76 mg, (0,2 mmol) en una mezcla
1:1 de DMF anhidra y acetonitrilo anhidro (2 ml), después de 5 minutos se afiadi6 trietilamina (82 pl, 0,6 mmol) y
clorhidrato de N-(2-metil-4-quinolil)propano-1,3-diamina (48 mg, 0,24 mmol) y la agitacién se continué durante 3 horas.
Se afadi6 6xido de aluminio basico a la mezcla, se continu6 agitando durante una hora, se filtr6 la mezcla y se evaporé
el filtrado a sequedad a presién reducida. Se purifico el residuo resultante por medio de HPLC preparativa (gradiente
de agua que contenia NHz al 0,1 % y acetonitrilo) para dar lugar a 28,4 mg (0,076 mmol, 38 %).

Ejemplo 9: Sintesis de (E)-3-ciclopropil-N-[2-[(2-metoxi-6-metil-pirimidin-4-il)-metil-amino]etil]prop-2-enamida (A-77)

Etapa A: 4-Cloro-2-metoxi-6-metil-pirimidina

A metanol anhidro (10 ml) se le afiadi6 sodio (230 mg, 10 mmol) y se agité la mezcla en atmoésfera de argén hasta que
se formd una solucién transparente. Se afadié esta solucion gota a gota durante dos horas con agitacién a una
solucion de 2,4-dicloro-6-metilpirimidina (1,79 g, 11 mmol) en metanol anhidro (10 ml) bajo enfriamiento de forma que
la temperatura permanecioé por debajo de 10 °C. Se continud la agitaciéon durante 30 minutos, después se afiadié agua
(2 ml), se filtr6 la mezcla y se evaporé el filtrado a sequedad a presién reducida. Se purifico el residuo por medio de
cromatografia en columna (columna de silice pre-rellena, gradiente de heptano / acetato de etilo). Se obtuvieron 750
mg (4,75 mmol, 47 %). MS (APCI) m/z = 159,2 [M+H]".

Etapa B: N-(2-Metoxi-6-metil-pirimidin-4-il)-N-metil-etano-1,2-diamina

Se mezcléd 4-cloro-2-metoxi-6-metil-pirimidina (320 mg, 2 mmol) con N-Boc-N'-metil-2,3-diaminoetano (464 mg, 2,2
mmol), diisopropiletilamina (285 mg, 2,2 mmol) y se éter monometilico de dipropilenglicol (4 ml) y se agit6é durante la
noche a 120 °C. Se evaporé la mezcla a sequedad. Se disolvio el residuo en una mezcla 1:1 de diclorometano y acido
trifluoroacético y se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Se eliminaron los volatiles a presion reducida, el
residuo se disolvio en dioxano y se evaporé de nuevo. La disolucion en diclorometano y la evaporacion se repitieron
dos veces. El residuo se disolvié en agua, se basifico con NaOH 5 N y se extrajo con acetato de etilo. La evaporacién
de la fase organica dio lugar a 450 mg de un aceite viscoso marrén claro (cuantitativo). MS (APCI) m/z = 197,1 [M+H]*.
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Etapa C: (E)-3-Ciclopropil-N-[2-[(2-metoxi-6-metil-pirimidin-4-il)-metilamino]etil]prop-2-enamida

Se disolvieron acido (E)-3-ciclopropilprop-2-enoico (11,2 mg, 0,1 mmol) y diisopropiletilamina (17,4 ul, 1 mmol) en DMF
anhidra (0,5 ml), se afiadié HBTU (39 mg, 0,1 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante 15 minutos temperatura
ambiente. Se afadieron N-(2-metoxi-6-metil-pirimidin-4-il)-N-metil-etano-1,2-diamina (19,6 mg, 0,1 mmol) y
diisopropiletilamina (17,4 ul, 0,1 mmol), en DMF anhidra (0,5 ml) y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante
la noche. Se purificd la mezcla resultante por medio de HPLC preparativa (gradiente de agua que contenia NHz al
0,1 % y acetonitrilo) para dar lugar a 13,7 mg (0,047 mmol, 47,2 %).

Ejemplo 10: Sintesis de (E)-4,4,5,5-tetrafluoro-N-[2-[[2-metil-6-(2-metilbutoxi)-4-piridillamino]etil]pent-2-enamida (A-
323)

H F F
N NN F
HNN M
O F

I~
N O/WA

Etapa A: 1-Oxido de 2-cloro-6-metil-piridina

Se disolvié 2-cloro-6-metilpirimidina (12,76 g, 0,1 mol) junto con acido m-cloroperbenzoico (17,56 g, 0,15 mol) en DCM
(100 ml) y se agit6 a 40 °C durante 90 minutos. Se retir6 el bafio de calentamiento y se continu6 la agitacion durante
la noche a temperatura ambiente. Se inactivd la mezcla de reaccion con solucién de tiosulfato de sodio saturado y se
ajusto el pH a 8 con NaOH 1 M. Las fases se separaron, se extrajo la fase acuosa con DCM y se secaron las fases
combinadas sobre sulfato de magnesio. Se retir6 el disolvente a presién reducida y se retird la 2-cloro-6-metilpiridina
gue no habia reaccionado por medio de destilacién (2 mbar, 65 °C). Se obtuvo 1-6xido de 2-cloro-6-metilpiridina en
forma de residuo (6,0 g de un aceite amarillo, 0,042 mol), 42 %). MS (ESI) = 144,0 (M+1)*.

Etapa B: 1-Oxido de 2-cloro-4-nitro-6-metil-piridina

Se disolvié 1-6xido de 2-cloro-6-metil-piridina (5,0 g, 0,035 mmol) en acido sulfdrico concentrado (20 ml) a 0 °C. Se
afnadié una mezcla enfriada en hielo de acido nitrico concentrado (12 ml) en acido sulfarico concentrado (20 ml) gota
a gota con agitacion a 0 °C. Se retir6 el bafio de enfriamiento, se continu6 la agitaciéon durante 3 horas a 90 °C. Se
vertié la mezcla en una mezcla de agua con hielo y acetato de etilo y se retir6 el precipitado resultante por medio de
filtracion. Se separaron las fases del filirado, la fase acuosa se extrajo varias veces con acetato de etilo, se basificd
con NaOH y se extrajo de nuevo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio y se retird el disolvente a presiéon reducida. Se combind el residuo con el residuo filirado anterior para dar
6,21 g de un solido amarillo (0,033 mol, 94 %). MS (ESI) = 189,0 (M+1)*.

Etapa C: 2-Cloro-4-nitro-6-metil-piridina

Se disolvi6 1-6xido de 2-cloro-4-nitro-6-metil-piridina (6,2 g, 0,033 mol) en cloroformo (100 ml), se afiadié tricloruro de
fésforo (22,6 g, 0,165 mol) y la mezcla se calentd a temperatura de reflujo durante 2 dias. La mezcla se enfri6 a
temperatura ambiente, se vertidé en agua con hielo y se neutralizé con carbonato de potasio sélido. Las fases se
separaron, la fase acuosa se extrajo tres veces con cloroformo, las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de magnesio. Se retir6 el disolvente a presion reducida después de lo cual se obtuvieron 5,326 g de un aceite
marrén (0,031 mol, 94%) que se uso directamente en la siguiente etapa.

Etapa D: N-(2-Cloro-6-metil-4-piridil)etano-1,2-diamina

Se disolvié 2-cloro-4-nitro-6-metil-piridina (5,29 g, 0,031 mol) en etanol (100 ml) y se afiadié gota a gota con agitacion
a una solucion de etilendiamina (18,4 g, 0,31 mol) en etanol (200 ml). La mezcla se agit6é a 60 °C durante 2 dias. Se
retir6 el disolvente a presion reducida y se retird el exceso de etilendiamina por medio de evaporacion azeotrépica con
tolueno a presién reducida. El producto en bruto se disolvié en cloroformo, se extrajo tres veces con HCI 1 M, se
basificaron los extractos acuosos combinados con NaOH y se extrajeron con DCM y acetato de etilo. Los extractos
organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, se retir6 el disolvente a presion reducida después para
producir 3,92 g de un residuo solido (0,021 mol, 68 %). MS(APCI) m/z = 186,0 (M+1]*.

Etapa E: N-[2-Metil-6-(2-metilbutoxi)-4-piridilletano-1,2-diamina
Se combiné N-(2-cloro-6-metil-4-piridil)etano-1,2-diamina (0,205 g, 1,2 mmol) con la sal de sodio de 2-metilbutan-1-ol

(0,66 g, 6 mmol), que se habia obtenido por medio de tratamiento de 2-metilbutan-1-ol con dispersién de hidruro de
sodio en THF), difeniléter (2,2 g) y DMSO (0,75 ml). Se calentd la mezcla 160 °C durante 16 horas y se purifico por
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medio de cromatografia (silice, acetato de etilo / metanol, NHs concentrado al 1 %) para dar lugar a 200 mg de un
aceite marrén (0,84 mmol, 70 %). MS(APCI) m/z = 237,9 (M+1]*.

Etapa F: 4,4,5,5-Tetrafluoro-3-oxo-pentanoato de etilo

Se enfrid hexametildisilazida de litio (250 ml de una solucién 1 M en THF, 0,25 mol) en atmosfera de argon hasta -78
°C y se anadié acetato de etilo (23 ml, 0,26 mol) gota a gota con agitacién. Se continué agitando durante una hora a -
78 °C, posteriormente se anadié 2,2,3,3-tetrafluoropropionato (22 g, 0,137 mol) gota a gota con agitacion. Se continué
agitando durante tres horas a -78 °C, después se anadié una solucién saturada de cloruro amoénico (175 ml) gota a
gota. Se permitié que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se acidificé con HCI
1 M, se separaron las fases. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo, las fases organicas combinadas se lavaron
dos veces con HCI 1 M, salmuera, se secaron sobre sulfato sédico. El disolvente se retir6 a presiéon reducida y el
residuo se purificé por medio de destilacion a vacio para dar lugar a 25,7 g (0,119 mmol, 87 %) de un liquido incoloro
que se uso6 directamente en la etapa siguiente.

Etapa G: 4,4,5,5-Tetrafluoro-3-hidroxi-pentanoato de etilo

Se disolvié 4,4,5,5-tetrafluoro-3-oxo-pentanoato de etilo (25,7 g, 0,119 mol) en tolueno (260 ml) y se enfrié hasta 0 °C.
Se anadio borohidruro de sodio (5,4 g, 0,143 mol) por partes, y se permiti6 que la mezcla alcanzara la temperatura
ambiente durante la noche con agitacion. Después se enfrié la mezcla a 0 °C y se acidificé con HCI 1 M. Las fases se
separaron, la fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo, las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de magnesio y se retird el disolvente a presion reducida. El residuo se disolvié en una cantidad minima de
metanol y se evapor6 a sequedad a presion reducida para dar lugar a 22,9 g (0,105 mol, 88 %) que se usdé directamente
en la siguiente etapa.

Etapa H: (E)-4,4,5,5-Tetrafluoropent-2-enoato de etilo

Se mezclé 4,4,5,5-tetrafluoro-3-hidroxi-pentanoato de etilo (22,9 g, 0,105 mol) con pentédxido de fésforo (7,5 g, 0,053
mol) y la mezcla resultante se agité a 80 °C durante dos horas. Se aislé el producto por medio de destilacion a vacio
(53 mbar, 92 °C) para dar lugar a 15,9 g de un liquido (0,08 mol, 76 %) que se uso6 directamente en la siguiente etapa.

Etapa I: Acido (E)-4,4,5,5-tetrafluoropent-2-enoico

Se disolvi6 (E)-4,4,5,5-tetrafluoropent-2-enoato de etilo (15,9 g, 0,08 mol) en etanol (30 ml), Se afiadi6 NaOH 4 M (15
ml) y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se diluy6 con agua, se lavo con acetato
de etilo, se acidificé con HCI 1 M y se extrajo con acetato de etilo. El extracto organico se secd sobre sulfato de
magnesio, el disolvente se retir6 a presion reducida. Se obtuvieron 12,8 g de un aceite incoloro (0,074 mmol, 93 %).
MS (ESI, deteccién negativa) m/z = 170,9 [M-1].

Etapa J: (E)-4,4,5,5-Tetrafluoro-N-[2-[[2-metil-6-(2-metilbutoxi)-4-piridil]lamino]etil]-pent-2-enamida

Se disolvi6 acido (E)-4,4,5,5-tetrafluoropent-2-enoico (21 mg, 0,12 mmol) en DCM (1 ml), se afadio cloruro de oxalilo
(10 pl, 0,12 mmol) seguido de una gota de DMF. La mezcla se agit6 durante 10 minutos a temperatura ambiente. Se
disolvio N-[2-metil-6-(2-metilbutoxi)-4-piridilletano-1,2-diamina (18 mg, 0,1 mmol) en DCM (0,5 ml), las mezclas se
combinaron, se afiadié TEA (4 ul, 0,3 mmol) y se agit6é la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 1 hora.
La mezcla se diluy6 con acetato de etilo, se lavd con agua y solucién saturada de bicarbonato sédico, se secd sobre
sulfato de magnesio, el disolvente se retir6 a presion reducida. Se purificd el residuo resultante por medio de HPLC
preparativa (gradiente de agua que contenia NHs al 0,1 % y acetonitrilo) para dar lugar a 13 mg de un sélido blanco
(0,039 mmol, 39 %).

Ejemplo 11: Sintesis de (E)-3-metil-N-[2-[(2-metil-4-quinolil)amino]etil]but-1-en-1-sulfonamida (A-447)

H HO/\)\
AN NN

% o]

o |
N
Etapa A: Dietoxifosforilmetanosulfonato de etilo

Una solucion de metanosulfonato de etilo (4,14 ml, 40,2 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (100 ml) se enfrié a -78 °C
bajo atmoésfera de nitrégeno. Se afiadié n-butil litio (20 ml, 50,0 mmol) lentamente en 7 minutos, después de lo cual se
continué la agitacion durante 15 minutos. Se afiadié fosforoclorhidrato de dietilo (4,36 ml, 30,2 mmol), se agité la
mezcla de reaccion durante 2,5 horas, el bafio de enfriamiento se retird y se dejé que la mezcla alcanzara temperatura
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ambiente. Se inactivé la mezcla de reaccién con cloruro de amonio saturado acuoso (150 ml) y se extrajo la mezcla
resultante con EtOAc (2 x 100 ml). Se secaron los extractos combinados sobre sulfato de sodio y se concentraron a
presion reducida para dar lugar a 9,20 g de un aceite amarillo. Se purifico el aceite sobre gel de silice (600 g) usando
un gradiente de acetato de etilo (0-100 %) en heptano para dar lugar a 1,75 g del producto (6,7 mol, 17 %).

Etapa B: (E)-3-Metilbut-1-en-1-sulfonato de etilo

Se retiré el aceite mineral de hidruro de sodio (84,4 mg, 2,110 mmol) con heptano (2 x 4 ml) bajo atmoésfera de
nitrégeno, después de lo cual se afiadio tetrahidrofurano anhidro (10 ml). Se afadié a esta suspension gota a gota
una solucion de (dietoxifosforil)metanosulfonato de etilo (500 mg, 1,921 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (10 ml),
después de lo cual se desprendié gas de la mezcla. Trascurridos 5 minutos, se obtuvo una solucion transparente
ligeramente amarilla. Se afiadié isobutiraldehido (200 ul, 2,191 mmol) y se agité la mezcla resultante a temperatura
ambiente durante la noche. Se inactivd la mezcla de reaccion con una mezcla de salmuera (50 ml) y una solucién
acuosa saturada de cloruro amonico (150 ml). La mezcla acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 70 ml), se secaron
las fases combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida para dar lugar a 550 mg de un
aceite ligeramente amarillo que se us6 directamente en la siguiente etapa.

Etapa C: (E)-3-Metilbut-1-en-1-sulfonato de tetrabutilamonio

Se sometio a reflujo una soluciéon de 3-metilbut-1-en-1-sulfonato de (E)-etilo (550 mg de la etapa B) y yoduro de
tetrabutilamonio (1128 mg, 3,05 mmol) en acetona (40 ml) durante la noche, después de lo cual se retiraron los volatiles
a presion reducida. Se obtuvieron 1,26 g de un soélido blanco y se usaron tal cual en la siguiente etapa de reaccion.

Etapa D: Cloruro de (E)-3-metilbut-1-en-1-sulfonilo

A una solucion de trifenillfosfina (1,055 g, 4,02 mmol) en diclorometano (50 ml) bajo atmosfera de nitrégeno se le
afnadio a 0 °C dicloruro de sulfurilo (0,359 ml, 4,42 mmol). Se agité la mezcla a 0 °C durante 15 minutos, después de
lo cual se afadi6 gota a gota una solucion de (E)-3-metilbut-1-en-1-sulfonato de tetrabutilamonio (1,25 g de la Etapa
C) en diclorometano (10 ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 5 horas, después de lo cual la mezcla
se concentro a presion reducida. El residuo se disolvio en éter dietilico y se filtré sobre un filtro de vidrio para retirar el
oxido de trifenilfosfina. Se concentrd el filtrado a presién reducida para dar lugar a 102 mg de un aceite marrén que se
uso directamente en la etapa siguiente.

Etapa E: (E)-3-Metil-N-[2-[(2-metil-4-quinolil)amino]etil]but-1-en-1-sulfonamida

A una solucién de N1-(2-metilquinolin-4-il)etano-1,2-diamina (161 mg, 0,800 mmol) y trietilamina (0,350 ml, 2,51 mmol)
en acetona (5 ml) se le afiadi6 una solucién de cloruro de (E)-3-metilbut-1-en-1-sulfonilo (102 mg de la Etapa D) en
diclorometano (1 ml). La mezcla se agit6é durante 30 minutos a temperatura ambiente, se concentro6 a presion reducida
y se purificé el residuo por medio de cromatografia en columna sobre 6xido de aluminio usando un gradiente de
metanol (2-10 %) en diclorometano para dar lugar a 83 mg de una espuma blanquecina (0,25 mmol; 13 % en 4 etapas).

Ejemplo 12: Sintesis de (E)-N-[2-[(2,6-dimetil-4-piridil)amino]propil]-4,4,4-trifluoro-but-2-enamida (B-13)

H X _CF
HN/\r \n/\/ 3
% | o}

NS
N

Etapa A: N-[2-[(2,6-Dimetil-4-piridil)amino]propillcarbamato de terc-butilo

Se traté una mezcla de 4-cloro-2,6-dimetilpiridina (131 mg, 0,925 mmol), clorhidrato de 2-aminopropilcarbamato de
terc-butilo (151 mg, 0,717 mmol), carbonato de cesio (750 mg, 2,302 mmol), y 1,4-dioxano anhidro (3 ml) con
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (39 mg, 0,043 mmol) y 9,9-dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno (74 mg, 0,128
mmol) bajo atmoésfera de argon. La mezcla se calentd a 110 °C durante 8 horas, después se permitié que alcanzara
temperatura ambiente y se filtr6. El residuo filtrante se lavé con DCM, se evaporaron los filtrados combinados. Se
purificé el residuo por medio de cromatografia en columna usando un gradiente de metanol (1-10 %) en diclorometano
para dar lugar a 241 mg de un aceite amarillo. MS (ESI) m/z = 280,2.
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Etapa B: Clorhidrato de N-(2,6-dimetil-4-piridil)propan-1,2-diamina

A 2-(2,6-dimetilpiridin-4-ilamino)propilcarbamato de terc-butilo (147 mg, 0,526 mmol) disuelto en 1,4-dioxano (1 ml) se
le afiadié una solucion 4 N de HCI en dioxano (2 ml, 8,00 mmol). En unos pocos minutos, comenzé a formarse un
precipitado. El disolvente se retird en una corriente de nitrogeno, se afiadi6 éter dietilico al residuo y se dej6 la mezcla
en reposo a temperatura ambiente durante la noche. El sélido se retiré por filtracion, el residuo se sec6 a presién
reducida para dar lugar a 135 mg de un sélido blanquecino MS(ESI) m/z = 180,0.

Etapa C: (E)-N-[2-[(2,6-Dimetil-4-piridil)amino]propil]-4,4,4-trifluoro-but-2-enamida

Se disolvio acido (E)-4,4,4-trifluorobut-2-enoico (15,4 mg, 0,11 mmol) en DCM (0,75 ml que contenia una gota de
dimetil formamida), se afiadié cloruro de oxalilo (14 mg, 0,11 mmol) y la solucién se agit6 a temperatura ambiente
durante 15 minutos. Esta solucion se afiadié a una solucién de N2-(2,6-dimetil-4-piridil)propan-1,2-diamina (21,6 mg,
0,1 mmol) e diisopropiletilamina (44 pl, 0,25 mmol) disuelta en dimetilformamida (1 ml) y se agitd la mezcla resultante
a temperatura ambiente durante la noche. Se retiraron los volatiles a presién reducida y se purificé el residuo resultante
por medio de HPLC preparativa (gradiente de agua que contiene NHs de 0,1 % y acetonitrilo) para proporcionar 10,7
mg (0,035 mmol, 35 %).

Ejemplo 13: Sintesis de (E)-N-[2-[(2,6-dimetil-1-0x0-4-piridil)amino]etil]-4-metil-pent-2-enamida (Aa-4)

Etapa A: 1-Oxido de 4-bromo-2,6-metil-piridina

Se disolvidé 4-bromo-2,6-metilpirimidina (0,5 g, 2,69 mmol) en DCM (10 ml), se enfrié a 0 °C y se combiné con una
solucion de acido m-cloroperbenzoico en DCM (75 %, 0,928 g, 4,03 mmol en 5 ml). La mezcla resultante se agité a 0
°C durante 15 minutos y durante 5 horas a temperatura ambiente. La mezcla se lavd con una solucién saturada de
bicarbonato sédico, se separaron las fases con un separador de fases, la fase organica se evaporé a presion reducida.
El residuo se purificé por cromatografia en columna (silice, gradiente de metanol de 0,5 a 10 % en DCM). Se obtuvieron
475 de un so6lido amarillo (2,35 mmol, 88 %). MS (ESI) = 204,0 (M+1)*.

Etapa B: N-[2-[(2,6-Dimetil-1-oxo-4-piridil)amino]etillcarbamato de terc-butilo

Se mezclaron 1-6xido de 4-bromo-2,6-dimetil-piridina (475 mg, 2,35 mmol), y N-(2-aminoetil)carbamato de ferc-butilo
(452 mg, 2,82 mmol), carbonato de cesio (1,68 g, 5,17 mmol) y BINAP (racémico, 73,2 mg, 0,118 mmol) con dioxano
anhidro (10 ml) bajo atmésfera de argdn. Se afadié tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (108 mg, 0,118 mmol) y la
mezcla se agité a 100 °C durante toda la noche. La mezcla se diluyd con dixoano, se filtro a través de Celite, el residuo
filtrante se lavé tres veces con dioxano, los filtrados combinados se evaporaron a presion reducida. El residuo se
purificd por cromatografia en columna (silice, gradiente de DCM a DCM que contenia amoniaco 7 N al 10 % en
metanol) para dar lugar a 482 mg (1,71 mmol, 73 %). MS (ESI) = 282,2 (M+1)*.

Etapa C: Clorhidrato de N-(2,6-dimetil-1-oxo-4-piridil)etan-1,2-diamina

Se disolvié N-[2-[(2,6-dimetil-1-ox0-4-piridil)amino]etiljcarbamato de t-butilo (482 mg, 1,71 mmol) en DCM (50 ml) y se
afadio una solucion 4 N de HCI en dioxano (2,15 ml, 8,6 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante
una noche. Se retir6 el disolvente a presion reducida y se obtuvieron 397 mg de un solido beige que se uso
directamente en la siguiente etapa. MS (ESI) = 182,2 (M+1)*.

Etapa D: (E)-N-[2-[(2,6-Dimetil-1-oxo-4-piridil)Jamino]etil]-4-metil-pent-2-enamida

Se mezclaron acido (E)-4-metilpent-2-enoico (118 mg, 1,034 mmol), HATU (327 mg, 0,861 mg) y N, N-
diisopropiletilamina (0,236 ml, 1,378 mmol) con DCM (2 ml) y se agitaron a temperatura ambiente durante 30 minutos.
Se afiadio la solucion resultante con agitacion a una suspension de clorhidrato de N-(2,6-dimetil-1-oxo-4-piridil)etan-
1,2-diamina (125 mg, 0,574 mmol) y N, N-diisopropiletilamina (0,098 ml, 0,574 mmol) en DCM (2 ml). La mezcla
resultante se agit6é durante toda la noche a temperatura ambiente. El disolvente se retir6 en una corriente de nitrogeno
y el residuo se purificé por cromatografia en columna (silice, gradiente de amoniaco 7 N al 2,5 % en metanol en DCM
hasta amoniaco 7 N al 10 % en metanol en DCM) para dar lugar a 53,1 mg de un s6lido amarillo (0,191 mmol, 33 %).

Ejemplo 14: Sintesis de (E)-4,4,4-trifluoro-N-[2-(furo[3,2-b]piridin-7-ilamino)-2-oxoetillbut-2-enamida (B-44)
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Etapa A: N-[2-(Furo[3,2-b]piridin-7-ilamino)-2-oxo-etillcarbamato de terc-butilo

A una solucion de acido 2-(ferc-butoxicarbonilamino)acético (660 mg, 3,77 mmol) en acetonitrilo (20 ml) se le afiadid
HBTU (1,491 g, 3,93 mmol) y la mezcla resultante se agité durante 40 minutos a temperatura ambiente. Después, se
afadio trietilamina (0,785 ml, 5,63 mmol) y la mezcla de reaccién se agit6 otros cinco minutos a temperatura ambiente.
Posteriormente, se afiadio furo[2,3-b]piridin-4-amina (253 mg, 1,886 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 60 °C
durante la noche. Se retiré el acetonitrilo a presion reducida y se redisolvié el residuo en diclorometano (50 ml). Se
lavo la solucién en diclorometano con NaOH 1 N acuoso (40 ml). Se extrajo la fase acuosa con diclorometano (2 x 15
ml), se secaron las fases organicas combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron a presién reducida para dar
lugar a 1,03 g de un aceite ligeramente marrén. Se purificd el producto bruto por medio de cromatografia en columna
(gel de silice usando un gradiente de MeOH de 2 a 6 % en DCM para dar lugar a 350 mg de una espuma blanca (1,2
mmol, 64 %). MS (ESI) =292,2 (M+1)*.

Etapa B: Clorhidrato de 2-amino-N-furo[3,2-b]piridin-7-il-acetamida

Se colocd 2-(furo[2,3-b]piridin-4-ilamino)-2-oxoetilcarbamato de terc-butilo (350 mg, 1,2 mmol) en etanol (96 %) (3,0
ml) y se afiadi6é acido clorhidrico en dioxano (5,0 ml, 20,00 mmol) después de lo cual se agité la mezcla resultante a
temperatura ambiente durante la noche. Los solidos se retiraron por filtraciéon, posteriormente se lavaron con EtOH y
éter dietilico y se secaron en una corriente de aire. Se obtuvieron 230 mg de polvo blanco (1,01 mmol, 84 %). MS
(ESI) = 191,9 (M+1)*.

Etapa C: (E)-4,4,4-Trifluoro-N-[2-(furo[3,2-b]piridin-7-ilamino)-2-oxo-etil]but-2-enamida

Se disolvio acido (E)-4,4,4-trifluorobut-2-enoico (15,4 mg, 0,11 mmol) en DCM (0,75 ml que contenia una gota de
dimetil formamida), se afiadié cloruro de oxalilo (14 mg, 0,11 mmol) y la solucion se agitd a temperatura ambiente
durante 15 minutos. Esta solucion se afadi6 a una soluciéon de clorhidrato de 2-amino-N-furo[3,2-b]piridin-7-il-
acetamida (25,3 mg, 0,11 mmol) e diisopropiletilamina (44 pl, 0,25 mmol) disuelta en dimetilformamida (1 ml) y se agité
la mezcla resultante a temperatura ambiente durante la noche. Se retiraron los volatiles a presion reducida y se purificd
el residuo resultante por medio de HPLC preparativa (gradiente de agua que contiene NHs de 0,1 % y acetonitrilo)
para proporcionar 6,9 mg (0,022 mmol, 20 %).

Ejemplo 15: Sintesis de 1,3-dimetil-4-[2-[[(E)-4,4,4-trifluorobut-2-enoillamino]-etilamino]pirazolo-[3,4-b]-piridin-5-
carboxamida (A-381)

o x_-CF,
[NH
NH O
N NH
N\/ | P 2
N N
/

Etapa A: 4-[2-(ferc-Butoxicarbonilamino)etilamino]-1,3-dimetil-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilato de etilo

A una mezcla de 4-cloro-1,3-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilato de etilo (500 mg, 1,971 mmol) y carbonato
potasico (817 mg, 5,91 mmol) en acetonitrilo (15 ml) se le afadié lentamente N-(2-aminoetil)carbamato de terc-butilo
(1,248 ml, 7,88 mmol) por medio de una jeringa. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3
horas. Los sélidos se retiraron por filtracion sobre un filtro de vidrio y se lavaron con una mezcla 1:1 de EtOH y DCM.
Los filtrados combinados se concentraron a presién reducida para proporcionar un semisélido blanco, que se purificd
por medio de cromatografia en columna (gel de silice usando un gradiente de etanol (0-5 %) en DCM para dar lugar a
658 mg de un solido blanco (1,743 mmol, 88 %). MS (ESI) = 378,2 (M+1)*.
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Etapa B: Acido 4-[2-(terc-butoxicarbonilamino)etilamino]-1,3-dimetil-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico

A una solucion de 4-[2-(terc-butoxicarbonilamino)etilamino]-1,3-dimetil-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilato de etilo (303
mg, 0,803 mmol) en metanol (30 ml) se le afiadi6é hidréxido de sodio (4,02 g, 101 mmol) en agua (10 ml) y se calento
la mezcla resultante a reflujo durante 1,5 horas. Se permitié que la mezcla se enfriase hasta ~50 °C, después de lo
cual se afadio cloruro de amonio (6,07 g, 113 mmol). Se agité la mezcla a reflujo durante 15 minutos, después de lo
cual los sélidos se retiraron por filtracion. Se lavaron los sélidos con etanol (150 ml) y se concentraron los filtrados
combinados a presion reducida para proporcionar 2,32 g de un sélido blanco que se purificé por medio de filtracién
sobre un lecho de gel de silice en un filtro de vidrio usando 10 % de (AcOH al 1 % en MeOH) en DCM. Se concentré
el filtrado a presion reducida para dar lugar a 240 mg (0,687 mmol, 86 %). MS (ESI) = 350,2 (M+1)*.

Etapa C: N-[2-[[5-[(4-Metoxifenil)metilcarbamoil]-1,3-dimetil-pirazolo[3,4-b]piridin-4-illamino]etillcarbamato de terc-
butilo

A una solucion de acido 4-[2-(terc-butoxicarbonilamino)etilamino]-1,3-dimetil-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico (96,1
mg, 0,275 mmol) en N,N-dimetilformamida (2,5 ml) se le afiadié posteriormente clorhidrato de N1-((etilimino)metilen)-
N3,N3-dimetilpropan-1,3-diamina (91,8 mg, 0,479 mmol), 3-hidroxitriazolo[4,5-b]piridina (39,7 mg, 0,292 mmol) y
trietilamina (0,115 ml, 0,825 mmol). Se agité la mezcla de reaccién durante cinco minutos, después de lo cual se
afnadio (4-metoxifenil)metanamina (0,072 ml, 0,550 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante una noche. La mezcla de reaccion se repartio entre agua (40 ml) y EtOAc (50 ml). La fase organica se separ6
y la fase acuosa se extrajo posteriormente con EtOAc (3 x 40 ml) y diclorometano (1 x 50 ml). Se secaron las fases
organicas combinadas sobre sulfato de sodio y se concentr6 a presion reducida para proporcionar 360 mg de un
liquido amarillo que se purifico por medio de cromatografia en columna (gel de silice usando un gradiente de MeOH
(1-7 %) en diclorometano) para proporcionar 43 mg de un aceite incoloro pegajoso (0,092 mmol, 33 %) MS(ESI) m/z
=469,3 [M+1]".

Etapa D: Trifluorometanosulfonato de 4-(2-aminoetilamino)-1,3-dimetil-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxamida

A una solucién de N-[2-[[5-[(4-metoxifenil)metilcarbamoil]-1,3-dimetil-pirazolo[3,4-b]piridin-4-i[Jamino]etillcarbamato de
terc-butilo (43 mg, 0,092 mmol) en diclorometano (2,0 ml) se le afiadié acido trifluorometanosulfonico (2,0 ml, 22,60
mmol) y se agité la mezcla resultante de color rojo-naranja a temperatura ambiente durante la noche. Se diluy6 la
mezcla de reaccion con diclorometano (40 ml) y éter dietilico (100 ml), después de lo cual se form6 un precipitado
blanco. Se agit6é la mezcla durante 15 minutos, después de lo cual los solidos blancos se retiraron por filtracién, se
lavaron con éter dietilico y se secaron en una corriente de aire. Se obtuvieron 43 mg de un soélido blanquecino y se
usaron tal cual en la siguiente etapa. MS (ESI) m/z = 249,2.

Etapa E: 1,3-Dimetil-4-[2-[[(E)-4,4,4-trifluorobut-2-enoilJamino]etilamino]pirazolo-[3,4-b]-piridin-5-carboxamida

Se disolvié acido (E)-4,4,4-trifluorobut-2-enoico (21 mg, 0,15 mmol) en DCM (2 ml que contenia una gota de dimetil
formamida), se afadié cloruro de oxalilo (19 mg, 0,15 mmol) y la solucién se agitdé a temperatura ambiente durante 15
minutos. Esta solucion se afadié a una solucion de trifluorometanosulfonato de 4-(2-aminoetilamino)-1,3-dimetil-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxamida (40 mg, 0,1 mmol) y diisopropiletilamina (60 pl, 0,35 mmol) disuelta en
dimetilformamida (1 ml) y se agitdé la mezcla resultante a temperatura ambiente durante la noche. Se retiraron los
volatiles a presion reducida y se purificé el residuo resultante por medio de HPLC preparativa (gradiente de agua que
contiene NHs de 0,1 % y acetonitrilo) para proporcionar 2,1 mg (0,005 mmol, 5,7 %).

Ejemplo 16: Sintesis de (E)-N-[2-[(6-amino-2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)amino]-etil]-4,4,4-trifluoro-but-2-enamida (A-
374)

HN/\/N CF,

g

Etapa A: N-[2-[(6-Amino-2-metilsulfanil-pirimidin-4-ilJamino]etiljcarbamato de terc-butilo

Se disolvié 6-cloro-2-metilsulfanil-pirimidin-4-amina (176 mg, 1 mmol) junto con N-(2-aminoetil)carbamato de terc-
butilo (200 mg, 1,25 mmol) y trietilamina (174 pl, 1,25 mmol) en THF (2 ml). La mezcla se agité a 180 °C bajo
calentamiento de microondas durante 8 horas. Se diluy6 la mezcla con acetato de etilo y se lavé la mezcla resultante
con una solucién de bicarbonato sodico (5 %) y salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se retiraron los volatiles
a presion reducida. Se disolvio el residuo en DCM y se purificd por medio de filtracion para dar lugar a 105 mg (0,35
mmol, 35 %) MS(ESI) m/z = 300,2 [M+1]*.
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Etapa B: Trifluorometanosulfonato de N6-(2-aminoetil)-2-metilsulfanil-pirimidin-4,6-diamina

Se disolvié N-[2-[(6-amino-2-metisulfanil-pirimidin-4-il)amino]etillcarbamato de terc-butilo (105 mg, (0,35 mmol) en una
mezcla de DCM (20 ml) y acido trifluorometanosulfonico (5 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Se
eliminaron los volatiles a presion reducida, se diluyé el residuo en THF y se evapor6 de nuevo para dar lugar a 182
mg de un residuo que se uso directamente en la etapa siguiente.

Etapa C: (E)-N-[2-[(6-Amino-2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)amino]etil]-4,4,4-trifluoro-but-2-enamida

Se disolvi6 acido (E)-4,4,4-trifluorobut-2-enoico (21 mg, 0,15 mmol) en DCM (1 ml que contenia una gota de DMF), se
afnadi6 cloruro de oxalilo (13 pl, 0,15 mmol) y la solucién se agitdé a temperatura ambiente durante 15 minutos. Esta
solucion se afiadié a una solucion de trifluorometanosulfonato de N6-(2-aminoetil)-2-metilsulfanil-pirimidin-4,6-diamina
(20 mg, 0,057 mmol) y diisopropiletilamina (51 pl, 0,3 mmol) disuelta en dimetilformamida (1 ml) y se agité la mezcla
resultante a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se diluyé con acetato de etilo, se lavé con agua y
solucion saturada de bicarbonato sédico, se secoé sobre sulfato de magnesio, el disolvente se retir6 a presién reducida.
Se purifico el residuo resultante por medio de HPLC preparativa (gradiente de agua que contenia NHs al 0,1 % y
acetonitrilo) para dar lugar a 3,3 mg de un sélido blanco (0,001 mmol, 18 %).

Ejemplo 17: Sintesis de (E)-N-[2-[(5-etil-6-metil-pirimidin-4-il)amino]butil]-4,4,4-trifluoro-but-2-enamida (A-347)

Etapa A: N2-(5-Etil-6-metil-pirimidin-4-il)-N1,N2-bis[(4-metoxifenil)metil]butan-1,2-diamina

Se mezclaron diclorhidrato de N1,N1-Bis(4-metoxibencil)butan-1,2-diamina (652 mg, 1,375 mmol), 4-cloro-5-etil-6-
metilpirimidina (331 mg, 2,113 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (824 pl, 4,81 mmol) con acetonitrilo (1,5 ml) y se
calentaron en un vial cerrado a 150 °C en atmosfera de argon durante dos dias. Se concentr6 la mezcla a presion
reducida y se purificé por medio de cromatografia en columna (silice, gradiente de DCM a DCM que contenia 5 % de
metanol) para dar lugar a 353 mg de un aceite amarillo (0,787 mmol, 57%). MS(ESI) m/z = 449,2 [M+1]*.

Etapa B: N2-(5-Etil-6-metil-pirimidin-4-il)butan-1,2-diamina

Se disolvio N2-(5-etil-6-metil-pirimidin-4-il)-N1,N2-bis[(4-metoxifenil)metil]butan-1,2-diamina (353 mg, 0,787 mmol) en
acido acético (2 ml), el vial se lavé abundantemente con argén, se afiadié paladio (10% sobre carbono activado, 109
mg, 0,102 mmol), y la mezcla se agité en una atmésfera de hidrogeno a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla se filtro, el residuo filtrante se lavé con acido acético, los filtrados combinados se concentraron a presion
reducida para proporcionar 472 mg de un aceite marrén. El residuo se disolvié en DCM, se lavé con una solucion
saturada de bicarbonato sddico, las soluciones acuosas combinadas se extrajeron tres veces con DCM. Las fases
organicas se combinaron y se concentraron a presion reducida, el residuo se purificé por cromatografia en columna
(silice, gradiente de DCM hasta una mezcla 9 a 1 de DCM y NHs 7 N en metanol) para proporcionar 94,6 g de un
aceite amarillo. Se disolvi6 el aceite en una mezcla de éter dietilico y DCM, Se afiadié HCI 1 M en éter dietilico hasta
que el producto precipitd. El precipitado se aisl6 mediante decantacion, se lavé con éter dietilico y se secd en una
corriente de nitrégeno a presion reducida para proporcionar 127 mg de un soélido blanco (0,498 mmol, 63 %). MS (ESI)
=209,2 (M+1)*.

Etapa C: (E)-N-[2-[(5-Etil-6-metil-pirimidin-4-il)amino]butil]-4,4,4-trifluoro-but-2-enamida

Se disolvié acido (E)-4,4,4-trifluorobut-2-enoico (15 mg, 0,11 mmol) en DCM (1 ml que contenia una gota de dimetil
formamida), se afiadié cloruro de oxalilo (9,5 pl, 0,11 mmol) y la solucion se agité a temperatura ambiente durante 15
minutos. Esta solucién se afiadié a una solucién de N2-(5-etil-6-metil-pirimidin-4-il)butan-1,2-diamina (24,5 mg, 0,1
mmol) y diisopropiletilamina (44 pl, 0,25 mmol) disuelta en DMF (1 ml) y se agité la mezcla resultante a temperatura
ambiente durante la noche. Se retiraron los volatiles a presion reducida y se purificd el residuo resultante por medio
de HPLC preparativa (gradiente de agua que contiene NHs de 0,1 % y acetonitrilo) para proporcionar 12,7 mg (0,038
mmol, 38 %).
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Ejemplo 18: Sintesis de (E)-4-metil-N-[2-[(2-metil-4-quinolil)amino]etil]pent-2-enotioamida (A-449)

H
HN/\/NY\)\

% S

|
N

Etapa A: (E)-N-[2-[(2-Metil-4-quinolil)amino]etil]but-2-enamida

Se mezclaron acido (E)-4-metilpent-2-enoico (190 mg, 1,3 mmol) junto con HBTU (470 mg, 1,3 mmol) y N-(2-metil-4-
quinolil)etano-1,2-diamina (250 mg, 1,2 mmol) en acetonitrilo (5 ml). Se afiadio trietilamina (1 ml) con agitacién a 0 °C
durante 15 minutos y se agitd la mezcla resultante a temperatura ambiente durante la noche. Se eliminaron los volatiles
a presion reducida, el residuo se disolvié6 en DCM y se lavé con una solucién saturada de bicarbonato sédico. Las
soluciones acuosas combinadas se extrajeron tres veces con DCM. Las fases organicas se combinaron, se secaron
sobre sulfato sadico, se retird el disolvente a presion reducida para dar 245 mg de un sélido amarillo (0,82 mmol,
66 %). MS(APCI) m/z = 298,2 (M+1]".

Etapa B: Sintesis de (E)-4-metil-N-[2-[(2-metil-4-quinolil)amino]etil]pent-2-enotioamida

Se disolvié (E)-4-metil-N-[2-[(2-metil-4-quinolil)amino]etil]pent-2-enamida (50 mg, 0,15 mmol) en dioxano (2 ml), se
afnadi6 reactivo de Lawesson ( 75 mg, 0,18 mmol) en una parte y se agité la mezcla resultante a 130 °C bajo
calentamiento de microondas durante 0,5 horas. Los volatiles se retiraron a presién reducida y el residuo se purifico
por medio de HPLC preparativa (gradiente de agua que contenia amoniaco al 0,1 % y acetonitrilo) para proporcionar
15 mg (0,047 mmol, 28,5 %).

C. Analitica: Métodos de HPLC Método 1

Sistema de HPLC-MS:

Agilent LC/MSD Trap 1100 series formado por:
Bomba binaria G 1312A que incluye desgasificador G1379A, dispositivo de toma de muestra de placas de pocillos
G1367A, horno de columna G1316A, detector de configuracién de diodo G1315B, y detector de masa G2445D con
fuente APCI.

Sistema cromatografico:

Columna: Waters Xbridge C-18, 4,6 x 50 mm,. 2,5 u
Horno: 40 °C
Inyeccién: 2,0l

Eluyentes:
Disolvente A: agua / amoniaco: 99,9/ 0,1 vol. / vol.
Disolvente B: acetonitrilo / amoniaco: 99,9 / 0,1 vol. / vol.

Caudal: 1,0 ml / min
Gradiente:
Tiempo [min]| Disolvente A [%] | Disolvente B [%]
0,0 95 5
5 0 100
7 0 100
Tiempo de ejecucion: 10 min (incluido el equilibrado)

Métodos de deteccion:

UV a 254 nm, 210 nm
APCI/MS (100-1500 m/z), iones positivos
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Comentario: Las muestras se diluyeron en una mezcla 1 a 1 de disolventes A y B antes del analisis
Método 2

Sistema de HPLC-MS:

Agilent LC/MSD Trap 1100 series formado por:
Bomba binaria G 1312A que incluye desgasificador G1379A, dispositivo de toma de muestra de placas de pocillos
G1367A, horno de columna G1316A, detector de configuracion de diodo G1315B, y detector de masa G2445D con
fuente APCI.

Sistema cromatografico:

Columna: Waters Xbridge C-18, 4,6 x 50 mm,. 2,5
Horno: 40 °C

Inyeccién: 2,0l

Eluyentes:
Disolvente A: agua / amoniaco: 99,9/ 0,1 vol. / vol.
Disolvente B: acetonitrilo / amoniaco: 99,9 / 0,1 vol. / vol.

Caudal: 1,0 ml / min
Gradiente:
Tiempo [min]| Disolvente A [%] | Disolvente B [%]
0,0 90 10
4 0 100
5 0 100
Tiempo de ejecucion: 7 min (incluido el equilibrado)

Métodos de deteccion:

UV a 254 nm, 210 nm
APCI/MS (80-1000 m/z), iones positivos

Comentario: Las muestras se diluyeron en una mezcla 1 a 1 de disolventes A y B antes del analisis
Método 3

Sistema de HPLC-MS:

Agilent LC/MSD 1100 series formado por:
Bomba binaria G 1312A que incluye desgasificador G1379A, dispositivo de toma de muestra de placas de pocillos
G1367A, horno de columna G1316A, detector de configuracién de diodo G1315B, detector de masa G1946D SL
con fuente ESI y detector Sedex 75 con dispersion de luz evaporativo.

Sistema cromatografico:

Columna: Chromolith FastGradient RP-18e de Merck, 2 x 50 mm
Horno: 30°C

Inyeccién: 1,0 pl

Eluyentes:
Disolvente A: agua / acido férmico: 99,9 / 0,1 vol. / vol.
Disolvente B: acetonitrilo / acido féormico: 99,9 /0,1 vol. / vol.
Caudal: 1,2 ml/ min
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Gradiente:
Tiempo [min]| Disolvente A [%] | Disolvente B [%]
0,0 98 2
0,2 98 2
2,2 2 98
2,7 2 98

Tiempo de ejecucién: 3,5 min (incluido el equilibrado)
Métodos de deteccion:

UV a210 nmy 254 nm
ESI/MS (100-1000 m/z), iones positivos
10 ELSD (Sedex 75)

Comentario: Las muestras se diluyeron en una mezcla 1 a 1 de disolventes A y B antes del analisis
Método 4

15
Sistema de HPLC-MS:

Agilent LC/MSD 1100 series formado por:
20 Bomba binaria G 1312A que incluye desgasificador G1379A, dispositivo de toma de muestra de placas de pocillos
G1367A, horno de columna G1316A, detector de configuracion de diodo G1315B, detector de masa G1946D SL
con fuente ESI y detector Sedex 75 con dispersion de luz evaporativo.

Sistema cromatografico:

25

Chromolith FastGradient RP-18e de Merck, 2 x 50 mm
30°C

1,0 pl

Columna:
Horno:
Inyeccién:

Eluyentes:
agua / acido férmico: 99,9 /0,1 vol. / vol.
acetonitrilo / acido formico: 99,9/ 0,1 vol. / vol.
1,2 ml / min

Disolvente A:
Disolvente B:
Caudal:

Gradiente:

Tiempo [min]

Disolvente A [%]

Disolvente B [%]

0,0

90

10

2

0

100

2,7

0

100

30 Tiempo de ejecucién: 3,5 min (incluido el equilibrado)
Métodos de deteccion:
UV a210 nmy 254 nm
35 ESI/MS (105-1000 m/z), iones positivos
ELSD (Sedex 75)

Comentario: Las muestras se diluyeron en una mezcla 1 a 1 de disolventes A y B antes del analisis
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Método 5

Sistema de HPLC-MS:

5 Agilent LC/MSD Trap 1100 series formado por:

10

15

20

25

30

35

Bomba binaria G 1312A que incluye desgasificador G1379A, dispositivo de toma de muestra de placas de pocillos
G1367A, horno de columna G1316A, detector de configuracién de diodo G1315B, y detector de masa G2445D con
fuente APCI.

Sistema cromatografico:

Columna: Waters Sunfire C-18,4,6 x 50 mm,. 3,5
Horno: 40 °C
Inyeccion: 2,0 pl

Eluyentes:
Disolvente A: agua / acido férmico: 99,9 / 0,1 vol. / vol.

Disolvente B: acetonitrilo / &cido formico: 99,9 /0,1 vol. / vol.
Caudal: 1,0 ml/ min

Gradiente:

Tiempo [min]| Disolvente A [%] Disolvente B [%]
0,0 90 10
4 0 100
5 0 100

Tiempo de ejecucion: 7,5 min (incluido el equilibrado)

Métodos de deteccion:

UV a 254 nm, 210 nm
APCI/MS (80-1000 m/z), iones positivos

Comentario: Las muestras se diluyeron en una mezcla 1 a 1 de disolventes A y B antes del analisis
D. Compuestos Especificos

La Tabla A siguiente proporciona, para cada uno de los compuestos ejemplificados de la férmula (A'), la estructura, el
peso molecular calculado (PM) (gramos/mol), la sefial MS observada (m/z), el tiempo de retencién de HPLC (Tr) en
minutos, y el nimero del método de HPLC como se describe en el parrafo anterior C ("Analitica: Métodos HPLC")
usados para el analisis. A partir del compuesto A-451 hasta el final de la Tabla A los métodos por medio de los cuales
se sintetizan los compuestos se identifican haciendo referencia a las etapas sintéticas descritas en los ejemplos de
sintesis del parrafo B anterior ("Ejemplos de Sintesis"). Si un compuesto contiene un centro quiral, la mencién de dicho
compuesto indica el racemato.

En la Tabla A - en caso de a) una formacion de anillo entre Y' e Y2 por medio de los sustituyentes R'2y R'3 o0 b) una
formacion de anillo entre Y2 e Y4 por medio de los sustituyentes R'# y RS - en las columnas para R'2y R'3 o0 en las
columnas para R'y R'®, como puede ser el caso, los simbolos Y1, Y2, Y3 e Y4 indican los atomos de anillo Y', Y2,
Y3 e Y4 en la formula (A’) a la que se encuentra unido el grupo que los une.
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Férmula (A")
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Ejemplos adicionales de compuestos especificos de la presente invencion incluyen cada uno de los compuestos de la
tabla A anterior en los que X = SOz en lugar de CO y cada uno de los compuestos de la tabla A en los que X = CS en
lugar de CO si no estan presentes ya en la tabla A 'y en los que n es igual a 2 o en los que n es igual a 3.

Ejemplos adicionales de compuestos especificos de la presente invencion incluyen cada uno de los compuestos de la
tabla A y analogos en los que X = SO2 0 en los que X = CSy en los que n es igual a 2 0 en los que n es igual a 3 en
forma de su piridin-N-6xido tal como los N-6xidos mostrados en la tabla siguiente:

N° Estructura HPLC t m/z PM
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Aa-1 2,48 | 2642 | 263,3

O‘—Zf \
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/_/
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Aa-2 2,40 | 290,1 | 289,3
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o}
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I
p=d

/_/
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T

Aa-3 2,62 | 3042 | 303,3

0425 2
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/_/
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rd
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263 | 2782 | 2774

N

QO
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Q

T
=

/_/

=
I

Aa-5 2,57 | 304,2 | 303,3

0—zf A

La Tabla B siguiente proporciona, para cada uno de los compuestos ejemplificados de la formula (B), la estructura, el
peso molecular calculado (PM) (gramos/mol), la sefial MS observada (m/z), el tiempo de retencién de HPLC (Tr) en
minutos, y el nimero del método de HPLC como se describe en el parrafo anterior C ("Analitica: Métodos HPLC")
usados para el analisis. A partir del compuesto B-51 hasta el final de la tabla los métodos por medio de los cuales se
sintetizan los compuestos se identifican haciendo referencia a las etapas sintéticas descritas en los ejemplos de
sintesis del parrafo B anterior ("Ejemplos de Sintesis"). Si un compuesto contiene uno o mas centros quirales, la
mencion de dicho compuesto indica el racemato.
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En la Tabla B - en caso de a) una formacion de anillo entre Y' e Y2 por medio de los sustituyentes R'? y R'® 0 b) una
formacion de anillo entre Y3 e Y# por medio de los sustituyentes R'* y RS - en las columnas para R'?y R'3 o0 en las
columnas para R'y R'®, como puede ser el caso, los simbolos Y1, Y2, Y3 e Y4 indican los atomos de anillo Y', Y2,

Y2 e Y4 en la formula (B) a la que se encuentra unido el grupo que los une.

R
3
R s R2
R“\ X
|
R™ (CH,),
R?a Rsb
5
R\N Rﬁa
15 12
R R
\T4 T1/
3
Y Y2
R14/ \H/ ‘\R13
Formula (B)
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HZ'9ZL'VLL1-40L | H H H ®HO H H EHO%HO ®HO H - N | ®HO%40 | 6518
HZ'gzL'viL 4oL | H | ®HO®HO | H H H H ®HO°HO *Ho H - | N | ®HO%40 | ssi-g
HZ'gzL'vLL 1401 | H H H | 5HO®HO | H H EHO%HO ®HO H - N | EHO%40 | 1818
Hz'a-vel 1-401 H H H | ®HO%0D | H H H EHO EHO H 0 EHO?4D | 9518
HZ'gzL've ‘I-401 H H H H H | fHO H tHD ®HO H | 0| ®HO%40 | ss1-8
HZ'g-vZl ‘I-401L H H *HO ‘HO H H H *HO ®HO H | 0| ®HO%40 | v81-8
Hz'9zL've ‘401 | °HO *Ho H H H H H *HO *40 H | 0| ®HO%I0 | 518
HZ'gz)'ve ‘I-401 H ®H0 H H H H H ®HO *HO H | O | ®HO%30 | 2818
HZ'g-vZ| ‘1-40L H H H ®HO H H H ®HO ®H0 H | 0| ®HO%4D | i51-8
02[j2uls opojoly qrd qgdd ertd egdd s vd s i g ad | A -] o'N

(uolpenuIUO2)

103



ES 2 622 881 T3

HZ'9Zl'v8 H *HO H H H H YA-HO=HO-HO=HD-EA *HO H | O | *HOO%HO | o00Z-8
HZ'azl'vs H H H ®HO H H YA-HO=HO-HO=HO-€A *HO H | O | *HOO®*HO | 66L-8
Hez'gzl ‘'ve H | PHO°HO | H H H H YA-HO=HO-HO=HO€A *HO H | O | *HOO®HD | 86L-8
HZ'gzl V8 H H H | ®HO®HO | H H YA-HO=HO-HO=HO-€A ®HO H | O | *HOO®HD | l61-9
HZ'g-vzZl H H H | ®H0%0D | H H ®HO%HO ®HD H - N | ®HOO®HO | 9618
HZ'gzL'ViL H H H H H | *HO | EHO®HO *HD H - N | *HOO°HO | s6l-g
HZ'gzL'v.L H H ®HO  HO H H ®HO%HO ‘HO H - N | *HOO®HO | ¥6L-8
HZ'azL VLl *HO *HO H H H H *HOHO ®HD H - N | *HOOHO | €618
HZ'gzL'vLL H ®HO H H H H EHO%HO ®HO H - N | *HOO®HO | zZ6L-8
HZ'gzL'v.l H H H €HO H H EHO%HO €HO H - N | ®HOO%HO | 1618
HZ'gzL'v.L H | *HO°HO | H H H H *HO%HO *HO H - | N | *HOO®HD | 06L-8
HZ'gzL'v.L H H H | ®HO%HO | H H ®HO%HO ®HO H - N | *HOO®HO | 68L-8
Hz'a-vel H H H | ®HO%00 | H H H ®HO *HO H | o | *HOO®HO | 8818
HZ'gzl V8 H H H H H | HO H €HO ®HO H | O | *HOO®HD | /818
HZ'g-VvzZl H H €HO €HO H H H ®HO ®HO H | O | *HOO®HO | 9819
HZ'gzl've 'O *HO H H H H H ®HO 4O H | O | *HOO®HO | s81-8
HZ'gZl'v8 H ®HO H H H H H ®HO *HOD H | O | *HOO%HO | ¥8L-8
HZ:a-vzZl H H H ®HO H H H *HD *Ho H | 0 | *HOO®HO | es81-8
Hz'a-vel H | HO®HO | H H H H H ®HO *HO H | O | *HOO®HO | 2818
HZ'a-vZl H H H | ®HO®HO | H H H ®HO *HO H | O | *HOO®HOD | 1819
HZ'a-vZl H H H | ®HO%0D | H H H H ®HO®HOO | H | O | ®HDO®HOD | 08L-g
HZ'gzl V8 H H H H H | ®HO H H CHO®HOO | H | O | ®HOO%HO | 6L1-8
HZ:g-vzl H H 4O ®HO H H H H *HO°HOO | H | O | *HOO®HO | 8.L-g
HZ g-vZL ‘HO *HO H H H H H H HO'fHOO | H | O | *HOO®*HO | 1218
HZ'gzl 'v8 H ®HO H H H H H H EHO®HOO | H | O | ®HOO%HO | 918
001RIUIS OPOIRIN | azM qo¥ esd egd o | pd s -] e ad | A %] oN

{ugldENUIUOD)
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HZ'gzl'vs H H H | *HO%0D | H H PA-HO=HO-HO=HO-€A ®HO H | O | *HOO®HD | voz-g
Hz'gzl've H H H H H | ®HO PA-HO=HO-HO=HO-EA *HO H | O | *HOO®HO | coz-g
HZ'gzl've H H ®HO €HO H H PA-HO=HO-HO=HO-€A ®HO H | O | *HOO®HD | Zoz-g
HZ'gzl've ®HO €HO H H H H PA-HO=HO-HO=HO-€A ®HOD H | O | *HOO®HD | L0z-8
oIS OPOJAN | qud qodd erd egd sd | i s 2R g ad | 1A 1o o'N
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Los ejemplos adicionales de compuestos especificos de la presente invencion incluyen cada uno de los compuestos
de la tabla B anterior en los que X = SO2 en lugar de CO y cada uno de los compuestos de la tabla B en los que X =
CS en lugar de CO.

Ejemplos adicionales de compuestos especificos de la presente invencion incluyen cada uno de los compuestos de la
tabla B anterior y analogos en los que X = SO2 o en los que X = CS, en forma de su N-6xido de piridina.

E. Ejemplos bioldgicos: Determinacion de la actividad frente a Ascaridia galliy Oesophagostomum dentatum.

Se sometieron a ensayo los efectos antihelminticos de los compuestos de la presente invencién in vitro usando etapas
de larva de tipo gut-welling de dos especies de nematodos parasitos: Ascaridia galli (ascaride intestinal de pollo), etapa
de larva 3 ("L3"); y Oesophagostumum dentatum (gusano nodular de cerdo), etapas de larva 3 y 4 (respectivamente
"L3" y "L4"). Cuando se llevan a cabo estos experimentos, se prepararon soluciones de DMSO de diversas
concentraciones de compuestos de la presente invencién y se incubaron en placas de microvaloracion de 96 pocillos.
A continuacién, se distribuyeron los parasitos a 20 larvas por pocillo. Se clasificaron los efectos antihelminticos por
medio de examen microscopico. El examen microscépico incluyé la evaluacion de mortalidad, dafio, motilidad, avance
del desarrollo, y captacion de rojo neutro por parte de las larvas en comparacién con un control de DMSO. Se definieron
los efectos antihelminticos por medio de la concentracion minima eficaz ("MEC"), que es la concentracién por medio
de la cual al menos uno de las larvas muestra mortalidad, dafio, cambio en la motilidad, cambio en el avance del
desarrollo, 0 no muestra captacién de rojo neutro. Los siguientes compuestos mostraron al menos cierta actividad
frente a uno o mas de los nematodos a un MEC de 50 uM o menos: A-1 - A-5, A-7-A-9, A-11 - A-14, A-17, A-19 - A-
22, A-25 - A-27, A-29 - A-31, A-33 - A-35, A-41 - A-44, A-46 - A-52, A-55 - A-56, A-60 - A-75, A-78 - A-81, A-83, A-86
- A-89, A-91 - A-92, A-95-A-100, A-102 - A-103, A-105 - A-107, A-111, A-113 - A-119, A-121 - A-123, A-125, A-129 -
A153, A-156 - A-159, A-163, A-166 - A-168, A-170 - A-180, A-182 - A-187, A-189 - A-190, A-192 - A-206, A-210 - A-
226, A-229, A-231 - A-234, A-236 - A-248, A-251 - A-255, A- 257 - A-267, A-269 - A-276, A-279 - A-290, A-292 - A-
296, A-298 - A-303, A-305 - A-329, A-331, A-333 - A-352, A-354 - A-393, A-395 - A-404, A-406 - A-413, A-415 - A-
421, A-428 - A-429, A-431 - A-432, A-434 - A-437, A-440 - A-446, Aa2, Aa3, Aa5, B-1 - B-9, B-11 - B-19, B-21 - B-49.

F Ejemplos de Formulacion
Formulacion A: Suspensién al 5 %:

Se disolvieron 4,5 g de compuesto A (un compuesto de acuerdo con la presente invencion, pero que puede ser
cualquier compuesto en linea con la invencién) en DMSO, se mezcl6 la solucion resultante con una solucion de 0,1 %
de metil celulosa en NaCl isotonico para proporcionar una suspension homogénea del compuesto A (5 % en peso).

Formulacion B: Suspension al 0,5 %:

Se mezclaron 18,6 mg de compuesto B (un compuesto de acuerdo con la presente invencion, pero que puede ser
cualquier compuesto en linea con la invencién) en DMSO, se mezcl6 la solucion resultante con una solucion de 0,1 %
de metil celulosa en NaCl isoténico para proporcionar una suspension homogénea de compuesto B (0,5% en peso).

Formulacién C: Solucion al 5 %:

Se disolvieron 0,25 g de compuesto C (un compuesto de acuerdo con la presente invencién, pero que puede ser
cualquier compuesto en linea con la invencién) en 1-metil-2-pirrolidinona (3,25 ml). Se afiadieron 1,2-propanodiol (0,75
ml) y agua hasta alcanzar un volumen total de 5,0 ml para dar una solucién homogénea con un contenido en peso de
5 % de compuesto C.

Se pueden usar las formulaciones, entre otros, para administraciéon oral y parenteral a animales, por ejemplo, ovejas
0 vacas.

Definiciones

El término "acilo" (solo o en combinaciéon con otro(s) término(s)) significa el radical procedente de un oxo acido,
preferentemente un acido carboxilico, mediante retirada del grupo OH. Los grupos acilo preferidos tienen la formula
R-CO, en la que R es H o un anillo aromatico o heteroaromatico, preferentemente de 4 a 10 atomos de anillo, o un
radical de hidrocarburo alifatico, preferentemente de 1 a 10 atomos de carbono, mas preferentemente son un alquilo
sustituido o no sustituido de 1 a 6 atomos de carbono.

El término "alquilo” (solo o en combinacién con otro(s) término(s) significa un sustituyente de hidrocarbilo saturado de
cadena lineal o ramificada (es decir, un sustituyente que contiene unicamente carbono e hidrégeno) que a menos que
se especifique lo contrario, normalmente contiene de 1 a 6 atomos de carbono, e incluso mas normalmente de 1 a
aproximadamente 4 atomos de carbono. Los ejemplos de dichos sustituyentes incluyen metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, iso-pentilo, hexilo, y octilo. Por ejemplo, el término "alquilo
C1-Ce-" incluye, pero sin limitacion, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, terc-butilo, n-
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pentilo, iso-pentilo, neo-pentilo, n-hexilo, iso-hexilo.

El término "alquenilo” (solo o0 en combinacién con otro(s) término(s)) significa un sustituyente hidrocarbilo de cadena
lineal o ramificada que contiene uno o mas dobles enlaces y, a menos que se especifique lo contrario, contiene de 2
a 6 atomos de carbono, e incluso mas normalmente de 2 a 4 atomos de carbono. Los ejemplos de dichos sustituyentes
incluyen etenilo (vinilo); 2-propenilo; 3-propenilo; 1,4-pentadienilo; 1,4-butadienilo; 1-butenilo; 2-butenilo; 3-butenilo; y
2-hexenilo.

El término "alquinilo" (solo o en combinacién con otro(s) término(s)) significa un sustituyente hidrocarbilo de cadena
lineal o ramificada que contiene uno 0 mas triples enlaces y, a menos que se especifique lo contrario, normalmente
de 2 a 6 atomos, e incluso mas normalmente de 2 a 4 atomos de carbono. Los ejemplos de dichos sustituyentes
incluyen etinilo, 2-propinilo, 3-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 3-butinilo, y 2-hexinilo.

El término "cicloalquilo” (solo o0 en combinacion con otro(s) término(s) significa un sustituyente de hidrocarbilo saturado
(es decir, un sustituyente que contiene Unicamente carbono e hidrogeno) que a menos que se especifique lo contrario,
normalmente contiene de 3 a 8 atomos de carbono. El ciclo o anillo en el sustituyente "cicloalquilo" puede estar
formado por todos los atomos de carbono del sustituyente, o puede estar formado por algunos, pero no todos los
atomos de carbono del sustituyente. En el ultimo caso, el sustituyente puede estar conectado a un atomo de carbono
que es parte de un ciclo o que no es parte de un ciclo. Los ejemplos de dichos sustituyentes incluyen ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, 2-metilciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclohexilmetilo.

El término "halégeno"” (solo o en combinacién con otro(s) término(s)) significa un radical flior ("fluoro”, que pueden
ilustrarse como F), radical cloro ("cloro", que pueden ilustrarse como CI), radical bromo ("bromo", que pueden ilustrarse
como Br), o radical yodo ("yodo", que pueden ilustrarse como ). Normalmente, se prefiere fluoro o cloro.

Cuando se usa una formula quimica para describir un sustituyente monovalente, la linea del lado izquierdo de la
férmula indica la parte del sustituyente que tiene la valencia libre. Para ilustrar, benceno sustituido con -C(O)-OH tiene
la siguiente estructura:

0

Cuando se usa una férmula quimica para describir un componente divalente (o de "unién") entre otros dos
componentes de una estructura quimica mostrada (los componentes de la derecha y la izquierda), la linea mas hacia
la izquierda del componente de unién indica la parte del componente de unién que esta unida al componente izquierdo
en la estructura mostrada. La linea més hacia la derecha, por su parte, indica la parte del componente de unién que
esta unida al componente derecho en la estructura mostrada.

La expresion "farmacéuticamente aceptable" se usa, como adjetivo, para hacer referencia a que el nombre modificado
resulta apropiado para su uso en un producto farmacéutico. Cuando se usa, por ejemplo, para describir una sal,
solvato, N-6xido, compuesto activo o excipiente, caracteriza la sal, solvato, N-6xido, compuesto activo o excipiente de
forma que es compatible con los otros ingredientes de la composicion, y no perjudicial para el animal receptor deseado,
por ejemplo, en el sentido de que la(s) ventaja(s) supera(n) al(a los) efecto(s) perjudicial(es).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (I) y sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, N-6xidos

R3
R1
o
PR
B
P
RN croRY),
RO /
I
E
Y4 Y
| |
Y3\N /Y2
Formula (1)

en la que

R' es halogeno, alquilo C1-Cs, alquiloxi C1-Cs, alquiltio C1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, alquiloxi C1-Cs
alquilo C1-Cs, alquiltio C1-Ce alquilo C1-Cs, alquil C1-Cs carbonilo, alquenil C2-Cs carbonilo, SFs, alquil C1-Cs
sulfonilo, donde cada uno de los radicales que contienen carbono esta opcionalmente sustituido con uno o mas
atomos de halégeno, preferentemente atomos de fluor,

R? es hidrégeno, halégeno, alquilo C1-Cs, alquiloxi C1-Cs, alquiltio C1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, alquiloxi
C1-Cs alquilo C+1-Cs, alquiltio C1-Ce alquilo C1-Ce, alquil C1-Cs carbonilo, alquenil C2-Cs carbonilo, donde cada uno
de los radicales que contienen carbono esta opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de haldgeno,
preferentemente atomos de fluor,

R3 es hidrogeno, alquilo C1-Cs o cicloalquilo, preferentemente hidrogeno,

R# es hidrogeno, alquilo C1-Cs o cicloalquilo, preferentemente hidrogeno,

R® es hidrogeno, alquilo C1-Cs, cicloalquilo, acilo, cicloalquiloxicarbonil o alquil C1-Cs oxicarbonilo,

R® es hidrogeno, alquilo C1-Cs, cicloalquilo, hidroxi, alquiloxi C1-Cs, fenilalquiloxi C1-Cs, hidroxialquilo C1-Cs,
alquiloxi C1-Cs alquilo C1-Cs, fenilalquiloxi C1-Cs alquilo C1-Cs, tiol alquilo C1-Cs, alquiltio C1-Ce alquilo C1-Ces, fenil
alquiltio C+1-Cs alquilo C1-Ce, hidroxicarbonilo, hidroxicarbonil alquilo C1-Cs, alquiloxicarbonilo C1-Ce,
alquiloxicarbonil C1-Cs alquilo C1-Cs, aminocarbonilo, aminocarbonil alquilo C1-Cs, alquilaminocarbonilo C1-Ce,
alquilaminocarbonil C1-Ce (alquilo C1-Cs), di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo, di(alquil C1-Cs)aminocarbonil(alquilo C1-
Cs), alquilamino C1-Cs alquilo C1-Cs, di(alquil C1-Cs)amino alquilo C+1-Ce, fenilo, fenil alquilo C1-Cs, donde el grupo
fenilo esta opcionalmente sustituido con hidroxi, cicloalquiloxi o alquiloxi C1-Ce,

R” es hidrogeno, alquilo C1-Cs o cicloalquilo,

o R® se une junto con R® para formar un grupo alquileno C1-Cz y R7 se une junto con R® para formar un grupo
alquileno C+1-Cs, en donde uno o ambos de dichos grupos alquileno C+1-Cs estan opcionalmente sustituidos con uno
o mas radicales alquilo C1-Cs o cicloalquilo,

n es un numero entero de 1 a 3,

X es un grupo carbonilo, tiocarbonilo o sulfonilo, preferentemente un grupo carbonilo,

A es un enlace o NR8, donde R® es hidrogeno o alquilo C1-Cs, preferentemente hidrogeno,

E es un enlace o NR®, donde R® es hidrogeno o alquilo C1-Cs, preferentemente hidrogeno,

B es N o CR'®, donde R'° es hidrogeno o alquilo C1-Cs, preferentemente hidrogeno,

D es N o CR", donde R'"! es hidrégeno o alquilo C1-Cs, preferentemente hidrogeno,
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Y' es C o N, donde C esta sustituido con R'?2 que es hidrégeno, halégeno, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs,
cicloalquilo, cicloalquiloxi, haloalquilo C1-Ce, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C+-Cs,
cicloalquilamino, di(alquil C1-Cs)amino, (alquil C1-Cs)-(cicloalquil)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo,
alquiltio C1-Ce, cicloalquiltio, haloalquiltio C1-Cs, alquil C1-Cs carbonilo, haloalquil C1-Cs carbonilo,
alquilcarbonilamino  C1-Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs, di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo,
alcoxicarbonilo C1-Cs, fenilo, dioxolano tal como 1,3-dioxolano, dioxano tal como 1,3-dioxano o dioxepano tal como
1,3-dioxepano, estando cada dicho anillo sin sustituir o sustituido con alquilo C1-Ce,

Y2 es C o N, donde C esta sustituido con R'® que es hidrégeno, halégeno, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs,
cicloalquilo, cicloalquiloxi, haloalquilo C1-Ce, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C+1-Cs,
cicloalquilamino, di(alquil C1-Cs)amino, (alquil C1-Cs)-(cicloalquil)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo,
tiol, hidroxi, alquiltio C1-Cs, cicloalquiltio, haloalquiltio C1-Cs, alquil C1-Cs carbonilo, haloalquil C1-Cs carbonilo,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs, di(alquil C1-Ces)aminocarbonilo, alquilcarbonilamino C1-Ce,
alcoxicarbonilo C1-Cs, dioxolano tal como 1,3-dioxolano, dioxano tal como 1,3-dioxano o dioxepano tal como 1,3-
dioxepano, estando cada dicho anillo sin sustituir o sustituido con alquilo C1-Cs,

Y2 es C o N, donde C esta sustituido con R' que es hidrogeno, halégeno, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Ce,
cicloalquilo, cicloalquiloxi, haloalquilo C1-Ce, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C+-Cs,
cicloalquilamino, di(alquil C1-Cs)amino, (alquil C1-Cs)-(cicloalquil)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo,
tiol, hidroxi, alquiltio C1-Cs, cicloalquiltio, haloalquiltio C1-Cs, alquil C1-Cs carbonilo, haloalquil C1-Cs carbonilo,
alquilcarbonilamino C1-Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C+-Ce, di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo,
alcoxicarbonilo C1-Cs, dioxolano tal como 1,3-dioxolano, dioxano tal como 1,3-dioxano o dioxepano tal como 1,3-
dioxepano, estando cada dicho anillo sin sustituir o sustituido con alquilo C1-Cs,

Y4 es C o N, donde C esta sustituido con R'S que es hidrogeno, halégeno, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Ce,
cicloalquilo, cicloalquiloxi, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C1-Ce,
cicloalquilamino, di(alquil C1-Cs)amino, (alquil C1-Cs)-(cicloalquil)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo,
alquiltio C1-Cs, haloalquiltio C1-Cs, alquil C1-Cs carbonilo, haloalquil C1-Ce carbonilo, alquilcarbonilamino C+-Cs,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C+1-Cs, di(alquil C1-Ces)aminocarbonilo, alcoxicarbonilo C1-Cs, fenilo,
dioxolano tal como 1,3-dioxolano, dioxano tal como 1,3-dioxano o dioxepano tal como 1,3-dioxepano, estando cada
dicho anillo sin sustituir o sustituido con alquilo C1-Cs,

o Y' e Y2 ylo Y3 e Y* se unen entre si parar formar un sistema de anillo, y en donde al menos uno de By D es un
atomo de nitrogeno.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que
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R' es halogeno, alquilo C1-Cs, alquiloxi C1-Cs, alquiltio C1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, alquiloxi C1-Cs
alquilo C+1-Cs, alquiltio C1-Cs alquilo C1-Cs, alquil C1-Cs carbonilo, alquenil C2-Cs carbonilo, SFs, alquil C1-Cs
sulfonilo, donde cada uno de los radicales que contienen carbono esta opcionalmente sustituido con uno o mas
atomos de halégeno, preferentemente atomos de flior

R2 es hidrogeno,

R3 es hidrogeno,

R* es hidrogeno o alquilo C+1-Cs, preferentemente hidrogeno,

R® es hidrogeno, alquilo C1-Cs, acilo o alquil C1-Cs oxicarbonilo

(CR®R")n es un grupo alquileno C1-Cs, preferentemente un grupo etileno, que esta opcionalmente sustituido con
uno o mas radicales alquilo C1-Cs,

A es un enlace o NR8, donde R® es H o alquilo C1-C,

E es un enlace o NR®, donde R°® es H o alquilo C1-Cs,

B es N o CR'°, donde R'° es H o alquilo C1-Cs,

D es N o CR", donde R es H o alquilo C1-Cs,

X es un grupo carbonilo, tiocarbonilo o sulfonilo, preferentemente un grupo carbonilo,

Y' es C o N, donde C esta sustituido con R'? que es hidrégeno, halégeno, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs,
cicloalquilo, cicloalquiloxi, haloalquilo C1-Ce, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C+-Cs,
cicloalquilamino, di(alquil C1-Cs)amino, (alquil C1-Cs)-(cicloalquil)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo,
alquiltio C1-Ce, cicloalquiltio, haloalquiltio C1-Cs, alquil C1-Cs carbonilo, haloalquil C1-Cs carbonilo,
alquilcarbonilamino  C1-Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs, di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo,
alcoxicarbonilo C1-Cs, fenilo, dioxolano tal como 1,3-dioxolano, dioxano tal como 1,3-dioxano o dioxepano tal como
1,3-dioxepano, estando cada dicho anillo sin sustituir o sustituido con alquilo C1-Ce,

Y2 es C o N, donde C esta sustituido con R'® que es hidrégeno, halégeno, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs,
cicloalquilo, cicloalquiloxi, haloalquilo C1-Ce, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C+-Cs,
cicloalquilamino, di(alquil C1-Cs)amino, (alquil C1-Cs)-(cicloalquil)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo,
tiol, hidroxi, alquiltio C1-Cs, cicloalquiltio, haloalquiltio C1-Cs, alquil C1-Cs carbonilo, haloalquil C1-Cs carbonilo,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs, di(alquil C1-Ces)aminocarbonilo, alquilcarbonilamino C1-Ce,
alcoxicarbonilo C1-Cs, dioxolano tal como 1,3-dioxolano, dioxano tal como 1,3-dioxano o dioxepano tal como 1,3-
dioxepano, estando cada dicho anillo sin sustituir o sustituido con alquilo C1-Cs,

Y3 es C o N, donde C esta sustituido con R' que es hidrogeno, halégeno, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Ce,
cicloalquilo, cicloalquiloxi, haloalquilo C1-Ce, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C+-Cs,
cicloalquilamino, di(alquil C1-Cs)amino, (alquil C1-Cs)-(cicloalquil)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo,
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tiol, hidroxi, alquiltio C1-Cs, cicloalquiltio, haloalquiltio C1-Cs, alquil C1-Cs carbonilo, haloalquil C1-Cs carbonilo,
alquilcarbonilamino C1-Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C+-Ce, di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo,
alcoxicarbonilo C1-Cs, dioxolano tal como 1,3-dioxolano, dioxano tal como 1,3-dioxano o dioxepano tal como 1,3-
dioxepano, estando cada dicho anillo sin sustituir o sustituido con alquilo C1-Cs,

Y4 es C o N, donde C esta sustituido con R'S que es hidrogeno, halégeno, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Ce,
cicloalquilo, cicloalquiloxi, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C1-Ce,
cicloalquilamino, di(alquil C1-Cs)amino, (alquil C1-Cs)-(cicloalquil)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo,
alquiltio C1-Cs, haloalquiltio C1-Cs, alquil C1-Cs carbonilo, haloalquil C1-Cs carbonilo, alquilcarbonilamino C1-Cs,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C+1-Cs, di(alquil C1-Ces)aminocarbonilo, alcoxicarbonilo C1-Cs, fenilo,
dioxolano tal como 1,3-dioxolano, dioxano tal como 1,3-dioxano o dioxepano tal como 1,3-dioxepano, estando cada
dicho anillo sin sustituir o sustituido con alquilo C1-Cs,

o Y' e Y2 ylo Y® e Y* se unen entre si parar formar un sistema de anillo, y en donde al menos uno de By D es un
atomo de nitrogeno.

3. Un compuesto de formula (Il) de acuerdo con las reivindicaciones 1 0 2,

Formula (II)

en la que

R" es alquilo C+1-Cs, alquiloxi C1-Cs alquilo C1-Cs 0 alquiltio C1-Cs alquilo C1-Cs, en donde cada uno de los radicales
gue contienen carbono esta sin sustituir o sustituido con uno o mas atomos de halégeno, preferentemente con uno
0 mas atomos de flaor, por ejemplo de 1 a 10, preferentemente de 1 a 5, atomos de fluor,

R® es hidrégeno, alquilo C1-Cs, hidroxi, alquiloxi C1-Cs, fenilalquiloxi C1-Cs, hidroxialquilo C1-Cs, alquiloxi C1-Cs
alquilo C+-Ce, fenilalquiloxi C1-Cs alquilo C1-Ce, tiol alquilo C1-Cs, alquiltio C1-Cs alquilo C1-Ce, fenil alquiltio C1-Ce
alquilo C1-Cs, hidroxicarbonilo, hidroxicarbonil alquilo C1-Cs, alquiloxicarbonilo C1-Cs, alquiloxicarbonil C1-Cs
alquilo C+4-Cs, aminocarbonilo, aminocarbonil alquilo C1-Ce, alquilaminocarbonilo C1-Cs, alquilaminocarbonil C1-Cs
(alquilo C1-Ce), di(alquil C1-Ces)aminocarbonilo, di(alquil C1-Ce)aminocarbonil(alquilo C1-Cs), alquilamino C1-Ce
alquilo C1-Cs, di(alquil C1-Cs)amino alquilo C+1-Ce, fenilo, fenil alquilo C1-Ces, en donde cada grupo fenilo esta
opcionalmente sustituido con hidroxi o alquiloxi C1-Cs, preferentemente R® es hidrogeno, alquilo C1-Cs,
hidroxicarbonilo, hidroxicarbonil alquilo C1-Cse, alquiloxicarbonilo C1-Cs, alquiloxicarbonil C1-Cs alquilo C1-Ce,
aminocarbonilo, aminocarbonil alquilo C1-Ce, alquilaminocarbonilo C1-Cs, alquilaminocarbonil C1-Cs (alquilo C1-
Cs), di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo, di(alquil C1-Cs)aminocarbonil(alquilo C1-Cs), fenilo, fenil alquilo C1-Cs, mas
preferentemente R® es hidrogeno o alquilo C1-Cs, incluso méas preferentemente hidrégeno,

R” es hidrogeno o alquilo C+1-Cs, preferentemente hidrogeno,

nes2o3,

Y' es C o N, donde C esta sustituido con R'2 que es hidrogeno, haldégeno, alquilo C1-Cs, haloalquilo C+1-Cs, alcoxi
C1-Cs, haloalcoxi C1-Ce, cicloalquilo, cicloalquiloxi, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C+-Cs, di(alquil C1-Cs)amino,
alquiltio C1-Cs, alquil C1-Cs carbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs, di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo,
Y2 es C o N, preferentemente C, donde C esta sustituido con R'® que es hidrogeno, halégeno, alquilo C1-Cs,
haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Ce, haloalcoxi C1-Cs, cicloalquilo, cicloalquiloxi, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C1-Ce,
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di(alquil C1-Cs)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, alquiltio C+1-Ce, alquil C1-Cs carbonilo,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs, di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo, dioxolano tal como 1,3-dioxolano,
dioxano tal como 1,3-dioxano o dioxepano tal como 1,3-dioxepano, estando cada dicho anillo sin sustituir o
sustituido con alquilo C1-Ce,

Y2 es C o N, preferentemente C, donde C esta sustituido con R'* que es hidrégeno, halégeno, alquilo C1-Ce,
haloalquilo C1-Ce, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, cicloalquilo, cicloalquiloxi, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C1-Cs,
di(alquil C1-Cs)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, alquiltio C+1-Ce, alquil C1-Cs carbonilo,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs, di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo, dioxolano tal como 1,3-dioxolano,
dioxano tal como 1,3-dioxano o dioxepano tal como 1,3-dioxepano, estando cada dicho anillo sin sustituir o
sustituido con alquilo C1-Cs,

Y4 es C o N, preferentemente C, donde C esta sustituido con R'S que es hidrégeno, halégeno, alquilo C1-Ce,
haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C1-Cs, di(alquil C1-Cs)amino,
alquiltio C1-Cs, alquil C1-Cs carbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs, di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo,

oY'" e Y?ylo Y3 e Y*se unen entre si para formar un sistema de anillo de 5 0 6 miembros.
4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, en el que

R es alquilo C1-Cs, alquiloxi C1-Cs alquilo C1-Cs 0 alquiltio C1-Cs alquilo C1-Cs, en donde cada uno de los radicales
gue contienen carbono esta sin sustituir o sustituido con uno o mas atomos de halégeno, preferentemente con uno
0 mas atomos de flaor, por ejemplo de 1 a 10, preferentemente de 1 a 5, atomos de fluor,

Y' es C o N, en donde C esta sustituido con R'2 que es H o alquilo C1-Cs,

Y2 es C, en donde C esta sustituido con R'® que es H, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, alquil C1-Cs carbonilo,
cicloalquilo, cicloalquiloxi, alquiltio C1-Ce

Y3 es C, en donde C esta sustituido con R'* que es H, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, alquil C1-Cs carbonilo,
cicloalquilo, cicloalquiloxi, alquiltio C1-Ce

Y4 es C, en donde C esta sustituido con R'® que es H, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, alquiltio C1-Cs

oY'"e Y20 Y e Y*se unen entre si para formar un sistema de anillo de 5 0 6 miembros.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que el grupo de formula (A)

Formula (A)

representa un grupo piridina, pirimidina, quinolina, quinazolina, tienopirimidina, tienopiridina, triazolopirimidina,
piridopiridina, pirrolopiridina, pirazolopirimidina, pirazolopiridina, furopiridina, 2,3-dihidrofuropiridina, 2,3-dihidro-1,4-
dioxinopiridina, furopirimidina, piridazina o cinolina, donde cada grupo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
radicales, preferentemente con uno o dos radicales, seleccionados del grupo de alquilo C+-Cs, cicloalquilo,
cicloalquiloxi, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Ce, halégeno, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C1-Cs,
di(alquil C1-Cs)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, tiol, hidroxi, alquiltio C1-Cs, alquil C1-Cs carbonilo,
alquilcarbonilamino  C1-Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C+4-Cs, di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo,
alcoxicarbonilo C+1-Cs, dioxolano, dioxano o dioxepano, estando cada anillo sin sustituir o sustituido con alquilo C1-Ce.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que

R? es hidrogeno,

R® es hidrogeno,

R* es hidrégeno o alquilo C1-Ce,
RS es hidrogeno o alquilo C1-Ce,
R® es hidrogeno o alquilo C1-Cs,
R” es hidrogeno,

X es un grupo carbonilo,

nes2,
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el grupo de férmula (A) representa un grupo piridina, pirimidina o quinolina, preferentemente un grupo piridina o
pirimidina, mas preferentemente un grupo piridina, donde cada grupo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
radicales, preferentemente con uno o dos radicales, seleccionados del grupo de alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Ce, alcoxi
C1-Ces, cicloalcoxi, haloalcoxi C1-Ce, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C1-Cs, di(alquil C1-Cs)amino, N-pirrolidinilo, N-
piperidinilo, N-morfolinilo, tio, alquiltio C1-Ce, alquil C1-Cs carbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs,
di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo, dioxolano, dioxano o dioxepano, en donde cada anillo es alquilo C1-Cs sin sustituir o
sustituido y uno de Ay B y uno de D y E contienen un atomo de nitréogeno.

7. Una composiciéon farmacéutica, en donde la composicion comprende:

a) uno o mas compuestos como se define en una o mas de las reivindicaciones 1 a 6; y
b) uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables y/o uno o mas principios activos farmacéuticamente
aceptables que difieren en estructura del componente a).

8. Un compuesto de la formula (1-1V), en la que Y', Y2, Y3 e Y4 son C, sustituidos con R'?, R'3, R' y R'®
respectivamente y que se seleccionan del grupo de halégeno, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Ce, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi
C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C+-Cs, di(alquil C1-Ce)amino, alquiltio C+4-Ce, alquil C1-Cs carbonilo,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C+-Cs, di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo y fenilo, y en donde al menos uno de R'?
y R'3 es alcoxi C1-Cs 0 haloalcoxi C1-Cs, y B es N, A es N o un enlace, n es 2, R® y R” son Hy R* y R se definen
como en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6.

9. Un compuesto de la formula (3-1V), en la que Y', Y2, Y3 e Y* son C, sustituidos con R'?, R'3 R y R'®
respectivamente y que se seleccionan del grupo de halégeno, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Ce, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi
C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C+-Cs, di(alquil C1-Ce)amino, alquiltio C+4-Ce, alquil C1-Cs carbonilo,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs, di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo o fenilo, y en donde al menos uno de R'?
y R'3 es alcoxi C1-Cs 0 haloalcoxi C1-Cs, y Bes N, Aes N o un enlace, nes 2 0 3, R® y R” son Hy R* y RS se definen
como en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6.

10. Un compuesto de la formula (4-11), en la que Y', Y2, Y3 e Y* son C, sustituidos con R'2, R'3, R'4 y RS
respectivamente y que se seleccionan del grupo de halégeno, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Ce, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi
C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C1-Cs, di(alquil C1-Cs)amino, alquiltio C1-Ce, alquil C1-Ce carbonilo,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Ce, di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo o fenilo, y en donde al menos uno de R
y R'3 es alcoxi C1-Cs 0 haloalcoxi C1-Cs, y Bes N, Aes N o un enlace, nes 2 0 3, R® y R” son Hy R* y RS se definen
como en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6.

11. Un compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o una composicion farmacéutica como
se define en la reivindicacién 7, para su uso como un medicamento.

12. Un compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o0 una composicién farmacéutica como
se define en la reivindicacion 7, para su uso en el tratamiento de infecciones parasitarias.

13. El uso de un compuesto, como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, 0 una composicion
farmacéutica como se define en la reivindicacién 7, en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de
infecciones parasitarias de animales no humanos.
14. Un kit, en donde el kit comprende:
a) uno o mas compuestos como se define en una o mas de las reivindicaciones 1 a 6, y
b) uno o mas componentes escogidos entre el grupo que consiste en un excipiente, un principio activo, un aparato
para combinar el compuesto del componente a) con un excipiente y/o un principio activo, un aparato para
administrar el compuesto del componente a) a un animal y una herramienta de diagnostico.

15. Un compuesto de formula (la) y solvatos, N-6xidos y sales del mismo farmacéuticamente aceptables,
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Formula (la)

en la que

R' es hidrégeno, halégeno, alquilo C1-Cs, cicloalquilo, alquiloxi C1-Cs, cicloalquiloxi, alquiltio C1-Cs, cicloalquiltio,
alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, alquiloxi C1-Cs alquilo C1-Cs, cicloalquiloxi alquilo C1-Ce, alquiloxi C1-Cs
cicloalquilo, cicloalquiloxi cicloalquilo, alquiltio C1-Cs alquilo C1-Cs, cicloalquiltio alquilo C1-Cs, alquiltio C1-Cs
cicloalquilo, cicloalquiltio cicloalquilo, amino, alquilamino C1-Cs, cicloalquilamino, di-(alquil C1-Cs)amino, di-
(cicloalquil)amino, cicloalquilamino alquilo C+1-Ce, alquilamino C1-Cs-alquilo C1-Ce, cicloalquilamino-alquilo C1-Cs,
alquilamino C1-Cs-cicloalquilo, cicloalquilamino-cicloalquilo, di(alquil C1-Cs)amino-alquilo C1-Cs, di-(alquil C1-
Cs)amino-cicloalquilo, di-(cicloalquil)amino-alquilo C+¢-Cs, di-(cicloalquil)amino-cicloalquilo, alquil C1-Ce-
cicloalquilamino-alquilo  C4-Cs,  alquil  Ci-Cs-cicloalquilamino-cicloalquilo,  alquil C¢-Cs  carbonilo,
cicloalquilcarbonilo, alquiloxi C1-Ce carbonilo, cicloalcoxi carbonilo, alquenil C2-Cs carbonilo, donde cada uno de
los radicales que contienen carbono estd opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno,
preferentemente atomos de flior, o R' es fenilo, furanilo, imidazolinilo o tiofenilo, en donde cada uno de los anillos
esta opcionalmente sustituido con uno o mas radicales del grupo de alquilo C1-Cs, cicloalquilo y halégeno,
preferentemente fluor,

R? es hidrogeno, halégeno, alquilo C1-Cs, cicloalquilo, alquiloxi C1-Cs, cicloalquiloxi, alquiltio C1-Cs, cicloalquiltio,
alquenilo C2-Ce, alquinilo C2-Cs, alquiloxi C1-Ce alquilo C1-Cs, cicloalquiloxi alquilo C1-Cs, alquiloxi C1-Ce
cicloalquilo, cicloalquiloxi cicloalquilo, alquiltio C1-Ce alquilo C1-Cs, cicloalquiltio alquilo C1-Ce, alquiltio C1-Ce
cicloalquilo, cicloalquiltio cicloalquilo, amino, alquilamino C+-Cs, cicloalquilamino, di-(alquil C1-Cs)amino, di-
(cicloalquil)amino, cicloalquilamino alquilo C+1-Ce, alquilamino C1-Cs-alquilo C1-Ce, cicloalquilamino-alquilo C1-Cs,
alquilamino C+-Cs-cicloalquilo, cicloalquilamino-cicloalquilo, di(alquil C1-Cs)amino-alquilo C1-Cs, di-(alquil C1-
Cs)amino-cicloalquilo, di-(cicloalquil)amino-alquilo C+-Cs, di-(cicloalquil)Jamino-cicloalquilo, alquil C1-Ce-
cicloalquilamino-alquilo  C1-Cs,  alquil  C1-Ce-cicloalquilamino-cicloalquilo,  alquil C1-Ce  carbonilo,
cicloalquilcarbonilo, alquiloxi C1-Cs carbonilo, cicloalcoxi carbonilo, alquenil C2-Cs carbonilo, donde cada uno de
los radicales que contienen carbono esta opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de haldgeno,
preferentemente atomos de fltor, o R? es fenilo, furanilo, imidazolinilo o tiofenilo, en donde cada uno de los anillos
esta opcionalmente sustituido con uno o mas radicales del grupo de alquilo C1-Cs, cicloalquilo y halégeno,
preferentemente fltior, preferentemente R? es hidrégeno,

R3 es hidrogeno, alquilo C1-Cs o cicloalquilo, preferentemente hidrogeno,

R* es hidrogeno, alquilo C1-Cs o cicloalquilo, preferentemente hidrogeno,

RS® es hidrogeno, alquilo C1-Cs, cicloalquilo o acilo,

R® es hidrogeno, alquilo C1-Cs, cicloalquilo, hidroxi, alquiloxi C1-Cs, fenilalquiloxi C1-Cs, hidroxialquilo C1-Ce,
alquiloxi C1-Cs alquilo C1-Cs, fenilalquiloxi C1-Cs alquilo C1-Cs, tiol alquilo C1-Cs, alquiltio C1-Ce alquilo C1-Ces, fenil
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alquiltio C1-Ces alquilo C1-Cs, hidroxicarbonilo, hidroxicarbonil alquilo C1-Cs, alquiloxicarbonilo C+-Cs,
alquiloxicarbonil C1-Cs alquilo C1-Cs, aminocarbonilo, aminocarbonil alquilo C1-Cs, alquilaminocarbonilo C+1-Cs,
alquilaminocarbonil C1-Ce (alquilo C1-Cs), di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo, di(alquil C1-Cs)aminocarbonil(alquilo C1-
Cs), alquilamino C1-Cs alquilo C1-Ce, di(alquil C1-Cs)amino alquilo C1-Cs, fenilo, fenil alquilo C1-Cs, en donde cada
grupo fenilo esta opcionalmente sustituido con hidroxilo, alquiloxi C1-Cs o cicloalquiloxi,

R” es hidrogeno, alquilo C1-Cs 0 cicloalquilo,

o R® y R’ representan conjuntamente un grupo oxo o un grupo tioxo, o R® se une junto con R® para formar un
grupo alquileno C1-C3s y R” se une junto con R® para formar un grupo alquileno C1-C3, en donde uno o ambos de
dichos grupos alquileno C1-Cs estan opcionalmente sustituidos con uno o mas radicales alquilo C1-Cs o cicloalquilo,
n es un numero entero de 1 a 3,

X es un grupo carbonilo o sulfonilo, preferentemente un grupo carbonilo,

A es un enlace o NR8, donde R® es hidrogeno o alquilo C1-Cs, preferentemente hidrogeno,

E es un enlace o NR®, donde R® es hidrogeno o alquilo C1-Cs, preferentemente hidrogeno,

B es N o CR'°, donde R'° es hidrogeno o alquilo C1-Cs, preferentemente hidrogeno,

D es N o CR", donde R'"! es hidrégeno o alquilo C1-Cs, preferentemente hidrogeno,

Y' es C o N, donde C esta sustituido con R'2 que es hidrogeno, halégeno, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alcoxi
C1-Cs, haloalcoxi C1-Ce, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C1-Cs, di(alquil C1-Cs)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo,
N-morfolinilo, alquiltio C1-Cs, alquil C1-Cs carbonilo, haloalquil C1-Cs carbonilo, alquilcarbonilamino C1-Ce,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs, di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo, alcoxicarbonilo C1-Cs, cicloalquilo,
cicloalquiloxi, cicloalquilamino, (alquil C1-Cs)-(cicloalquilo)amino, cicloalquiltio, fenilo, dioxolano tal como 1,3-
dioxolano, dioxano tal como 1,3-dioxano o dioxepano tal como 1,3-dioxepano, estando cada dicho anillo sin sustituir
o sustituido con alquilo o cicloalquilo C1-Cs,

Y2 es C o N, donde C esta sustituido con R'3 que es hidrogeno, haldégeno, alquilo C1-Cs, haloalquilo C+1-Cs, alcoxi
C1-Cs, haloalcoxi C1-Ce, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C1-Cs, di(alquil C1-Cs)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo,
N-morfolinilo, tiol, hidroxi, alquiltio C1-Ce, alquil C1-Cs carbonilo, haloalquil C1-Ce carbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo C1-Cs, di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo, alquilcarbonilamino C1-Cs, alcoxicarbonilo C1-Cs,
cicloalquilo, cicloalquiloxi, cicloalquilamino, (alquil C1-Cs)-(cicloalquilo)amino, cicloalquiltio, dioxolano tal como 1,3-
dioxolano, dioxano tal como 1,3-dioxano o dioxepano tal como 1,3-dioxepano, estando cada dicho anillo sin sustituir
o sustituido con alquilo o cicloalquilo C1-Cs,

Y2 es C o N, donde C esta sustituido con R'* que es hidrogeno, haldégeno, alquilo C1-Cs, haloalquilo C+1-Cs, alcoxi
C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C1-Cs, di(alquil C1-Cs)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo,
N-morfolinilo, tiol, hidroxi, alquiltio C1-Cs, alquil C1-Ce carbonilo, haloalquil C1-Cs carbonilo, alquilcarbonilamino C1-
Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C+1-Cs, di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo, alcoxicarbonilo C1-Ce, cicloalquilo,
cicloalquiloxi, cicloalquilamino, (alquil C1-Cs)-(cicloalquilo)amino, cicloalquiltio, dioxolano tal como 1,3-dioxolano,
dioxano tal como 1,3-dioxano o dioxepano tal como 1,3-dioxepano, estando cada dicho anillo sin sustituir o
sustituido con alquilo o cicloalquilo C1-Cs,

Y4 es C o N, donde C esta sustituido con R'® que es hidrogeno, haldégeno, alquilo C1-Cs, haloalquilo C+1-Cs, alcoxi
C1-Cs, haloalcoxi C1-Ce, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C1-Cs, di(alquil C1-Cs)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo,
N-morfolinilo, alquiltio C1-Cs, alquil C1-Cs carbonilo, haloalquil C1-Cs carbonilo, alquilcarbonilamino C1-Ce,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs, di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo, alcoxicarbonilo C1-Cs, cicloalquilo,
cicloalquiloxi, cicloalquilamino, (alquil C1-Cs)-(cicloalquilo)amino, cicloalquiltio, fenilo, dioxolano tal como 1,3-
dioxolano, dioxano tal como 1,3-dioxano o dioxepano tal como 1,3-dioxepano, estando cada dicho anillo sin sustituir
o sustituido con alquilo o cicloalquilo C1-Cs,

o Y'e Y2ylo Y3 e Y4 se unen entre si parar formar un sistema de anillo,
y en donde al menos uno de B y D es un atomo de nitrégeno, para su uso en el tratamiento de una infeccion helmintica.

16. Una composicion antihelmintica, en donde la composicién comprende:
a) uno o mas compuestos como se define la reivindicacion 15; y
b) uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables y/o uno o mas principios activos farmacéuticamente
aceptables que difieren de dichos uno o0 mas compuestos que se definen en la reivindicacién 15.

17. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto tiene una estructura que se escoge
entre el grupo que consiste en
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