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DESCRIPCION
Compuestos de N-heteroarilo con unidad de puente ciclico para el tratamiento de enfermedades parasitarias
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos novedosos de N-heteroarilo que son Utiles como medicamentos, a la
preparacion de tales compuestos y al uso de tales compuestos. El medicamento puede usarse preferentemente para
el tratamiento de infecciones parasitarias tales como infecciones por helmintos y especialmente para el tratamiento
de parasitosis, tales como las provocadas por infecciones por helmintos. La presente invencion también se refiere a
usos de los compuestos para fabricar medicamentos y tratamientos que comprenden la administracion de los
compuestos a animales que necesitan los tratamientos. Ademas la presente invencién se refiere a composiciones
farmacéuticas y a kits que comprenden los compuestos.

Antecedentes de la invencion

Las enfermedades parasitarias en animales provocan un sufrimiento importante y pérdidas econémicas en todo el
mundo. Por tanto, el tratamiento de las infecciones parasitarias sigue siendo un importante esfuerzo global. Los
organismos causantes incluyen helmintos, tales como nematodos, cestodos y trematodos. Estos organismos pueden
infectar, por ejemplo, el estémago, el tracto intestinal, el sistema linfatico, los tejidos musculares, el rifion, el higado,
el pulmén, el corazén y el cerebro de los animales.

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

Aunque muchas infecciones parasitarias pueden tratarse con farmacos conocidos, el desarrollo evolutivo de
resistencia por los parasitos puede convertir 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 (2006). Ademas,
los farmacos conocidos pueden tener otras deficiencias, tales como un espectro limitado de actividad y la necesidad
de tratamientos repetidos.

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

Todavia existe una necesidad de nuevos medicamentos, tales como agentes antiparasitarios para asegurar un
tratamiento seguro, eficaz y conveniente de una amplia gama de infecciones por helmintos parasitos durante un
largo periodo de tiempo.

Sumario de la invencion
Brevemente, esta invencion se refiere a compuestos que pueden usarse generalmente como medicamentos para

animales. Los compuestos corresponden en estructura a la formula (I) o a sus sales farmacéuticamente aceptables,
solvatos, N-6xidos o profarmacos
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Férmula ()

en la que

R' es halégeno, amino, alquilamino C;-Cg, di-(alquil C1-Cg)amino, alquilamino Ci-Cs-alquilo C1-Ce, di-(alquil Cs-
Ces)amino-alquilo C;-Cg, alquilo C1-Ce, hidroxi-alquilo Ci-Cs, alquiloxi C1-Cs, alquiltio C1-Ce, alquenilo C,-Cs,
alquinilo C,-Cs, alquiloxi C1-Ce-alquilo C1-Cg, alquiltio C1-Ce-alquilo C1-Cg, alquilcarbonilo C1-Cs, alquiloxicarbonilo
C1-Cs, alquenilcarbonilo C,-Cg, SFs, alquilsulfonilo C1-Cs, en el que cada uno de los radicales que contienen
carbono opcionalmente se sustituyen con uno o mas atomos de halégeno, preferentemente atomos de fltor,

R? es hidrégeno, halégeno, amino, alquilamino C;-Cs, di-(alquil C1-Cs)amino, alquilamino C;-Cs-alquilo C;-Cg, di-
(alquil C1-Cg)amino-alquilo C1-Cs, alquilo C1-Cs, hidroxi-alquilo C;1-Cs, alquiloxi C1-Cs, alquiltio C1-Cg, alquenilo C,-
Ce, alquinilo C;-Cgs, alquiloxi Ci-Cs-alquilo Ci-Cs, alquiltio Ci-Ce-alquilo C1-Cs, alquilcarbonilo C;-Cs,
alquiloxicarbonilo C1-Cs, alquenilcarbonilo C,-Cs, en el que cada uno de los radicales que contienen carbono,
opcionalmente se sustituyen con uno o mas atomos de haldégeno, preferentemente atomos de fluor,
preferentemente R es hidrégeno,

R es hidroégeno, alquilo o cicloalquilo C1-Cs, preferentemente hidrégeno,

R es hidrégeno, alquilo o cicloalquilo C;-Cg, preferentemente hidrégeno,

R es hidrégeno, alquilo o cicloalquilo C;-Cs,

R® es hidrégeno, alquilo C1-Cs, cicloalquilo, hidroxi, alquiloxi C;-Cg, fenilalquiloxi C1-Ce, hidroxialquilo C1-Cs,
alquiloxi C;-Cg-alquilo C;-Cg, fenilalquiloxi C1-Cs-alquilo C;1-Cs, tiolalquilo C1-Cs, alquiltio C1-Cs-alquilo C;1-Cs,
fenilalquiltio C;-Ce-alquilo C;-Ce, hidroxicarbonilo, hidroxicarbonilalquilo Ci-Cs, alquiloxicarbonilo C;-Cs,
alquiloxicarbonil C;Cs-alquilo C1-Cs, aminocarbonilo, aminocarbonilalquilo C;-Cg, alquilaminocarbonilo C;-Ce,
alquilaminocarbonil C;-Ce-(alquilo C1-Cs), di(alquil C1-Ce)aminocarbonilo, di(alquil C1-Cg)aminocarbonil (alquilo
C1-Cs), alquilamino C;-Ce-alquilo C1-Cs, di(alquil C1-Ce-amino alquilo C;-Ce, fenilo, fenilalquilo C1-Cs, en el que
cada grupo fenilo se sustituye opcionalmente con hidroxi, cicloalquiloxi o alquiloxi C1-Ce,

R’ es hldrogeno alquilo o cicloalquilo C1-Cs,

o R®y R’ representan juntos un grupo oxo o un grupo tioxo 0 R® o R’ se une junto con R* o R® para formar un
grupo alquileno C1-C3 que se sustituye opcionalmente con uno o mas radicales seleccionados entre el grupo de
alquilo C;-Csg, cicloalquilo,

m es un nimero entero de 1 a 3,

n es un nimero entero de 1 a 3,

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

A es un enlace o NR en el que R es hidrégeno o alquilo C;-Cs, preferentemente hidrégeno,

E es un enlace o NR®, en el que R es hidrégeno o alquilo C1-Cs, preferentemente hidrégeno,
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B es N o CR™, en el que R™ es hidrégeno o alquilo C1-Cs, preferentemente hidrégeno,

D es N o CR™, en el que R* es hidrégeno o alquilo C1-Cs, preferentemente hidrégeno,

Y' es CR 0 N, en el que C se sustituye con R*? que es hidrégeno, halégeno, alquilo C1-Cs, alquenilo C;-C,
cicloalquilo, haloalquilo C;-Cg, alcoxi C1-Cs, cicloalquiloxi, haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C;-Ce,
cicloalquilamino, (alquil C;-Cg)-(cicloalquil)amino, di(alquil C;i-Cg)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-
morfolinilo, alquiltio C;1-Cs, cicloalquiltio, haloalquiltio C1-Cs, alquilcarbonilo C1-Cs, haloalquilcarbolnilo C;-Ce,
alquilcarbonilamino  C;-Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C;-Ces, di(alquil Ci-Ce)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 uno de dichos anillos sin sustituir o sustituido con alquilo C;-Ce,

Y? es CR® 0 N, en el que C se sustituye con R*® que es hidrégeno, halégeno, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Ce,
cicloalquilo, cicloalquiloxi, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C;-Ce,
cicloalquilamino, (alquil C;-Cg)-(cicloalquil)amino, di(alquil Ci-Cg)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-
morfolinilo, tiol, hidroxi, alquiltio C;1-Ce, cicloalquiltio, haloalquiltio C1-Ce, alquilcarbonilo C1-Cs, haloalquilcarbolnilo
C1-Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C;-Ce, di(alquil Ci-Cg)aminocarbonilo, alquilcarbonilamino C;-Cs,
alcoxicarbonilo C;-Cs, dioxolano, tal como 1,3-dioxolano, dioxano, tal como 1,3-dioxano o dioxepano, tal como
1,3-dioxepano, estando cada uno de dichos anillos sin sustituir o sustituido con alquilo C1-Cs,

Y? es CR™ 0 N, en el que C se sustituye con R* que es hidrégeno, halégeno, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-C,
cicloalquilo, cicloalquiloxi, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C;-Cse,
cicloalquilamino, (alquil C;-Cg)-(cicloalquil)amino, di(alquil Ci-Cg)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-
morfolinilo, tiol, hidroxi, alquiltio C;1-Cg, cicloalquiltio, haloalquiltio C1-Cg, alquilcarbonilo C1-Cs, haloalquilcarbolnilo
C1-Cs, alquilcarbonilamino C;-Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C3-Cs, di(alquil Ci-Ces)aminocarbonilo,
alcoxicarbonilo C;-Csg, dioxolano, tal como 1,3-dioxolano, dioxano, tal como 1,3-dioxano o dioxepano, tal como
1,3-dioxepano, estando cada uno de dichos anillos sin sustituir o sustituido con alquilo C1-Ce,

Y* es CR™ 0 N, en el que C se sustituye con R*® que es hidrégeno, halégeno, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-C,
cicloalquilo, cicloalquiloxi, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C;-Cse,
cicloalquilamino, (alquil C;i-Cg)-(cicloalquil)amino, di(alquil Ci-Cg)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-
morfolinilo, alquiltio C31-Cs, cicloalquiltio, haloalquiltio C1-Cs, alquilcarbonilo C31-Cs, haloalquilcarbolnilo C;-Ce,
alquilcarbonilamino  C;-Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C;-Ce, di(alquil Ci-Ce)aminocarbonilo,
alcoxicarbonilo C;-Cg, fenilo, dioxolano, tal como 1,3-dioxolano, dioxano, tal como 1,3-dioxano o dioxepano, tal
como 1,3-dioxeg)ano, estando cada uno de dichos anillos sin sustituir o sustituido con alquilo C1-Cs,

oYeY? ylo Y~ e Y se unen juntos para formar un sistema de anillo, y en el que al menos uno de By D es un
atomo de nitrégeno, y en el que R! y R? son ambos diferentes de un grupo metilo perfluorinado si el grupo de la
férmula (A)

Y4/\Y1

| |
2

Y3\N Y

Férmula (A)

representa un grupo tienopirimidina sustituido con alquilo C1-Ce.

Esta invencion también se refiere a compuestos de acuerdo con la férmula (la) o sus sales farmacéuticamente
aceptables, solvatos o N-6xidos,
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Férmula (I a)

en la que

R' es hidréogeno, halégeno, amino, alquilamino Ci-Cg, cicloalquilamino, di-(alquil C;-Cg)amino, di-
(cicloalquil)amino, alquilamino C;-Ce-alquilo C1-Cs, alquilamino-cicloalquilo C;-Ce, cicloalquilamino-alquilo C4-Ce,
cicloalquilamino-cicloalquilo, di-(alquil C;-Cg)amino-alquilo C1-Cs, di-(cicloalquil)amino-alquilo C1-Cs, di-(alquil C1-
Ce)amino-cicloalquilo, di-(cicloalquil)amino-cicloalquilo, alquilo C;-Cs, cicloalquilo, hidroxi-alquilo C1-Cs, hidroxi-
cicloalquilo, alquiloxi C1-Cs, cicloalquiloxi, alquiltio C1-Cs, cicloalquiltio, alquenilo C2-Ce, alquinilo C»-Cs, alquiloxi
C1-Ce-alquilo C1-Cs, cicloalquiloxi alquilo C1-Cs, alquiloxi cicloalquilo C;1-Cg, cicloalquiloxi cicloalquilo, alquiltio C1-
Ce-alquilo C1-Cs, alquiltio cicloalquilo C1-Cs, cicloalquiltio alquilo C1-Cs, cicloalquiltio cicloalquilo, alquilcarbonilo
C1-Cs, cicloalquil carbonilo, alquiloxicarbonilo C;-Ce, cicloalquiloxi carbonilo, alquenilcarbonilo C»-Cs, fenilo,
furanilo o tiofenilo, en el que cada uno de los radicales que contienen carbono, opcionalmente se sustituyen con
uno o mas atomos de haloégeno, preferentemente atomos de fltor, o R! es fenilo, furanilo, imidazolilo o tiofenilo,
en el que cada uno de los anillos se sustituye opcionalmente con uno o mas radicales a partir del grupo de
halégeno, cicloalquilo y alquilo C1-Cs,

R? es hidrégeno, halégeno, amino, alquilamino C;-Cs, cicloalquilamino, di-(alquil Ci-Cg)amino, di-
(cicloalquil)amino, alquilamino C;-Cs-alquilo C1-Cs, alquilamino-cicloalquilo C;-Cs, cicloalquilamino-alquilo C;-Ce,
cicloalquilamino-cicloalquilo, di-(alquil C;-Cg)amino-alquilo C1-Cs, di-(cicloalquil)amino-alquilo C1-Cs, di-(alquil C1-
Ce)amino-cicloalquilo, di-(cicloalquil)amino-cicloalquilo, alquilo C;-Cg, cicloalquilo, hidroxi-alquilo C1-Ce, hidroxi-
cicloalquilo, alquiloxi C1-Cs, cicloalquiloxi, alquiltio C1-Cs, cicloalquiltio, alquenilo C-Ce, alquinilo C,-Cs, alquiloxi
C1-Ce-alquilo C1-Cs, cicloalquiloxi alquilo C1-Cs, alquiloxi cicloalquilo C;-Cs, cicloalquiloxi cicloalquilo, alquiltio Cq-
Ce-alquilo C1-Cs, alquiltio cicloalquilo C1-Cs, cicloalquiltio alquilo C1-Cs, cicloalquiltio cicloalquilo, alquilcarbonilo
C1-Cs, cicloalquil carbonilo, alquiloxicarbonilo C;-Cs, cicloalquiloxi carbonilo, alquenilcarbonilo C-Cs, fenilo,
furanilo o tiofenilo, en el que cada uno de los radicales que contienen carbono, opcionalmente se sustituyen con
uno o mas atomos de halégeno, preferentemente atomos de fldor, o R? es fenilo, furanilo, imidazolilo o tiofenilo,
en el que cada uno de los anillos se sustituye opcionalmente con uno 0 mas radicales a partir del grupo de
halégeno, cicloalquilo y alquilo C1-Cs, preferentemente R®es hidrégeno,

R’es hidrégeno, cicloalquilo o alquilo C1-Cg, preferentemente hidrégeno,

R'es hidrégeno, cicloalquilo o alquilo C1-Cg, preferentemente hidrégeno,

R’ es hidrégeno, cicloalquilo o alquilo C1-Ce,

R® es hidrégeno, alquilo C1-Cs, cicloalquilo, hidroxi, alquiloxi C;-Cg, fenilalquiloxi C1-Ce, hidroxialquilo C1-Cs,
alquiloxi C;-Cg-alquilo C;1-Cg, fenilalquiloxi C1-Cs-alquilo C;1-Cs, tiolalquilo C1-Cs, alquiltio C1-Cs-alquilo C;1-Cs,
fenilalquiltio C;-Ce-alquilo C;-Cg, hidroxicarbonilo, hidroxicarbonilalquilo Ci-Cs, alquiloxicarbonilo C;1-Cs,
alquiloxicarbonil C;-Cg-alquilo C31-Ces, aminocarbonilo, aminocarbonilalquilo C;-Cs, alquilaminocarbonilo C;-Ce,
alquilaminocarbonil C;-Ce-(alquilo C1-Cs), di(alquil C1-Ce)aminocarbonilo, di(alquil C1-Cg)aminocarbonil (alquilo
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C1-Cs), alquilamino C;-Cs-alquilo C1-Cs, di(alquil C1-Ce-amino alquilo C;1-Cs, fenilo, fenilalquilo C1-Cs, en el que
cada grupo fenilo se sustituye opcionalmente con hidroxi, cicloalquiloxi o alquiloxi C1-Cs,

R’ es hldrogeno cicloalquilo o alquilo C1-Cs,

oR® y R’ representan juntos un grupo oxo 0 un grupo tioxo o R® o R’ se une junto con R'o R’ para formar un
grupo alquileno C1-C3 que se sustituye opcionalmente con uno o mas radicales seleccionados entre el grupo de
cicloalquilo, alquilo C1-Ce,

m es un numero enterode 1 a 3,

n es un nimero enterode 1 a 3,

X es un grupo carbonllo o] sulfonllo preferentemente un grupo carbonilo,

A es un enlace o NR en el que R es hidrégeno o alquilo C;1-Cs, preferentemente hidrégeno,

E es un enlace o NR® en eI que R%es hidrégeno o alquilo C;-Cg, preferentemente hidrégeno,

BesNoCR", enel que R es hidrégeno o alquilo C1-Cg, preferentemente hidrégeno,

D esNo CR ,en el que R'" es hidrégeno o alquno C1-Cs, preferentemente hidrégeno,

Y' es CR¥ o N en el que C se sustituye con R que es hidrégeno, halégeno, alquilo C1-Cs, haloalquilo C;-Ce,
alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C;1-Cg, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C;-Cs, di(alquil C1-Cg)amino, N-pirrolidinilo, N-
piperidinilo, N-morfolinilo, alquiltio C1-Cs, alquilcarbonilo C;-Cs, haloalquilcarbolnilo C;-Cg, alquilcarbonilamino Ci-
Ces, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C;-Cs, di(alquil Ci-Cg)aminocarbonilo, alcoxicarbonilo C;-Ce,
cicloalquilo, cicloalquiloxi, cicloalquilamino, (alquil C1-Cs)-(cicloalquil)amino, cicloalquiltio, fenilo, dioxolano, tal
como 1,3-dioxolano, dioxano, tal como 1,3-dioxano o dioxepano, tal como 1,3-dioxepano, estando cada uno de
dIChOS anlllo sin sustituir o sustituidos con alquilo Cl-Ce,

Y?es CR® o N, en el gue C se sustituye con R' que es hidrégeno, haldégeno, alquilo C1-Cs, haloalquilo C;-Ce,
alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C;1-Ce, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C;-Cs, di(alquil C1-Cg)amino, N-pirrolidinilo, N-
piperidinilo, N-morfolinilo, tiol, hidroxi, alquiltio C;-Cs, alquilcarbonilo C;-Cg, haloalquilcarbolnilo C;-Ce,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo Ci-Cs, di(alquil Ci-Cg)aminocarbonilo, alquilcarbonilamino C;-Cs,
alcoxicarbonilo C3-Cs, cicloalquilo, cicloalquiloxi, cicloalquilamino, (alquil C1-Cs)-(cicloalquil)amino, cicloalquiltio,
dioxolano, tal como 1,3-dioxolano, dioxano, tal como 1,3-dioxano o dloxepano tal como 1,3-dioxepano, estando
cada uno de dichos anillo sin sustituir o sustituidos con alquilo C1-Cs, Y?es CR™ o N, en el gue C se sustituye
con RY que es hidrégeno, halégeno, alquilo C1-Cg, haloalquilo C1-Cg, alcoxi C1-Cg, haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, nitro,
amino, alquilamino C;-Cs, di(alquil C1-Cg)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, tiol, hidroxi, alquiltio
Ci1-Cs, alquilcarbonilo C;-Ce, haloalquilcarbolnilo  C;-Cs, alquilcarbonilamino  C;-Cs, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo C;1-Cs, di(alquil Ci-Cs)aminocarbonilo, alcoxicarbonilo C;-Cs, cicloalquilo, cicloalquiloxi,
cicloalquilamino, (alquil C3-Ce)-(cicloalquil)amino, cicloalquiltio, dioxolano, tal como 1,3-dioxolano, dioxano, tal
como 1,3-dioxano o dloxepano tal como 1,3-dioxepano, estando cada uno de dichos anillo sin sustituir o
sustituidos con alquilo C1-Cs, Y*es CR¥ o N, en el gue C se sustituye con R'® que es hidrégeno, halégeno,
alquilo C;-Cg, haloalquilo C;1-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C;-Cs, di(alquil C1-
Ce)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, alquiltio C1-Ce, alquilcarbonilo C1-Cs, haloalquilcarbolnilo C1-
Cs, alquilcarbonilamino C3-Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs, di(alquil Ci-Ce)aminocarbonilo,
alcoxicarbonilo C;-Cs, cicloalquilo, cicloalquiloxi, cicloalquilamino, (alquil C1-Cs)-(cicloalquil)amino, cicloalquiltio,
fenilo, dioxolano, tal como 1,3-dioxolano, dioxano, tal como 1,3-dioxano o dioxepano, tal como 1,3-dioxepano,
estando cada uno de dichos anillo sin sustituir o sustituidos con alquilo C1-Cs,

o Y!' e Y2 y/o Y? e Y* se unen juntos para formar un sistema de anillo, y en el que al menos uno de B y D es un
atomo de nitrégeno para tratar una infeccién por helmintos.

Los compuestos de la formula (1) y solvatos, N-6xidos, sales y profarmacos farmacéuticamente aceptables de los
mismos, se denominan en lo sucesivo en el presente documento como "compuesto o compuestos de acuerdo con
esta invencion".

El uso de los compuestos de acuerdo con formula (la) y solvatos, N-6xidos y sales de los mismos
farmacéuticamente aceptables, se denominan en lo sucesivo en el presente documento como "uso de acuerdo con
la invencién”. Los compuestos de acuerdo con formula (la) se denominan en lo sucesivo en el presente documento
como "compuesto o compuestos correspondientes al uso de acuerdo con la invencién”.

Esta invencién se dirige, en parte, a un compuesto novedoso de la férmula (l) y solvatos, N-Oxidos, sales y
profarmacos de los mismos y su uso como un medicamento, preferentemente un medicamento para animales, por
ejemplo para tratar infecciones parasitarias, tales como infecciones por helmintos en animales. Esta invencion
también se dirige, en parte, al uso de al menos un compuesto de la formula (I) y solvatos, N-Oxidos, sales y
profarmacos de los mismos farmacéuticamente aceptables para preparar un medicamento para tratar una infeccion,
gue incluyen enfermedades causadas por tales infecciones (por ejemplo, parasitosis causadas por una infeccién por
helmintos) en animales.

Esta invencion también se dirige, en parte, a métodos de hacer los compuestos de N-heteroarilo novedosos e
intermedios de los mismos. Las realizaciones preferidas especificadas en esta descripcion para los compuestos de
la férmula (I) representan asimismo formas de realizacion preferidas para los productos intermedios, que incluyen los
intermedios novedosos.
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Esta invencion también se dirige, en parte, a composiciones farmacéuticas. Las composiciones farmacéuticas
comprenden a) al menos un compuesto de N-heteroarilo de acuerdo con esta invencién, y b) al menos un excipiente,
y/o al menos un compuesto activo (preferentemente un compuesto antihelmintico) que difiere en estructura del
componente a).

Esta invencién también se dirige, en parte, a compuestos para uso en métodos para tratar una infeccion parasitaria
en animales, particularmente un tratamiento de parasitosis causada por una infeccién helmintica. Los métodos
comprenden administrar al menos un compuesto de acuerdo con esta invencién al animal.

Esta invencion también se dirige, en parte, a un kit. El kit comprende al menos un compuesto de N-heteroarilo de
acuerdo con esta invencion. Ademas, el kit comprende al menos otro componente, tal como otro ingrediente (por
ejemplo, un excipiente o 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.

Otros beneficios de la invencion de los Solicitantes seran evidentes para un experto en la materia a partir de la
lectura de esta memoria descriptiva.

Descripcion detallada de las realizaciones preferid  as
Compuestos de acuerdo con esta invencién

La presente invencién también se refiere a compuestos de acuerdo con la férmula (Ib) y solvatos, N-6xidos, sales y
profarmacos de los mismos farmacéuticamente aceptables y sus usos como un medicamento.

R3

R'I

X

R2

W—P—X

(R*R5 \(CR6R7)n

Chm
N

T

E
Y4J\Y1
O
Y3\N /Y2
Férmula (I b)

En los compuestos de la féormula (Ib) los radicales, indices y grupos tienen los siguientes significados

R' es halégeno, amino, alquilamino C;-Cg, di-(alquil C1-Cg)amino, alquilamino Ci-Cs-alquilo C1-Ce, di-(alquil Cs-
Ces)amino-alquilo C;-Cg, alquilo C1-Ce, hidroxi-alquilo Ci1-Cs, alquiloxi C1-Cs, alquiltio C1-Ce, alquenilo C,-Cs,
alquinilo C,-Cs, alquiloxi C1-Cs-alquilo C1-Cg, alquiltio C1-Ce-alquilo C;1-Cg, alquilcarbonilo C1-Cs, alquiloxicarbonilo
C1-Cs, alquenilcarbonilo C,-Cg, en el que cada uno de los radicales que contienen carbono, opcionalmente se
sustituyen con uno o mas atomos de haldégeno, preferentemente atomos de fltor,

R? es hidrégeno, halégeno, amino, alquilamino C;-Cs, di-(alquil C1-Cs)amino, alquilamino C;-Cs-alquilo C;1-Cg, di-
(alquil C1-Cg)amino-alquilo C1-Cs, alquilo C1-Cs, hidroxi-alquilo C;1-Cs, alquiloxi C1-Cs, alquiltio C1-Cg, alquenilo C,-
Ce, alquinilo C»-Cg, alquiloxi Ci-Cs-alquilo Ci-Cs, alquiltio Ci-Ce-alquilo C1-Cs, alquilcarbonilo C;-Cs,
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alquiloxicarbonilo C1-Cs, alquenilcarbonilo C,-Cs, en el que cada uno de los radicales que contienen carbono,
opcionalmente se sustituyen con uno o mas atomos de halégeno, preferentemente atomos de fllor,
preferentemente R es hidrégeno,

R’es hidrégeno, alquilo o cicloalquilo C1Cs, preferentemente hidrogeno,

R'es hidrégeno, alquilo o cicloalquilo C1Cs, preferentemente hidrogeno,

R’ es hidrégeno, alquilo o cicloalquilo C1Cs,

R® es hidrégeno, alquilo C1-Cs, cicloalquilo, hidroxi, alquiloxi C;-Cg, fenilalquiloxi C1-Ce, hidroxialquilo C1-Cs,
alquiloxi C;-Cg-alquilo C;-Cg, fenilalquiloxi C1-Cs-alquilo C;1-Cs, tiolalquilo C1-Cs, alquiltio C1-Cs-alquilo C;1-Cs,
fenilalquiltio C;-Ce-alquilo C;-Cg, hidroxicarbonilo, hidroxicarbonilalquilo C;-Cs, alquiloxicarbonilo C;1-Cs,
alquiloxicarbonil C;-Cg-alquilo C31-Ces, aminocarbonilo, aminocarbonilalquilo C;-Cs, alquilaminocarbonilo C;-Cse,
alquilaminocarbonil C;-Ce-(alquilo C1-Cs), di(alquil C1-Ce)aminocarbonilo, di(alquil C1-Cg)aminocarbonil (alquilo
C1-Cs), alquilamino C;-Ce-alquilo C1-Cs, di(alquil C1-Ce-amino alquilo C;-Ce, fenilo, fenilalquilo C1-Cs, en el que
cada grupo fenilo se sustituye opcionalmente con hidroxi, cicloalquiloxi, alquiloxi C1-Cs,

R’ es hidrégeno, alquilo o cicloalquilo C1-Cg,

o R® y R’ representan juntos un grupo oxo o un grupo tioxo o R® o R’ se une junto con R* o R® para formar un
grupo alquileno C1-C3 que se sustituye opcionalmente con uno o mas radicales seleccionados entre el grupo de
alquilo C;-Cg, cicloalquilo

m es un numero enterode 1 a 3,

n es un nimero enterode 1 a 3,

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

A es un enlace o NR?, en el que R%es hidrégeno o alquilo C;-Cg, preferentemente hidrégeno,

E es un enlace o NR®, en el que R%es hidrégeno o alquilo C;-Cg, preferentemente hidrégeno,

B es N o CR', en el que R™ es hidrégeno o alquilo C;-Cs, preferentemente hidrégeno,

D es N o CR™, en el que R* es hidrégeno o alquilo C1-Cs, preferentemente hidrégeno,

Y' es CR* 0 N, en el que C se sustituye con R*? que es hidrégeno, halégeno, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-C,
alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C;1-Cg, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C;1-Cs, di(alquil C1-Cs)amino, N-pirrolidinilo, N-
piperidinilo, N-morfolinilo, alquiltio C1-Cs, alquilcarbonilo C;-Csg, haloalquilcarbolnilo C;-Cg, alquilcarbonilamino Ci-
Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs, di(alquil C;-Cg)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 uno de dichos anillo sin sustituir o sustituidos con alquilo C1-Ce, Y?>es CR® 0 N, en el gue C se sustituye
con R que es hidrégeno, halégeno, alquilo C1-Cg, haloalquilo C1-Cg, alcoxi C1-Cg, haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, nitro,
amino, alquilamino C;1-Cs, di(alquil C1-Cg)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, tiol, hidroxi, alquiltio
C1-Cs, alquilcarbonilo C1-Cs, haloalquilcarbolnilo C1-Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs, di(alquil C1-
Ce)aminocarbonilo, alquilcarbonilamino C;1-Cs, alcoxicarbonilo C1-Cg, dioxolano, tal como 1,3-dioxolano, dioxano,
tal como 1,3-dioxano o dioxepano, tal como 1,3-dioxepano, estando cada uno de dichos anillo sin sustituir o
sustituidos con alquilo C1-Cs, Y2 es CR* 0 N, en el que C se sustituye con R** que es hidrégeno, halégeno,
alquilo C;-Cg, haloalquilo C;1-Ce, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C;-Cs, di(alquil C1-
Ces)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, tiol, hidroxi, alquiltio C;-Ce, alquilcarbonilo C;-Cs,
haloalquilcarbolnilo C;-Cs, alquilcarbonilamino C;-Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs, di(alquil C;-
Ce)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 uno de dichos anillo sin sustituir o sustituidos con alquilo Ci-
Ces, Y* es CR™ 0 N, en el que C se sustituye con R*® que es hidrégeno, halégeno, alquilo C1-Cs, haloalquilo C-
Ce, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C;-Cs, di(alquil C1-Cg)amino, N-pirrolidinilo, N-
piperidinilo, N-morfolinilo, alquiltio C1-Cs, alquilcarbonilo C;-Csg, haloalquilcarbolnilo C;-Cg, alquilcarbonilamino C;-
Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs, di(alquil C;-Cg)aminocarbonilo, alcoxicarbonilo C1-Cs, fenilo,
dioxolano, tal como 1,3-dioxolano, dioxano, tal como 1,3-dioxano o dioxepano, tal como 1,3-dioxe§)ano, estando
cada uno de dichos anillos sin sustituir o sustituido con alquilo o cicloalquilo C;-Cg, 0 Y'eY? yloY' e Y* se unen
juntos ?ara formar un sistema de anillo, y en el que al menos uno de B y D es un atomo de nitrégeno, y en el que
R' y R son ambos diferentes de un grupo metilo perfluorinado si el grupo de la férmula (A)

NN

|
Y3\N /Y2

Férmula (A)

Y'I
|

representa un grupo tienopirimidina sustituido con alquilo o cicloalquilo C;-Cg

Para un compuesto de férmula (Ib), los radicales, indices y grupos pueden tener los siguientes significados
adicionales (dando lugar a los compuestos a los que se hace referencia en lo sucesivo en el presente documento
como "compuesto o compuestos adicionales"):
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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 siguiente compuesto adicional de cualqwera de los compuestos adicionales mencionados en el presente
documento anteriormente o a continuacion, R* puede ser un alquilsulfonilo C1-Cs

Para los siguiente compuesto adicional de cualqulera de los compuestos adicionales menuonados en el presente
documento, anteriormente o continuaciéon, Y* es C en el que C esta sustituido con RY que es alquenilo C1-Cs, 0
cicloalquilo, o cicloalquiloxi, o cicloalquilamino, o (alquil C1-Cg)-(cicloalquil)amino, o cicloalquiltio o haloalquiltio C1-Cs.

Para los siguiente compuesto adicional de cualqwera de los compuestos adicionales mencmnados en el presente
documento, anteriormente o continuacion, Y es C en el gue C esta sustituido con R* que es alquenilo C1-Cs, 0
cicloalquilo, o cicloalquiloxi, o cicloalquilamino, o (alquil C1-Cg)-(cicloalquil)amino, o cicloalquiltio o haloalquiltio C1-Cs.

Para los siguiente compuesto adicional de cualqwera de los compuestos adicionales mencmnados en el presente
documento, anteriormente o continuacion, Y* es C en el gque C esta sustituido con R que es alquenilo C1-Cs, 0
cicloalquilo, o cicloalquiloxi, o cicloalquilamino, o (alquil C1-Cg)-(cicloalquil)amino, o cicloalquiltio o haloalquiltio C1-Cs.

Para los siguientes compuestos adicionales de cualquiera de los mencionados en el presente documento
anteriormente, Y* es C en el gue C estéa sustituido con R™ que es alquenilo C;-Cs, 0 cicloalquilo, o cicloalquiloxi, o
cicloalquilamino, o (alquil C1-Cg)-(cicloalquil)amino, o cicloalquiltio o haloalquiltio C1-Ce.

Los compuestos de acuerdo con féormula (Ib) y los compuestos adicionales, también se incluyen en las expresiones
"compuestos de acuerdo con esta invencion".

La presente invencion también se refiere a compuestos de féormula (1) y solvatos, N-6xidos, profarmacos y sales de
los mismos farmacéuticamente aceptables y sus usos como un medicamento. En los compuestos de la férmula (1)
los radicales, indices y grupos tienen los siguientes significados:

R' es halégeno, amino, alquilamino C1-Csg, di-(alquil C1-Cg)amino, alquilamino C;-Ce-alquilo C;-Cs, di-(alquil C;-
Cs)amino-alquilo C1-Cs, alquilo C1-Cs, hidroxi-alquilo C1-Cs, alquiloxi C1-Cs, alquiltio C1-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo
C»-Cs, alquiloxi C;-Cg-alquilo C;1-Cg, alquiltio C1-Cs-alquilo C1-Cs, alquilcarbonilo C1-Cs, alquiloxicarbonilo C1-Cs,
alquenilcarbonilo C,-Cs, SFs, alquilsulfonilo C;-Ce, en el que cada uno de los radicales que contienen carbono,
opcionalmente se sustituyen con uno 0 mas atomos de halégeno, preferentemente atomos de flGor

R’ es hidrégeno, halégeno, amino, alquilamino C;-Cs, di-(alquil C1-Cg)amino, alquilamino C;-Cg-alquilo C;1-Cs, di-
(alquil C1-Ce)amino-alquilo C;-Cs, alquilo C1-Ce, hidroxi-alquilo C1-Cg, alquiloxi C1-Cs, alquiltio C1-Cs, alquenilo C,-Cs,
alquinilo C,-Cs, alquiloxi C1-Cg-alquilo C1-Cs, alquiltio C1-Ce-alquilo C1-Cs, alquilcarbonilo C1-Cs, alquiloxicarbonilo C;-
Cs, alquenilcarbonilo C»-Cs, en el que cada uno de los radicales que contienen carbono, og)cionalmente se sustituyen
con uno o0 mas atomos de halégeno, preferentemente atomos de fltor, preferentemente R” es hidrégeno.

R®es hidrégeno, alquilo o cicloalquilo C;1-Cs, preferentemente hidrégeno.
R'es hidrégeno, alquilo o cicloalquilo C;-Cg, preferentemente hidrégeno.
R es hidrégeno, alquilo o cicloalquilo C1-Cg, preferentemente hidrégeno.

R® es hidrégeno, alquilo C1-Cs, cicloalquilo, hidroxi, alquiloxi C1-Cs, fenilalquiloxi C1-Cs, hidroxialquilo Ci1-Cs, alquiloxi
C1-Ce-alquilo C1-Cs, fenilalquiloxi C1-Cs-alquilo C1-Cs, tiolalquilo C1-Cs, alquiltio C1-Cs-alquilo C1-Cs, fenilalquiltio C;-
Ce-alquilo C1-Cs, hidroxicarbonilo, hidroxicarbonilalquilo C1-Cs, alquiloxicarbonilo C;-Cs, alquiloxicarbonil C;-Ce-
alquilo C1-Cs, aminocarbonilo, aminocarbonilalquilo C1-Cs, alquilaminocarbonilo C1-Cs, alquilaminocarbonil C;-Ce-
(alquilo C1-Cs), di(alquil C1-Cg)aminocarbonilo, di(alquil C1-Cg)aminocarbonil (alquilo C1-Cs), alquilamino C1-Ce-alquilo
C1-Cs, di(alquil C1-Cs-amino alquilo C;:-Ce, fenilo, fenilalquilo C1-Cs, en el que cada grupo fenilo se sustituye
opcionalmente con hidroxi, alquiloxi o cicloalquiloxi C;:-Ce. Preferentemente R® es hidrégeno, alquilo C;-Cs,
cicloalquilo, hidroxicarbonilo, hidroxicarbonilalquilo C1-Cs, alquiloxicarbonilo C1-Cs, alquiloxicarbonil C1-Cs-alquilo Cs-
Cs, aminocarbonilo, aminocarbonilalquilo C1-Cg, alquilaminocarbonilo C;-Cg, alquilaminocarbonil C1-Ces-(alquilo C;-
Ce), di(alquil Ci- Cs)amlnocarbonllo di(alquil C;-Cg)aminocarbonil (alquilo C1-Cs), fenilo, fenilalquilo C;-Cs, mas
preferentemente R®es hidrégeno o alquilo C1-Cs.

R’ es hidrégeno, alquilo o cicloalquilo C;-Cs, preferentemente hidrégeno.
Como alternativa R® y R’ representan juntos un grupo 0xo o un grupo tioxo, o R® o R’ se unen junto con R* o R® para

formar un grupo alquileno C;-C3 que esta opcionalmente sustituido con uno o mas radicales seleccionados entre el
grupo de alquilo y cicloalquilo C1-Cs.
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X es un grupo carbonilo, tiocarbonilo o sulfonilo, preferentemente un grupo carbonilo.

El grupo (CR“RS)m representa un grupo alquileno C;-Cs, preferentemente un grupo etileno, que esta sin sustituir o
sustituido con R* y/o R® siendo un grupo alquilo C;-Ce.

El grupo (CRGR7 n representa un grupo altguileno C;1-Cs, preferentemente un grupo etileno, que esta sin sustituir o
sustituido con R" = alquilo C;-Cs y/0 con R”= alquilo C1-Cs, hidroxi, alquiloxi C1-Cs, fenilalquiloxi C1-Cg, hidroxialquilo
C1-Cs, alquiloxi C1-Ce-alquilo C1-Cs, fenilalquiloxi C1-Ce-alquilo C;1-Csg, tiolalquilo C1-Cs, alquiltio C1-Cs-alquilo C1-Cs,
fenilalquiltio C;-Cs-alquilo C1-Cs, hidroxicarbonilo, hidroxicarbonilalquilo Ci-Cs, alquiloxicarbonilo C;-Ce,
alquiloxicarbonil C;-Cs-alquilo C1-Cs, aminocarbonilo, aminocarbonilalquilo Ci-Cs, alquilaminocarbonilo Ci-Cs,
alquilaminocarbonil C;-Cs-(alquilo C1-Cs), di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo, di(alquil C1-Cg)aminocarbonil (alquilo C;-
Cs), alquilamino C;-Ce-alquilo C1-Cs, di(alquil C1-Cg)amino alquilo C1-Cs, 0 fenilo, fenilalquilo C1-Cs, el que cada
grupo fenilo estd opcionalmente sustituido con hidroxi o alquiloxi C;-Cs, preferentemente el grupo (CRGR7)n
representa un grupo alquileno C;-Cs, preferentemente un grupo etileno, que esta sin sustituir o sustituido con alquilo
C1-Ce.

En una realizacién preferida la subestructura D-(CR“RS)m-B-(CRGR7)n representa un anillo de 4 a 8 atomos en el
anillo, preferentemente de 4 a 7 atomos en el anillo, mas preferentemente de 4 a 6 atomos en el anillo, por ejemplo,
un anillo de azetidina, pirrolidina, piperidina, piperazina o homopiperazina, en el aue el anillo esta sin sustituir o
sustituido como se ha definido anteriormente. En otra realizaciéon preferida D-(CR RS)m-B-(CRGR7)n representa un
anillo de 5 o 6 atomos en el anillo, en el que el anillo esta sin sustituir o sustituido como se ha definido anteriormente.
En otra realizacién preferida, ambos grupos (CR“RS)m y (CRGR7)rI representan un grupo etileno para formar junto con
B y D un anillo de 6, que estéa sin sustituir o sustituido como se ha definido anteriormente.

SiR° 0 R’ se unen juntos con R*oR® para formar un grupo alquileno C3-Cs, formar, por ejemplo un anillo puenteado,
preferentemente de 5 a 8 atomos en el anillo, mas preferentemente de 5 a 7 atomos en el anillo, incluso mas
preferentemente de 5 a 6 atomos en el anillo, por ejemplo un anillo de pirrolidina, piperidina, piperazina o
homopiperazina puenteado, en el que el anillo esta sin sustituir o sustituido como se ha definido anteriormente.

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

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 féormula (1) y férmula (11)
Y4/\Y1

3 2
Y\ ¥ /Y

Férmula (A)

representa un sistema de anillo heterociclico, mono o policiclico. UN sistema de anillo monociclico se obtiene si los
atomos de carbono/nitrégeno de Y, Y2, Y? e Y* estan sin sustituir o sustituidos pero no unidos juntos. Un sistema de
anillo policiclico se obtiene si, ya sea Y* e Y? se unen juntos o Y* e Y* se unen juntos o ambos Y* e Y? asi como Y® e
Y* se unen juntos.

Un sistema de anillo formado por la unién conjunta de Y' 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 un monociclico, o biciclico o triciclico, preferentemente un sistema de anillo monociclico o biciclico.
El sistema de anillo contiene de 4 a 10 atomos en el anillo, preferentemente de 5 a 8 atomos en el anillo, mas
preferentemente de 5 a 6 atomos en el anillo, en el que el nimero de atomos en el 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 en el anillo, tales como nitrégeno, azufre u oxigeno. El sistema de anillo esta sin sustituir o sustituido,
los sustituyentes preferidos son uno o mas, preferentemente uno, dos o tres, mas preferentemente uno o dos, los
radicales se seleccionan entre el grupo de alquilo C1-Cs, alquiloxi C1-Cs, alcoxicarbonilo C1-Cs y alquiltio C1-Ce.

Un sistema de anillo formado por la unién conjunta de Y? 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 un monociclico, biciclico o triciclico, preferentemente un sistema de anillo monociclico o biciclico. El
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sistema de anillo contiene de 4 a 10 atomos en el anillo, preferentemente de 5 a 8 atomos en el anillo, méas
preferentemente de 5 a 6 atomos en el anillo, en el que el nimero de atomos en el anillo incluye Y3 e Y. El sistema
de anillo opcionalmente contiene uno o mas, preferentemente uno, dos o tres, mas preferentemente uno o dos,
heteroatomos en el anillo, tales como nitrégeno, azufre u oxigeno. El sistema de anillo esta sin sustituir o sustituido,
los sustituyentes preferidos son uno o mas, preferentemente uno, dos o tres, mas preferentemente uno o dos, los
radicales se seleccionan entre el grupo de alquilo C1-Cs, alquiloxi C1-Cs, alcoxicarbonilo C1-Cs y alquiltio C1-Cs.

La mencion de las realizaciones preferidas del sistema de anillos formado por la unién conjunta Y!e Y? ylo YieY?*
pretende describir todas las combinaciones de las realizaciones preferidas, que incluyen, pero sin limitacién un
sistema de anillo monociclico, biciclico o triciclico con 4 a 10 atomos en el anillo, uno, dos o tres heterodtomos en el
anillo del grupo de nitrégeno, azufre y oxigeno, que esta sin sustituir o sustituido con uno o dos radicales del grupo
de alquilo C;-Cs, alquiloxi C1-Cs y alquiltio C1-Cs, 0 un sistema de anillo monociclico o biciclico, insaturado con 5 a 6
atomos en el anillo, uno o dos heteroatomos en el anillo, que esta sin sustituir, etc.

El grupo de la formula (A) preferentemente representa un grupo piridina (Yl, Y%, Y e Y*son C), pirimidina, quinolina,
quinazolina, tienopirimidina, tienopiridina, triazolopirimidina, piridopiridina, pirrolopiridina, pirazolopirimidina,
pirazolopiridina, furopiridina, 2,3-dihidrofuropiridina, 2,3-dihidro-1,4-dioxinopiridina, furopirimidina, piridazina o
cinnolina, en el que cada grupo esta opcionalmente sustituido con uno o mas radicales, preferentemente con uno o
dos radicales, seleccionados entre el grupo de alquilo C1Cs, haloalquilo C1-Cs, alcoxi Ci1-Cs, haloalcoxi C1-Cs,
cicloalquilo, cicloalquiloxi, alquenil halégeno Ci-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C;-Cg, di(alquil C1-Cg)amino,
cicloalquilamino, (alquil C1-Cg)-cicloalquilamino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, tiol, hidroxi, alquiltio C;-
Cs, cicloalquiltio, haloalquiltio C;1-Cs, alquilcarbonilo C1-Cs, alquilcarbonilamino Ci-Cs, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo C1-Cs, di(alquil C1-Cg)aminocarbonilo, 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 C;-Ce.

En otra realizacion preferida el grupo de féormula (A) es un grupo piridina, pirimidina, quinolina, quinazolina,
tienopirimidina o tienopiridina, en el que cada grupo esta opcionalmente sustituido con uno o mas radicales,
preferentemente con uno o dos radicales, seleccionados entre el grupo de alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-
Cs, haloalcoxi C;1-Cg, cicloalquilo, cicloalquiloxi, alquenilo C;-Cs, haldégeno, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C3-Cs,
di(alquil C1-Cg)amino, cicloalguilamino, (alquil C1-Cg)-cicloalquilamino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, tiol,
hidroxi, alquiltio C;-Ce, alquilcarbonilo C;-Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C;-Cg, di(alquil Ci-
Ce)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.

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), en el que cada grupo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas radicales, preferentemente con uno o dos radicales, seleccionados entre el
grupo de alquilo C1-Cs, haloalquilo C;-Ce, alcoxi C1-Cg, haloalcoxi C1-Cg, amino, alquilamino Ci1-Cs, di(alquil Ci-
Ce)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, alquiltio C1-Cs, alcoxicarbonilo C1-Cs, dioxolano, tal como 1,3-
dioxolano, dioxano, tal como 1,3-dioxano o dioxepano, tal como 1,3-dioxepano, cada anillo esta sin sustituir o
sustituido con alquilo C;-Ce.

En otra realizacion preferida el grupo de férmula (A) es un grupo piridina, pirimidina o quinolina, preferentemente un
grupo piridina o pirimidina, en el que cada grupo estd opcionalmente sustituido con uno o mas radicales,
preferentemente con uno o dos radicales, seleccionados entre el 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, tio, alquiltio C1-Ce, alquilcarbonilo C;-Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C;-Cs, di(alquil Ci-
Ce)aminocarbonilo, alcoxicarbonilo Ci1-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-Cs.

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

En otra 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 entre el grupo de alquilo C1-Cs, alcoxi
C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, amino, alquilamino C;-Cs, di(alquil C1-Cg)amino, alquiltio C1-Cs

En otra realizacion preferida de cualquiera de las realizaciones desveladas en el presente documento, el grupo de la
férmula (A) es diferente de un grupo tienopirimidina, tal como un grupo tienopirimidina sustituido con alquilo C1-Cs.

En otra realizacion preferida de cualquiera de las realizaciones desveladas en el presente documento, el grupo de la
férmula (A) es diferente de un grupo pirazolopirimidina, tal como un grupo pirazolopirimidina sustituido con amino,
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hidroxi, tiol, halégeno, ciano, arilo, heteroarilo, alquilo C;-C4, alquenilo C,-Cg, alquinilo C>-Cs, en el que el arilo,
heteroarilo, alquilo, alquenilo y alquinilo estan opcionalmente sustituidos con uno o dos grupos seleccionados
independientemente entre hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo C;-Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C;-Cs,
di(alquil C1-Cg)aminocarbonilo, alcoxi C;-Cs, amino, alquilamino C3-Cs, di(alquil C1-Cg)amino, en el que el alquilo esta
opcionalmente sustituidos con arilo o heteroarilo.

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 Dy E contiene un atomo de nitrégeno, incluso mas preferido unode AyByunode Dy
E contiene un atomo de nitrégeno.

En algunas realizaciones cada uno de A, B, D y E contiene un atomo de nitrogeno. En otras realizaciones cada uno
de A, By D, o cada uno de A, By E, o cada uno de A, Dy E, o cada uno de B, D y E contiene un atomo de
nitrégeno. Aln en otras realizaciones cada uno de Ay D, o cada uno de B y E, o cada uno de B y D contiene un
atomo de nitrogeno.

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

En un compuesto preferido de férmula (1)

R es halégeno, alquilo C;-Cs, hidroxi-alquilo C;1-Cs, alquiloxi C1-Cs, alquiltio C1-Cg, alquenilo C»-Cs, alquinilo C2-Ce,
alquiloxi C1-Cs-alquilo C1-Cs, alquiltio C1-Cs-alquilo C1-Cs, alquilamino C;-Ce, di-(alquil C1-Cg)amino, alquilamino C;-
Ce-alquilo C;-Cs, di-(alquil Ci-Cg)amino-alquilo C;i-Cs, alquilcarbonilo C;i-Cs, alquiloxicarbonilo  C1-Ce,
alquenilcarbonilo C»-Cs, en el que cada uno de los radicales que contienen carbono, opcionalmente se sustituyen
con uno o mas atomos de halégeno, preferentemente atomos de fluor,

R es hidrégeno, halégeno, alquilo C;Cg, hidroxi-alquilo C1Cs, alquiloxi C1Cs, alquiltio C1-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo
C»>-Cs, alquiloxi Ci-Ce-alquilo C;-Ce, alquiltio Ci-Ce-alquilo Ci-Cs, alquilamino Ci-Cs, di-(alquil Ci-Cg)amino,
alquilamino C;-Ce-alquilo C1-Cs, di-(alquil C1-Cg)amino-alquilo C1-Cs, alquilcarbonilo C1-Ce, alquiloxicarbonilo C1-Ce,
alguenilcarbonilo C,-Cg, en el que cada uno de los radicales que contienen carbono esta opcionalmente sustituido
con uno o0 mas atomos de halégeno, preferentemente atomos de fltor, preferentemente R? es hidrégeno,

R® es hidrogeno,

(CR“RS)m es un grupo alquileno C;-Cs, preferentemente un grupo etileno, que esta opcionalmente sustituido con uno
0 mas radicales alquilo C1-Cs,

(CR6R7)n es un grupo alquileno C1-Cs, preferentemente un grupo etileno, que esta opcionalmente sustituido con uno
0 mas radicales alquilo C;-Cs,

A es un enlace o NR?, en el que R® es H o alquilo C;-Cs,
E es un enlace o NR?, en el que R® es H o alquilo C3-Cs,
B es N o CR', en el que R™ es H o alquilo C;-Cs,
D es N o CR™, en el que R es H o alquilo C;-Cs,

Y'esCoN,enel gue C se sustituye con R*? que es hidrégeno, halégeno, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-
Ce, haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C;-Cs, di(alquil C;-Cg)amino, alquiltio C1-Cs, alquilcarbonilo C;-
Ces, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C;-Cs, di(alquil Ci-Cg)aminocarbonilo, alcoxicarbonilo C;i-Cs, fenilo,
dioxolano, tal como 1,3-dioxolano, dioxano, tal como 1,3-dioxano o dioxepano, tal como 1,3-dioxepano, estando
cada uno de dichos anillos sin sustituir o sustituido con alquilo C1-Ce,

Y2esCo N, en el que C es R™ sustituido gue es hidrégeno, halégeno, alquilo C1-Cg, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Ce,
haloalcoxi C;-Cg, nitrilo, nitro, amino, alquilamino Ci-Cs, di(alquil C;-Cg)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-
morfolinilo, tiol, hidroxi, alquiltio C1-Cs, alquilcarbonilo C;1-Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C;-Cs, di(alquil C1-
Ce)aminocarbonilo, alcoxicarbonilo Ci1-Cs, dioxolano, tal como 1,3-dioxolano, dioxano, tal como 1,3-dioxano o
dioxepano, tal como 1,3-dioxepano, estando cada uno de dichos anillos sin sustituir o sustituido con alquilo C;-Cg,

Y>esCoN,enel gue C se sustituye con R que es hidrégeno, haldégeno, alquilo C1-Cs, haloalquilo C;-Cs, alcoxi C;-
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, alquilcarbonilo C;1-Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C;1-Cs, di(alquil C1-
Ce)aminocarbonilo, alcoxicarbonilo C31-Cs, dioxolano, tal como 1,3-dioxolano, dioxano, tal como 1,3-dioxano o
dioxepano, tal como 1,3-dioxepano, estando cada uno de dichos anillos sin sustituir o sustituido con alquilo C;-Cg,
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Y*esCoN,en el gue C se sustituye con R™ gue es hidrégeno, halégeno, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-
Ce, haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C;-Cs, di(alquil C;-Cg)amino, alquiltio C1-Cs, alquilcarbonilo C;-
Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C;-Cs, di(alquil C;i-Cg)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 uno de dichos anillos sin sustituir o sustituido con alquilo C1-Ce,
o Y'e Y?ylo Y* e Y* se unen juntos para formar un sistema de anillo,

y en el 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 nitrégeno,
preferentemente B y D representan un atomo de nitrégeno y Ay E son un enlace.

Un compuesto mas preferido tiene la formula (l1),

1
N ™
|

N

|
Y4/\Y1
0
Y3\N/Y

2

Foérmula (ll)

R es alquilo C1Cs, alquiloxi C;1Csalquilo C1Cs, alquilamino C;-Cs-alquilo C1-Cs, di-(alquil C1Cg)amino-alquilo C1Cs 0
alquiltio C1-Csalquilo C1-Cs, en el 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 con 1 a 10, preferentemente con 1 a 5,
atomos de flaor,

Y'esCoN,enel gue C se sustituye con RY gue es hidrégeno, haldégeno, alquilo C1-Cs, haloalquilo C;-Cs, alcoxi C;-
Cs, haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C;-Ce, di(alquil C1-Cg)amino, alquiltio C1-Cs, alquilcarbonilo C;-
Ces, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C;-Ce, di(alquil Ci-Cg)aminocarbonilo, cicloalquilo, cicloalquiloxi,
cicloalquilamino, (alquil C1-Cs)-(cicloalquil)amino, cicloalquiltio, fenilo,

Y? es C o N, preferentemente C, en el que C se sustituye con R que es hidrégeno, halégeno, alquilo C1-Cs,
haloalquilo C;-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C;-Cs, di(alquil C1-Cg)amino, N-
pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, alquiltio C1-Cs, alquilcarbonilo C1-Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo
C1-Cs, di(alquil C1-Cg)aminocarbonilo, cicloalquilo, cicloalquiloxi, cicloalquilamino, (alquil C;-Cs)-(cicloalquil)amino,
cicloalquiltio, dioxolano, tal como 1,3-dioxolano, dioxano, tal como 1,3-dioxano o dioxepano, tal como 1,3-dioxepano,
estando cada uno de dichos anillos sin sustituir o sustituido con alquilo C1-Cs,

Y2 es C o N, preferentemente C, en el que C se sustituye con R que es hidrégeno, halégeno, alquilo C1-Cs,
haloalquilo C;-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C;-Cs, di(alquil C1-Cg)amino, N-
pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, alquiltio C1-Cs, alquilcarbonilo C1-Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo
C1-Cs, di(alquil C1-Cg)aminocarbonilo, cicloalquilo, cicloalquiloxi, cicloalquilamino, (alquil C1-Cs)-(cicloalquil)amino,
cicloalquiltio, dioxolano, tal como 1,3-dioxolano, dioxano, tal como 1,3-dioxano o dioxepano, tal como 1,3-dioxepano,
estando cada uno de dichos anillos sin sustituir o sustituido con alquilo C1-Cs,

Y* es C o N, preferentemente C, en el que C se sustituye con R' gue es hidrégeno, halégeno, alquilo C;-Ce,

haloalquilo C1-Cs, alcoxi C;-Cs, haloalcoxi Ci-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C;-Cg, di(alquil C1-Cg)amino,
alquiltio C;1-Ce, alquilcarbonilo C;-Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs, di(alquil C;-Cg)aminocarbonilo,
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cicloalquilo, cicloalquiloxi, cicloalquilamino, (alquil C1-Cs)-(cicloalquil)amino, cicloalquiltio, fenilo,
o Y'e Y?y/o Y* e Y* se unen juntos para formar un sistema de anillo de 5 0 6 miembros.

En un compuesto preferido de la férmula (I1)

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

Y' es C o N, en el que C se sustituye con R* que es hidrégeno, alquilo C1-Cg 0 alcoxi C1-Ce,

Y?es C, enel gue C se sustituye con R que es hidrégeno, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, alquilcarbonilo C1-Cs,

Y3 esC, enel gue C se sustituye con R que es hidrégeno, alquilo C1-Cs, alcoxi C;1-Cs, alquilcarbonilo C1-Cs,

Y* es C, en el que C se sustituye con R™ que es hidrégeno, alquilo C;-Cs, alcoxi C1-Cs,

o Y'e Y?0 Y®e Y* se unen juntos para formar un sistema de anillo de 5 0 6 miembros.

En un compuesto preferido de la formula (1) o (II)

R? es hidrogeno,

R® es hidrogeno,

R* es hidrogeno,

R’ es hidrégeno,

R°® es hidrégeno o alquilo C1Cs,

R’ es hidrégeno,

X es un grupo carbonilo,

mes 2

nes2,

el grupo de férmula (A) representa un grupo piridina, pirimidina o quinolina, preferentemente un grupo piridina o
pirimidina, mas preferentemente un grupo piridina, en el que cada grupo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas radicales, preferentemente con uno o dos radicales, seleccionados entre el grupo de alquilo C1Cs, haloalquilo
C1Cs, alcoxi C1Cs, haloalcoxi C1Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C;-Ce, di(alquil C1-Cg)amino, N-pirrolidinilo, N-
piperidinilo, N-morfolinilo, tio, alquiltio C1-Cs, alquilcarbonilo C;-Cg, 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 esta sin sustituir o sustituido con alquilo C1-Cs, y

uno de Ay By uno de Dy E contiene un atomo de nitrégeno.

En otro compuesto preferido de la formula (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 fluor, por ejemplo con 1 a 10, preferentemente con 1 a 5, atomos de fldor.

En otro compuesto preferido de la férmula (Il) el grupo de la formula (A)

| 4/\T1
Y3\N /Y2

Férmula (A)

representa un grupo piridina, pirimidina, quinolina, quinazolina, tienopirimidina, tienopiridina, triazolopirimidina,
piridopiridina, pirrolopiridina, pirazolopirimidina, pirazolopiridina, furopiridina, 2,3-dihidrofuropiridina, 2,3-dihidro1,4-
dioxinopiridina, furopirimidina, piridazina o cinnolina, en el que cada grupo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas radicales, preferentemente con uno o dos radicales, seleccionados entre el grupo de alquilo C;1-Cs, haloalquilo
C1-Cs, alcoxi C1Cs, haloalcoxi Ci1-Cs, haldégeno, nitrilo, nitro, amino, alquilamino Ci-Cs, di(alquil C1-Cg)amino, N-
pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, alquiltio C1-Cs, alquilcarbonilo 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, en el que cada anillo esta sin sustituir o sustituido con alquilo C1-
Ce.

En otra realizacion preferida el grupo de férmula (A) es un grupo piridina, pirimidina, quinolina, quinazolina,

tienopirimidina o tienopiridina, en el que cada grupo estd opcionalmente sustituido con uno o mas radicales,
preferentemente con uno o dos radicales, seleccionados entre el grupo de alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-
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Ce, haloalcoxi C1-Cs, halégeno, nitrilo, nitro, amino, alquilamino Ci-Cs, di(alquil Ci-Cg)amino, N-pirrolidinilo, N-
piperidinilo, N-morfolinilo, alquiltio C;-Cs, alquilcarbonilo C1-Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs, di(alquil
Ci-Cs)aminocarbonilo, alcoxicarbonilo C;-Cg, 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;-Ce.

En otra realizaciéon preferida el grupo de férmula (A) es un grupo piridina, pirimidina, quinolina, quinazolina,
tienopirimidina o tienopiridina (preferentemente un grupo piridina, pirimidina o quinolina), en el que cada grupo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas radicales, preferentemente con uno o dos radicales, seleccionados entre el
grupo de alquilo C1-Cs, haloalquilo C;-Cg, alcoxi C;1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, amino, alquilamino Ci1-Cs, di(alquil Ci-
Ce)amino, alquiltio C;-Cg, dioxolano, tal como 1,3-dioxolano, dioxano, tal como 1,3-dioxano o dioxepano, tal como
1,3-dioxepano, cada anillo esta sin sustituir o sustituido con alquilo C;-Ce.

En otra realizacion preferida el grupo de férmula (A) es un grupo piridina, pirimidina o quinolina, preferentemente un
grupo piridina o pirimidina, en el que cada grupo estd opcionalmente sustituido con uno o mas radicales,
preferentemente con uno o dos radicales, seleccionados entre el grupo de alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-
Ce, haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C;1-Cs, di(alquil C1-Cs)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-
morfolinilo, tio, alquiltio C;1-Ce, alquilcarbonilo C;-Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C;-Cs, di(alquil Ci-
Ce)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 0 sustituido con alquilo C;-Cs, méas preferentemente cada grupo
esta opcionalmente sustituido con uno o mas radicales, preferentemente con uno o dos radicales seleccionados
entre el grupo de alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, amino, alquilamino C;-Ce, di(alquil C1-Cgs)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, en el que cada grupo esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas radicales, preferentemente con uno o
dos radicales, seleccionados entre el grupo de alquilo C;-Cs, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C;1-Cs, haloalcoxi C1-Cs,
amino, alquilamino C;1-Cs, di(alquil C1-Cg)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, cada anillo esta sin
sustituir o sustituido con alquilo C1-Cs.

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

En otra realizacion preferida en el grupo de férmula (A) ambos R y R son diferentes de amino, alquilamino C1-Cs,
di(alquil C1-Cg)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo.

En otra realizacion preferida en el grupo de féormula (A) ambos R' y R' son diferentes de alcoxi C1-Cs, haloalcoxi
C1-Cs, amino, alquilamino C;1-Cs, di(alquil C1-Cs)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo.

En otra realizacion preferida si el grupo de féormula (A) representa un grupo triazina, ambos R y R son diferentes
de alcoxi C;1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, amino, alquilamino C;-Cs, di(alquil C1-Cg)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo.

En otra realizacién preferida en el grupo de férmula (A), todos de R, R*® R™, R™ son diferentes de alcoxi C1-Cs y
haloalcoxi C1-Cg si X es un grupo sulfonilo.

Uso de acuerdo con esta invencion

La presente invencion también se refiere a compuestos de férmula (Ia) y solvatos, N-6xidos y sales de los mismos
farmacéuticamente y sus usos para tratar una infeccion por helmintos en los compuestos de la formula (Ia) los
radicales, indices y grupos tienen los siguientes significados:

R! es hidrégeno, halégeno, amino, alquilamino C;-Cs, di-(alquil C1-Cg)amino, alquilamino C;-Cg-alquilo C;1-Cs, di-
(alquil C1-Ce)amino-alquilo C;-Cs, alquilo C1-Ce, hidroxi-alquilo C1-Cg, alquiloxi C1-Cs, alquiltio C1-Cs, alquenilo C,-Cs,
alquinilo C,-Cs, alquiloxi C1-Cg-alquilo C1-Cs, alquiltio C1-Ce-alquilo C1-Cs, alquilcarbonilo C;1-Cs, alquiloxicarbonilo C;-
Ce, alquenilcarbonilo C»-Cs, en el que cada uno de los radicales que contienen carbono, opcionalmente se sustituyen
con uno 0 mas atomos de halégeno, preferentemente atomos de fltor, o R! es fenilo, furanilo, imidazolilo o tiofenilo,
en el que cada uno de los anillos esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas radicales del grupo de halégeno y
alquilo C;-Ce.

R’ es hidrégeno, halégeno, amino, alquilamino C;-Cs, di-(alquil C1-Cg)amino, alquilamino Ci-Cg-alquilo C;1-Cs, di-
(alquil C1-Ce)amino-alquilo C;1-Cs, alquilo C1-Cs, hidroxi-alquilo C;1-Cg, alquiloxi C1-Cs, alquiltio C1-Cs, alquenilo C,-Cs,
alquinilo C,-Cs, alquiloxi C1-Cg-alquilo C1-Cs, alquiltio C1-Ce-alquilo C1-Cs, alquilcarbonilo C1-Cs, alquiloxicarbonilo Cs-
Ce, alquenilcarbonilo C»-Cs, en el que cada uno de los radicales que contienen carbono estd opcionalmente
sustituido con uno o méas atomos de haldgeno, preferentemente atomos de fltor, o R? es fenilo, furanilo, imidazolilo o
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tiofenilo, en el que cada uno de los anlllos esta opcionalmente sustituido con uno o mas radicales del grupo de
halégeno y alquilo C;-Ce. Preferentemente R’ es hidrégeno.

R®es hidrégeno o alquilo C1-Cs, preferentemente hidrégeno.
R'es hidrégeno o alquilo C1-Cs, preferentemente hidrégeno.
R’ es hidrégeno o alquilo C1-Cs, preferentemente hidrogeno.

R® es hidrégeno, alquilo C1-Cs, hidroxi, alquiloxi C31-Cs, fenilalquiloxi C1-Cs, hidroxialquilo C1-Cs, alquiloxi C1-Ce-
alquilo C;1-Cs, fenilalquiloxi C1-Ce-alquilo C1-Cg, tiolalquilo C;1-Ce, alquiltio C;1-Ce-alquilo C1-Ce, fenilalquiltio C1-Ce-
alquilo C1-Cs, hidroxicarbonilo, hidroxicarbonilalquilo C1-Ce, alquiloxicarbonilo C;-Cg, alquiloxicarbonil C;-Ce-alquilo
C1-Cs, aminocarbonilo, aminocarbonilalquilo C1-Cs, alquilaminocarbonilo C;-Cg, alquilaminocarbonil C1-Ce-(alquilo C;-
Cs), di(alquil C;-Cg)aminocarbonilo, di(alquil C1-Cs)aminocarbonil (alquilo C1-Cg), alquilamino C;-Cs-alquilo C1-Ce,
di(alquil C;-Cs-amino alquilo C1-Cs, fenilo, fenilalquilo C1-Cs, en el que cada grupo fenilo estd opcionalmente
sustituido con hidroxi o alquiloxi C;-Cs. Preferentemente R® es hidrégeno, alquilo Ci-Cs, hidroxicarbonilo,
hidroxicarbonilalquilo C;-Cg, alquiloxicarbonilo Ci-Cs, alquiloxicarbonil C;i-Cs-alquilo C1-Cs, aminocarbonilo,
aminocarbonilalquilo C1-Cs, alquilaminocarbonilo Ci-Cs, alquilaminocarbonil C;-Ce-(alquilo C1-Cs), di(alquil Cl-
Ce)aminocarbonilo, di(alquil C1-Cg)aminocarbonil (alquilo C31-Cs), fenilo, fenilalquilo C1-Cs, mas preferentemente R®
es hidrégeno o alquilo C1-Ce.

R’ es hidrégeno o alquilo C1-Cs, preferentemente hidrégeno.

Como alternativa R® y R’ juntos representan un grupo oxo o un grupo tioxo, o R® o R’ se unen junto con R* o R® para
formar un grupo alquileno C;-C3 que esta opcionalmente sustituido con uno o mas radicales seleccionados entre el
grupo de alquilo C1-Cs.

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

El grupo (CR R )m representa un grupo alquileno C;-Cs, preferentemente un grupo etileno, que esta sin sustituir o
sustituido con R* ylo R’ siendo un grupo alquilo C1-Cs.

El grupo (CR R )n representa un grupo alquileno C1 Cs, preferentemente un grupo etileno, que esta sin sustituir o
esta sustituido con R’ = alquilo C1-Cs y/o con R® = alquilo C;1-Cs, hidroxi, alquiloxi C1-Cs, fenilalquiloxi C1-Ce,
hidroxialquilo C1Cs, alquiloxi C1-Cs-alquilo C1-Cs, fenilalquiloxi C1-Ce-alquilo C1-Cs, tiolalquilo C1-Cs, alquiltio C1-Cs-
alquilo C;-Cs, fenilalquiltio C1-Cs-alquilo C1-Cs, hidroxicarbonilo, hidroxicarbonilalquilo C;-Cs, alquiloxicarbonilo C1-Cs,
alquiloxicarbonil C;-Cs-alquilo C1-Cs, aminocarbonilo, aminocarbonilalquilo Ci-Cs, alquilaminocarbonilo Ci-Ce,
alquilaminocarbonil C;-Cs-(alquilo C1-Cs), di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo, di(alquil C1-Cg)aminocarbonil (alquilo C;-
Cs), alquilamino C;-Ce-alquilo C1-Cs, di(alquil C1-Cs)amino alquilo C1-Cs, 0 fenilo, fenilalquilo C1-Cs, €l que cada
grupo fenilo estd opcionalmente sustituido con hidroxi o alquiloxi C;-Ce, preferentemente el grupo (CR R )n
representa un grupo alquileno Ci-Cs, preferentemente un grupo etileno, que esta sin sustituir o sustituido con alquilo
C;1-Ce.

En una realizacion preferida la subestructura D-(CR“RS)m-B-(CR6R7)rI representa un anillo de 4 a 8 atomos en el
anillo, preferentemente de 4 a 7 atomos en el anillo, mas preferentemente de 4 a 6 atomos en el anillo, por ejemplo,
un anillo de azetidina, pirrolidina, piperidina, piperazina o homopiperazina, en el que el anillo esta sin sustituir o
sustituido como se ha definido anteriormente. En otra realizacion preferida D- (CR R5)m-B- (CR R )rI representa un
anillo de 5 o0 6 atomos en el anillo, en el que el anlllo esta sm sustltuw o0 sustituido como se ha definido anteriormente.
En otra realizacion preferida, ambos grupos (CR R )m y (CR R )n representan un grupo etileno para formar junto con
B y D un anillo de 6, que esta sin sustituir o sustituido como se ha definido anteriormente.

SiR° 0 R’ se unen juntos con R*oR® para formar un grupo alquileno C1-Cs, formar, por ejemplo un anillo puenteado,
preferentemente de 5 a 8 atomos en el anillo, mas preferentemente de 5 a 7 atomos en el anillo, incluso mas
preferentemente de 5 a 6 atomos en el anillo, por ejemplo un anillo de pirrolidina, piperidina, piperazina o
homopiperazina puenteado, en el que el anillo esta sin sustituir o sustituido como se ha definido anteriormente.

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

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 formula (1a)
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3 2
Y\ /Y

Férmula (A)

representa un sistema de anillo heterociclico, mono o policiclico. UN sistema de anillo monociclico se obtiene si los
atomos de carbono/nitrégeno de Y, Y?, Y? e Y* estan sin sustituir o sustituidos pero no unidos juntos. Un sistema de
anillo policiclico se obtiene si, ya sea Y' e Y se unen juntos o Y* e Y* se unen juntos o ambos Y* e Y? asi como Y® e
Y* se unen juntos.

Un sistema de anillo formado por la unién conjunta de Y' 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 un monociclico, biciclico o triciclico, preferentemente un sistema de anillo monociclico o biciclico. El
sistema de anillo contiene de 4 a 10 atomos en el anillo, preferentemente de 5 a 8 atomos en el anillo, méas
preferentemente de 5 a 6 atomos en el anillo, en el que el nimero de atomos en el 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 en el anillo, tales como nitrégeno, azufre u oxigeno. El sistema de anillo esta sin sustituir o sustituido,
los sustituyentes preferidos son uno o mas, preferentemente uno, dos o tres, mas preferentemente uno o dos, los
radicales se seleccionan entre el grupo de alquilo C1-Cs, alquiloxi C1-Cs, alcoxicarbonilo C1-Cs y alquiltio C1-Cs.

Un sistema de anillo formado por la unién conjunta de Y? 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 un monociclico, biciclico o triciclico, preferentemente un sistema de anillo monociclico o biciclico. El
sistema de anillo contiene de 4 a 10 atomos en el anillo, preferentemente de 5 a 8 atomos en el anillo, mas
preferentemente de 5 a 6 atomos en el anillo, en el que el nimero de atomos en el anillo incluye Y? e Y. El sistema
de anillo opcionalmente contiene uno o mas, preferentemente uno, dos o tres, mas preferentemente uno o dos,
heteroatomos en el anillo, tales como nitrégeno, azufre u oxigeno. El sistema de anillo esta sin sustituir o sustituido,
los sustituyentes preferidos son uno o mas, preferentemente uno, dos o tres, mas preferentemente uno o dos, los
radicales se seleccionan entre el grupo de alquilo C1-Cs, alquiloxi C1-Cs, alcoxicarbonilo C1-Cs y alquiltio C1-Cs.

La mencion de las realizaciones preferidas del sistema de anillos formado por la unién conjunta Y!e Y? ylo YieY*
pretende describir todas las combinaciones de las realizaciones preferidas, que incluyen, pero sin limitacion un
sistema de anillo monociclico, biciclico o triciclico con 4 a 10 atomos en el anillo, uno, dos o tres heteroatomos en el
anillo del grupo de nitrégeno, azufre y oxigeno, que esta sin sustituir o sustituido con uno o dos radicales del grupo
de alquilo C;-Cs, alquiloxi C1-Cs y alquiltio C1-Cs, 0 un sistema de anillo monociclico o biciclico, insaturado con 5 a 6
atomos en el anillo, uno o dos heteroatomos en el anillo, que esta sin sustituir, etc.

El grupo de la formula (A) preferentemente representa un grupo piridina (Yl, Y2, Y3 e Y* son C), pirimidina, quinolina,
quinazolina, tienopirimidina, tienopiridina, triazolopirimidina, piridopiridina, pirrolopiridina, pirazolopirimidina,
pirazolopiridina, furopiridina, 2,3-dihidrofuropiridina, 2,3-dihidro-1,4-dioxinopiridina, furopirimidina, piridazina o
cinnolina, en el que cada grupo esta opcionalmente sustituido con uno o mas radicales, preferentemente con uno o
dos radicales, seleccionados entre el grupo de alquilo C1Cs, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs,
halégeno, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C;-Ce, di(alquil C1-Cs)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo,
tiol, hidroxi, alquiltio C1-Cs, alquilcarbonilo C;-Cs, alquilcarbonilamino C;-Cg, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C;-
Cs, di(alquil C1-Cg)aminocarbonilo, alcoxicarbonilo C;-Cg, 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.

En otra realizacién preferida el grupo de férmula (A) es un grupo piridina, pirimidina, quinolina, quinazolina,
tienopirimidina o tienopiridina, en el que cada grupo esta opcionalmente sustituido con uno o mas radicales,
preferentemente con uno o dos radicales, seleccionados entre el grupo de alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-
Cs, haloalcoxi C1-Cg, haldgeno, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C;-Cg, di(alquil C1-Cg)amino, N-pirrolidinilo, N-
piperidinilo, N-morfolinilo, tiol, hidroxi, alquiltio C1-Cs, alquilcarbonilo C1-Cg, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C;-
Cse, 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.

En otra realizacion preferida el grupo de férmula (A) es un grupo piridina, pirimidina, quinolina, quinazolina,
tienopirimidina o tienopiridina (preferentemente un grupo piridina, pirimidina o quinolina), en el que cada grupo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas radicales, preferentemente con uno o dos radicales, seleccionados entre el
grupo de alquilo C1-Cs, haloalquilo C;-Ce, alcoxi C;1-Ce, haloalcoxi C1-Cg, amino, alquilamino Ci1-Cs, di(alquil Ci-
Cs)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, alquiltio C1-Cs, alcoxicarbonilo C1-Cs, dioxolano, tal como 1,3-
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dioxolano, dioxano, tal como 1,3-dioxano o dioxepano, tal como 1,3-dioxepano, cada anillo esta sin sustituir o
sustituido con alquilo C;-Ce.

En otra realizacion preferida el grupo de férmula (A) es un grupo piridina, pirimidina o quinolina, preferentemente un
grupo piridina o pirimidina, en el que cada grupo estd opcionalmente sustituido con uno o mas radicales,
preferentemente con uno o dos radicales, seleccionados entre el grupo de alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-
Ce, haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C;1-Cs, di(alquil C1-Cs)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-
morfolinilo, tio, alquiltio C;1-Ce, alquilcarbonilo C;-Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C;-Cs, di(alquil Ci-
Ce)aminocarbonilo, alcoxicarbonilo C31-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-Cs.

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

En otra 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 entre el grupo de alquilo C1-Cs, alcoxi
C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, amino, alquilamino C1-Cg, di(alquil C1-Cg)amino, alquiltio C1-Ce.

En otra realizacion preferida de cualquiera de las realizaciones como se describen en el presente documento, el
grupo de la formula (A) es diferente de un grupo tienopirimidina, tal como un grupo tienopirimidina sustituido con
alquilo C;-Ce.

En otra realizacion preferida de cualquiera de las realizaciones como se describen en el presente documento, el
grupo de la férmula (A) es diferente de un grupo pirazolopirimidina, tal como un grupo pirazolopirimidina sustituido
con amino, hidroxi, tiol, halégeno, ciano, arilo, heteroarilo, alquilo C1-C4, alquenilo C,-Cs, alquinilo C»-Cs, en el que el
arilo, heteroarilo, alquilo, alquenilo y alquinilo estan opcionalmente sustituidos con uno o dos grupos seleccionados
independientemente entre hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo C;-Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C;-Cs,
di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo, alcoxi C;-Cs, amino, alquilamino C3-Cs, di(alquil C1-Cg)amino, en el que el alquilo esta
opcionalmente sustituidos con arilo o heteroarilo.

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 Dy E contiene un atomo de nitrégeno, incluso mas preferido unode AyByunode Dy
E contiene un atomo de nitrégeno.

En algunas realizaciones cada uno de A, B, D y E contiene un atomo de nitrogeno. En otras realizaciones cada uno
de A, By D, o cada uno de A, By E, o cada uno de A, Dy E, o cada uno de B, D y E contiene un atomo de
nitrégeno. Aun en otras realizaciones cada uno de Ay D, o cada uno de B y 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 Ay E es un enlace. En otras realizaciones A es NR® B es
CRlO, DesN,yE esunenlace, o A es NRS, BesN,DesNyEesunenlace, 0o Aesunenlace, BesN,DesNyE
es NR®, 0 A esunenlace, Bes N, D es CR" y E es NR?, en el que R® a R son como se han definido anteriormente.

En un uso preferido de acuerdo con la invencién, en el compuesto de formula (1) los radicales, indices y grupos
tienen los siguientes significados:

R es hidrégeno, halégeno, alquilo C1-Cs, hidroxi-alquilo C1-Cs, alquiloxi C1-Cs, alquiltio C1-Cs, alquenilo C,-Ce,
alquinilo C»-Cs, alquiloxi Ci-Cs-alquilo C;-Cs, alquiltio C;i-Ce-alquilo C1-Cs, alquilamino Ci-Cs, di-(alquil Ci-
Ce)amino, alquilamino Ci-Cs-alquilo C;-Cs, di-(alquil C;i-Cg)amino-alquilo Ci-Cs, alquilcarbonilo C;-Cs,
alquiloxicarbonilo C1-Cs, alquenilcarbonilo C»-Cs, fenilo, furanilo, imidozolilo o tiofenilo, en el que cada uno de los
radicales que contienen carbono, opcionalmente se sustituyen con uno o mas atomos de halégeno,
preferentemente atomos de fldor,

R? es hidrégeno, halégeno, alquilo C;-Cs, hidroxi-alquilo C;1-Cs, alquiloxi C1-Cg, alquiltio C1-Cs, alquenilo C2-Cg,
alquinilo C»-Cs, alquiloxi Ci-Cs-alquilo C;1-Cs, alquiltio C;i-Ce-alquilo C1-Cs, alquilamino Ci-Cs, di-(alquil Ci-
Ce)amino, alquilamino Ci-Cs-alquilo C;-Cs, di-(alquil C;i-Cg)amino-alquilo Ci-Cs, alquilcarbonilo C;-Cs,
alquiloxicarbonilo C1-Cs, alquenilcarbonilo C»-Cs, fenilo, furanilo, imidozolilo o tiofenilo, en el que cada uno de los
radicales que contienen carbono estd opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de haldgeno,
preferentemente atomos de flor, preferentemente R®es hidrégeno,

R® es hidrégeno,

(CR“RS)m es un grupo alquileno C1-Cs, preferentemente un grupo etileno, que esta opcionalmente sustituido con
uno o mas radicales alquilo C;-Cs,

(CR6R7)n es un grupo alquileno C1-Cs, preferentemente un grupo etileno, que esta opcionalmente sustituido con
uno o mas radicales alquilo C1-Cs,
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A es un enlace o NR?, en el que R® es H o alquilo C1-Cs,

E es un enlace o NR®, en el que R® es H o alquilo C1-Cs,

B es N o CR™, en el que R™ es H o alquilo C;-Cs,

D es N o CR™, en el que R es H o alquilo C;-Cs,

Y'esCoN,enel gue C se sustituye con R gue es hidrégeno, halégeno, alquilo C;-Cs, haloalquilo C1-Cs, alcoxi
C1-Cs, haloalcoxi Ci-Ce, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C;-Cg, di(alquil C;-Cg)amino, alquiltio C;-Ce,
alquilcarbonilo C;-Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs, di(alquil C1-Cg)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 uno de dichos anillos sin sustituir o sustituido con alquilo C1-Cs,

Y?esCoN, en el que Ces R*® sustituido gue es hidrégeno, halégeno, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-
Cs, haloalcoxi C1-Ce, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C;-Cs, di(alquil C1-Cg)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-
morfolinilo, tiol, hidroxi, alquiltio C1-Ce, alquilcarbonilo C1-Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs, di(alquil
C1-Ce)aminocarbonilo, alcoxicarbonilo C;-Cg, dioxolano, tal como 1,3-dioxolano, dioxano, tal como 1,3-dioxano o
dioxepano, tal como 1,3-dioxepano, estando cada uno de dichos anillos sin sustituir o sustituido con alquilo C-
Ce,

Y>esCoN, enel gue C se sustituye con R que es hidrégeno, halégeno, alquilo C;-Cg, 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, alquilcarbonilo C;-Cg, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs,
di(alquil C;1-Cg)aminocarbonilo, alcoxicarbonilo C;-Csg, dioxolano, tal como 1,3-dioxolano, dioxano, tal como 1,3-
dioxano o dioxepano, tal como 1,3-dioxepano, estando cada uno de dichos anillos sin sustituir o sustituido con
alquilo C;-Ce,

Y*esCoN, en el gue C se sustituye con R' gue es hidrégeno, halégeno, alquilo C;-Cs, haloalquilo C1-Cs, alcoxi
C1-Cs, haloalcoxi Ci-Ce, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C;-Cg, di(alquil C;-Cg)amino, alquiltio C;-Ce,
alquilcarbonilo C;-Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs, di(alquil C1-Cg)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 uno de dichos anillos sin sustituir o sustituido con alquilo C1-Cs,

o Y'e Y?ylo Y* e Y* se unen juntos para formar un sistema de anillo,

y en el 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
nitrégeno, preferentemente B y D representan un atomo de nitrégeno y Ay E son un enlace.

Un compuesto mas preferido tiene la formula (I) como se indica a continuaciéon en el presente documento de
manera inmediata,

°~

/\/R1

T
N

|

Y4/\Y1
O
Y3\N /Y2

Férmula (ll)

en el que

R' es alquilo C;-Ce, alquiloxi C;1-Ce-alquilo C1-Cs, alquilamino C;1-Cs-alquilo C1-Cs, di-alquil (C1-Cs)amino-alquilo
C1-Cs, 0 alquiltio C1-Ce-alquilo C1-Cs, en el 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 fllor, por ejemplo con 1 a 10,
preferentemente con 1 a 5, &tomos de fluor,

Y'esCoN,enel gue C se sustituye con R que es hidrégeno, halégeno, alquilo C;-Cg, haloalquilo C1-Cs, alcoxi
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C1-Cs, haloalcoxi Ci-Ce, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C;-Cs, di(alquil C;-Cg)amino, alquiltio C;-Ce,
alquilcarbonilo C1-Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs, di(alquil C1-Cg)aminocarbonilo, fenilo,
Y?esCoN, preferentemente C, en el que C se sustituye con R' gue es hidrégeno, halégeno, alquilo C1-Ce,
haloalquilo C;-Cg, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Ce, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C1-Cs, di(alquil C1-Cs)amino, N-
pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo,  alquiltio  C;1-Ce,  alquilcarbonilo  C31-Cs,  aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo C;-Cg, 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 uno de dichos anillos sin sustituir o sustituido
con alquilo C;-Cs,

Y>esCoN, preferentemente C, en el que C se sustituye con R que es hidrégeno, halégeno, alquilo C1-Cs,
haloalquilo C;-Cg, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C;1-Cg, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C1-Cs, di(alquil C1-Cs)amino, N-
pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo,  alquiltio  C1-Ce,  alquilcarbonilo  C31-Cs,  aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo C;-Cg, 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 uno de dichos anillos sin sustituir o sustituido
con alquilo C1-Ce,

Y esCoN, preferentemente C, en el que C se sustituye con R™ gue es hidrégeno, halégeno, alquilo C1-Ce,
haloalquilo C;-Csg, alcoxi C1-Cg, haloalcoxi Ci1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C1-Cs, di(alquil C1-Cg)amino,
alquiltio Cl Ce, alquncarbonllo C1-Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C;-Cs, di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo,
fenilo, o Y! e Y? ylo Y®e Y* se unen juntos para formar un sistema de anillo de 5 0 6 miembros.

En un uso preferido de acuerdo con la invencién, un compuesto de la formula (l1a) los radicales, indices y grupos
tlenen los siguientes significados:

R' es alquilo C;-Ce, alquiloxi C1-Ce-alquilo C1-Cs, alquilamino C;-Cs-alquilo C1-Cs, di-(alquil C1-Cg)amino- alquno
C1-Cs 0 alquiltio C1-Cealquilo C1-Cs, en el que cada uno de los radicales sin sustituir o sustituidos con uno o mas
atomos de halégeno, preferentemente con uno o mas atomos de fldor, por ejemplo con 1 a 10, preferentemente
con 1 a 5, &tomos de fluor,

Y es Co N, en el que C se sustituye con RY? que es hidroégeno, alquilo C1-Cs 0 alcoxi C1-Ce,

Y es C, en el que C se sustituye con R que es hidrégeno, alquilo C;-Cs, alcoxi C;1-Cg, alquilcarbonilo C;1-Ce,

Y es C, en el que C se sustituye con R que es hidrégeno, alquilo C;-Cs, alcoxi C;1-Cg, alquilcarbonilo C;-Ce,

\a es C, en eI que C se sustituye con R' que es hidrégeno, alquilo C1-Cs, alcoxi C;1-Cs,

oY'eY?0Y®e Y*seunen juntos para formar un sistema de anillo de 5 0 6 miembros.

En un compuesto preferido para uso en la invencion de la formula (1a) o (lla)

R es hidrégeno,

R es hidrégeno,

R es hidrégeno,

R es hidrogeno,

R es hidrégeno o alquilo C1Cs,

R’ es hidrégeno,

X es un grupo carbonilo,

mes 2

nes2,

el grupo de férmula (A) representa un grupo piridina, pirimidina o quinolina, preferentemente un grupo piridina o
pirimidina, mas preferentemente un grupo piridina, en el que cada grupo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas radicales, preferentemente con uno o dos radicales, seleccionados entre el grupo de alquilo C1-Cg,
haloalquilo C;-Cg, 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 C;-Cs, alquilcarbonilo C;-Cs, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo C;-Cg, di(alquil C1-Cgs)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
Cl-Ce, Yy

uno de Ay By uno de Dy E contiene un atomo de nitrégeno.

En otro compuesto preferido de la férmula (lla)

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 con 1 a 10, preferentemente con 1 a 5, atomos de fldor.

En otro uso preferido de acuerdo con la invencion, en el compuesto de la formula (l1a) el grupo de la férmula (A)
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Férmula (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 cinnolina, en el que cada grupo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas radicales, preferentemente con uno o dos radicales, seleccionados entre el grupo de alquilo C;1-Cs, haloalquilo
C1-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cg, haldégeno, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C;-Cs, di(alquil C1-Cg)amino, N-
pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, alquiltio C1-Cs, alquilcarbonilo 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, en el que cada anillo esta sin sustituir o sustituido con alquilo C1-
Ce.

En otra realizaciéon preferida el grupo de férmula (A) es un grupo piridina, pirimidina, quinolina, quinazolina,
tienopirimidina o tienopiridina, en el que cada grupo esta opcionalmente sustituido con uno o mas radicales,
preferentemente con uno o dos radicales, seleccionados entre el grupo de alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-
Ce, haloalcoxi C1-Cs, halégeno, nitrilo, nitro, amino, alquilamino Ci-Cs, di(alquil Ci-Cg)amino, N-pirrolidinilo, N-
piperidinilo, N-morfolinilo, alquiltio C1-Cs, alquilcarbonilo C1-Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs, di(alquil
Ci-Cs)aminocarbonilo, alcoxicarbonilo C;.Ce, 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;-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), en el que cada grupo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas radicales, preferentemente con uno o dos radicales, seleccionados entre el
grupo de alquilo C1-Cs, haloalquilo C;-Cg, alcoxi C;1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, amino, alquilamino Ci1-Cs, di(alquil Ci-
Ces)amino, alquiltio C;-Cg, dioxolano, tal como 1,3-dioxolano, dioxano, tal como 1,3-dioxano o dioxepano, tal como
1,3-dioxepano, cada anillo esta sin sustituir o sustituido con alquilo C;-Ce.

En otra realizacion preferida el grupo de férmula (A) es un grupo piridina, pirimidina o quinolina, preferentemente un
grupo piridina o pirimidina, en el que cada grupo esta opcionalmente sustituido con uno o mas radicales,
preferentemente con uno o dos radicales, seleccionados entre el grupo de alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-
Ce, haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C;1-Cs, di(alquil C1-Cs)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-
morfolinilo, tio, alquiltio C;1-Cs, alquilcarbonilo C;-Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C;-Cs, di(alquil Ci-
Ce)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, mas preferentemente cada grupo
esta opcionalmente sustituido con uno o mas radicales, preferentemente por con o dos radicales seleccionados entre
el grupo de alquilo C1Cs, alcoxi C1Cs, haloalcoxi C1Cs, amino, alquilamino C;Cs, di(alquil C1Cg)amino, N-pirrolidinilo,
N-piperidinilo, N-morfolinilo, alquiltio C1-Cs.

En otra realizacion preferida el grupo de férmula (A) es un grupo piridina o quinolina, preferentemente un grupo
piridina, en el que cada grupo esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas radicales, preferentemente con uno o
dos radicales, seleccionados entre el grupo de alquilo C;-Cs, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C;1-Cs, haloalcoxi C1-Cs,
amino, alquilamino C;1-Cs, di(alquil C1-Cg)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, cada anillo esta sin
sustituir o sustituido con alquilo C1-Cs.

En otra 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 entre el grupo de alquilo C1-Cs, alcoxi
C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, amino, alquilamino C1-Cs, di(alquil C1-Cg)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo,
alquiltio C1-Ce.

En otra realizacion preferida de cualquiera de las realizaciones como se describe en el presente documento, en el
grupo de férmula (A) ambos R™ y R son diferentes de amino, alquilamino Ci-Cs, di(alquil C1-Cg)amino, N-
pirrolidinilo, N-piperidinilo.

En otra realizacion preferida de cualquiera de las realizaciones como se describen en el presente documento, en el
grupo de formula (A) ambos R™ y R son diferentes de alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, amino, alquilamino C3-Ce,
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di(alquil C1-Cg)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo.

En otra realizacion preferida de cualquiera de las realizaciones como se describe en el presente documento, Si el
grupo de formula (A) representa un grupo triazina, ambos R™ y R son diferentes de alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-C,
amino, alquilamino C;-Cg, di(alquil C1-Cg)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo.

En otra realizacion preferida de cualquiera de las realizaciones como se describen en el presente documento, en el
grupo de formula (A) todos de R*?, R* R, R™ son diferentes de alcoxi C1-Cs y haloalcoxi C1-Cg Si X s un grupo
sulfonilo.

Sales, Solvatos , N-Oxidos y profarmacos

Una sal de los compuestos de la férmula (1), (Ia) o (Ib), u otro compuesto puede ser ventajoso debido a una o mas de
las propiedades fisicas de las sales, tales como estabilidad farmacéutica en diferentes temperaturas y humedades;
propiedades cristalinas; y/o una solubilidad deseable en agua, aceite u otro disolvente. En algunos casos, puede
usarse una sal como una ayuda en el aislamiento, purificacién y/o resolucion del compuesto. Normalmente, pueden
formarse sales de &cido y de base por, por ejemplo, mezclando el compuesto con un acido o una base,
respectivamente, usando diversos métodos conocidos en la técnica. En la medida en que una sal del compuesto
esta destinada a ser administrada in vivo (es decir a un animal) para un beneficio terapéutico, la sal es
farmacéuticamente aceptable.

Las sales también pueden ser ventajosas en la sintesis de los compuestos de acuerdo con esta invencién. Por
ejemplo, determinados compuestos intermedios pueden usarse ventajosamente en forma de sus sales en el proceso
de preparacién de los compuestos de acuerdo con esta invencion.

En general, puede prepararse una sal de adicion de acido haciendo reaccionar un compuesto de base libre con una
cantidad aproximadamente estequiométrica de un acido inorganico u organico. Ejemplos de acidos inorganicos a
menudo adecuados para preparar sales (farmacéuticamente aceptables) incluyen acido clorhidrico, bromhidrico,
yodhidrico, nitrico, carbonico, sulfarico y fosférico. Ejemplos de acidos organicos a menudo adecuados para preparar
sales (farmacéuticamente aceptables) incluyen generalmente, clases de acidos organicos, por ejemplo, alifatico,
cicloalifatico, aromatico, aralifatico, heterociclico, carboxilico y sulfénico. Ejemplos especificos de acidos organicos a
menudo adecuados incluyen acidos colico, sorbico, laurico, acético, trifluoroacético, formico, propiénico, succinico,
glicolico, glucénico, diglucoénico, lactico, malico, tartarico, citrico, ascérbico, glucurénico, maleico, fumarico, pirGvico,
aspartico, glutamico, acido arilcarboxilico (por ejemplo, benzoico), acido antranilico, mesilico, estearico, salicilico, p-
hidroxibenzoico, fenilacético, mandélico, embonico (pamoico), alquilsulfénico (por ejemplo, etanosulfénico),
arilsulfénico (por ejemplo, bencenosulfénico) 2-hidroxietanosulfénico, sulfanilico, ciclohexilaminosulfénico, B-
hidroxibutirico, galactarico, galacturoénico, adipico, alginico, butirico, canforico, canforsulfénico,
ciclopentanopropiénico, dodecilsulfico, glicoheptanoico, glicerofosfico, heptanoico, hexanoico, nicotinico, 2-
naftalesulfénico, oxalico, palmoico, pectinico, 3-fenilpropidnico, pirico, pivalico, tiocianico, tosilico y undecanoico. En
alguna de dichas realizaciones, por ejemplo, la sal comprende una sal de trifluoroacetato, mesilato o tosilato. En
otras realizaciones, la sal comprende la sal de acido clorhidrico.

En general, puede prepararse una sal de adicion de base haciendo reaccionar un compuesto acido libre con una
cantidad aproximadamente estequiométrica de una base inorganica u organica. Ejemplos de sales de adicion de
base pueden incluir, por ejemplo, sales metdlicas y sales organicas. Las sales metdlicas, por ejemplo, incluyes sales
de metal alcalino (grupo la), sales de metal alcalinotérreo (grupo lla) y otras sales de metal fisiol6gicamente
aceptables. Tales sales pueden elaborarse a partir de aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio, sodio y cinc. Por
ejemplo, un compuesto de acido libre puede mezclarse con hidréxido sédico para formar una sal de adicion de base
tal. Las sales organicas a partir de aminas, tales como trimetilamina, dietilamina, N,N’-dibenciletilendiamina,
cloroprocaina, etanolamina, dietanolamina, etilendiamina, meglumina (N-metilglucamina) y procaina. Los grupos que
contienen nitrégeno basicos pueden cuaternizarse con agentes, tales como haluros de alquilo C;-Cs (por ejemplo,
cloruros, bromuros y yoduros de metilo, etilo, propilo, y butilo), dialquil sulfatos (por ejemplo, sulfatos de dimetilo,
dietilo, dibutilo y diamilo), haluros de cadena larga (por ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de decilo, laurilo,
miristilo y estearilo), haluros de arilalquilo (por ejemplo, bromuros de bencilo y fenetilo), y otros.

Un solvato de un compuesto de la formula (1), (Ia) o (Ib), u otro compuesto puede formarse por la agregacion de
dicho compuesto de la formula (I) con moléculas disolvente, tales como agua, alcoholes, por ejemplo etanol,
disolventes aromaticos, tales como tolueno, éteres, disolventes organicos halogenados, tales como diclorometano,
preferentemente en una proporcién definitiva en peso.

Un N-6xido de un compuesto de la formula (1), (la) o (Ib), u otro compuesto puede formarse por oxidacién de un N-
atomo en una amina o N-heterociclo, tal como piridina mediante agentes de oxidacion, tales como peréxido de
hidrégeno, peracidos o agentes de oxidacion inorganicos, tales como peroximonosulfato potasico (oxone). En N-
oxidos preferidos un atomo de nitrégeno en el grupo de formula (A) se oxida, mas preferidos, son los N-6xidos en los
que el atomo de nitrégeno en la para-posicién se oxida:
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Esta invencion también incluye derivados de profarmaco de los compuestos de formula (1) y (Ib). El término
profarmaco se refiere a compuestos que se transforman in vivo para producir el compuesto precursor de féormula (1) o
(Ib). In vivo significa que en el caso de, por ejemplo, el tratamiento de una infeccion parasitica esta transformacién
puede ocurrir en el organismo huésped y/o en el parasito. Son bien conocidas en la técnica diversas formas de
profarmacos. Por ejemplo, si el grupo de formula (A) representa una piridina, es posible formar sales de piridinio,
tales como, por ejemplo, sales de aciloxialquilpiridinio, que puede ofrecer ventajas en términos de mayor solubilidad
para formas de dosificacion parenteral, que se describen en S. K. Davidsen et al., J. of Med. Chem. 37 4423-4429
(1994). Otros ejemplos de posibles profarmacos son compuestos que forman el doble enlace presente en la férmula
(I) y (Ib) por eliminacién de un compuesto precursor saturado:

La eliminacion de MQ generara compuestos de formula (1) o (Ib). Si M es hidrégeno, este tipo de eliminacion también
se conoce en la técnica como reaccion de retro-Michael o adicion de retro-Michael. Ejemplos de tales 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 esta invencion, sus intermedios y compuestos correspondientes al uso de acuerdo
con la invencién, pueden existir en diversas formas isoméricas. Una referencia a un compuesto de acuerdo con esta
invencién, un intermedio del mismo y un compuesto correspondiente al uso de acuerdo con la invencién incluye
siempre, todas las formas isoméricas posibles de tal compuesto.

En algunas realizaciones, tales compuestos pueden tener dos o mas isémeros, tales como isémeros 6pticos o
isbmeros conformacionales. Por ejemplo, los compuestos pueden tener una configuracién (E) o (Z) en el doble
enlace -CXR®=CR'R?. En algunas realizaciones preferidas, tal compuesto tiene la configuracién (E), en otras
realizaciones, el compuesto tiene la configuracion (Z). En una realizacion preferida los compuestos tienen la
configuracion (E). Por ejemplo los compuestos de férmula (II) y los compuestos de las tablas A, Cy D a
continuacion, presentan configuracion (E).

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

Métodos de tratamiento usando los compuestos de acu erdo con la presente invencion

Esta seccion pertenece a compuestos de acuerdo con la invencién y a 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, pueden usarse generalmente como un 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 tales como infecciones parasitarias (por ejemplo infecciones
por helmintos) de un animal (o fabricar un medicamento para tratar infecciones tales como infecciones parasitarias
de un animal). En una realizaciéon o mas, preferentemente un compuesto de acuerdo con la presente invencion, se
administra para tratar la parasitosis de un animal (o para fabricar un medicamento para tratar la parasitosis de un
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animal). El uso de acuerdo con la invencion se dirige a tratar infecciones por helmintos.

La expresion “infeccion (parasitaria)” incluye afecciones asociadas a, o causadas por, uno o mas patdgenos
(parasitarios); incluyendo dichas afecciones, afecciones clinicas (parasitosis) y afecciones sub-clinicas. Por tanto, la
expresion "tratamiento de infeccion parasitaria” incluye tanto el tratamiento de parasitosis como el tratamiento de
afecciones sub-clinicas. El tratamiento de una infeccion parasitaria implica generalmente la supresion de las cargas
del parasito (por ejemplo, helminto) en el animal por debajo de ese nivel al que se produce la pérdida econdémica.

Las afecciones sub-clinicas son normalmente afecciones que no dan lugar directamente a sintomas clinicos en el
animal infectado por el parasito, sino que dan lugar a pérdidas econémicas. Tales pérdidas econémicas pueden ser,
por ejemplo, por depresion del crecimiento en animales jévenes, menor eficacia de alimentacion, menor ganancia de
peso en animales productores de carne, menor produccion de leche en rumiantes, menor produccion de huevos en
gallinas ponedoras o menor produccion de lana en ovejas.

El término "parasitosis” se refiere a afecciones y enfermedades patoldgicas clinicamente manifiestas asociadas a, o
provocadas por, una infeccién por uno 0 mas parasitos, tales como, por ejemplo, gastroenteritis parasitaria o anemia
en rumiantes, por ejemplo, ovejas y cabras o célico en caballos.

En general, la prevencion o el tratamiento de una infeccion parasitaria, incluyendo la parasitosis, se logra
administrando uno o mas, preferentemente un compuesto de acuerdo con la presente invencion, para tratar una
infeccion parasitaria, tal como una infeccién helmintica, siendo el Ultimo tratamiento el Unico tratamiento del uso de
acuerdo con la invencion.

Por tanto, la invencion proporciona un método para tratar una infeccidon (parasitaria), tal como una infeccion
helmintica, incluyendo la parasitosis, que comprende administrar al animal una cantidad eficaz, desde el punto de
vista antiparasitario, preferentemente, desde el punto de vista antihelmintico, de uno o mas compuestos de acuerdo
con la presente invencién, o cuando sea aplicable, de 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.

El "tratamiento de infecciones (parasitarias)" incluye el tratamiento de parasitosis y significa inhibir parcial o
completamente el desarrollo de infecciones (parasitarias) de un animal susceptible a infeccion (parasitaria), reducir o
eliminar completamente los sintomas de las infecciones de un animal que tiene infecciones, y/o curar parcial o
completamente las infecciones de un animal que tiene infecciones. Esto puede lograrse aliviando o reduciendo la
cantidad de patégenos, tal como la cantidad de parasitos en un animal.

El efecto de los compuestos de acuerdo con la presente invencion o el uso de acuerdo con la invencién, puede ser,
por ejemplo, ovicida, larvicida y/o adulticida o una combinacién de los mismos. El efecto puede manifestarse por si
mismo directamente, es decir, eliminando los parasitos bien inmediatamente o bien después de que haya
transcurrido algun tiempo, por ejemplo, cuando se produce la muda, o destruyendo sus huevos, o bien
indirectamente, por ejemplo, reduciendo el nimero de huevos puestos y/o la tasa de eclosién. Como alternativa, el
parasito no se elimina sino que se paraliza y después el animal hospedador lo expulsa y excreta.

Por tanto, en otro aspecto, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende una
cantidad eficaz desde el punto de vista antihelmintico, de uno o mas, preferentemente de un compuesto de acuerdo
con la presente invencion o de un compuesto que corresponde al uso de acuerdo con la invencién y uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos y las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la presente invencidon son utiles en el
tratamiento de infecciones parasitarias tales como infecciones helminticas de animales. Una "cantidad eficaz", es la
cantidad o medida de un compuesto que se requiere para aliviar o reducir, los nimeros de parasitos en un animal
y/o para inhibir el desarrollo de infecciones parasitarias en un animal, total o parcialmente.

Esta cantidad se determina facilmente mediante la observacion o la deteccion de los nimeros de patégenos, tales
como los nimeros de parasitos, tanto antes como después de poner en contacto, directa y/o indirectamente, la
muestra de patégenos, tales como parasitos, incluyendo sus fases, con el compuesto de acuerdo con la presente
invencion, por ejemplo, poniendo en contacto articulos, superficies, follaje, o animales, con el compuesto, por
ejemplo, el recuento del parasito se reduce, después de una primera administracién, en una cantidad que varia del 5
% a aproximadamente el 100 %.

Esto puede evaluarse contando parasitos (especialmente helmintos) directamente después de la necroscopia del
animal hospedador.

Como alternativa, la reduccion de los numeros del parasito, especialmente de parasitos helminticos

gastrointestinales, puede medirse de forma indirecta mediante el recuento de huevos en las heces o de larvas
diferenciales. En este caso, la cantidad eficaz del compuesto se determina por la reduccién del nimero de huevos o
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de larvas 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 invencién, se administra preferentemente a un
animal en una cantidad eficaz que es sindnimo de "cantidad farmacéuticamente eficaz" o "cantidad eficaz desde el
punto de vista antihelmintico".

Una sola administracion de un compuesto de acuerdo con la presente invencién o de un compuesto que
corresponde al uso de acuerdo con la invencion, es normalmente suficiente para tratar una infeccion parasitaria, tal
como una infecciéon helmintica, preferentemente, una infeccion por nematodos, cestodos o trematodos, mas
preferentemente una infeccion por nematodos. Aunque normalmente se prefiere dicha Unica dosis, se contempla que
puedan usarse multiples dosis. Cuando el compuesto de acuerdo con la presente invencion se administra por via
oral, la dosis total para tratar una enfermedad, tal como una infeccion helmintica, es generalmente mayor de
aproximadamente 0,01 mg/kg (es decir, miligramo de compuesto de acuerdo con la presente invencién por
kilogramo de peso corporal del animal tratado). En alguna 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 las
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 ser adecuado para otras vias
de dosificacién. Por ejemplo, en algunas realizaciones, se usa el mismo intervalo de dosis para la administracion
subcutanea. Sin embargo, en algunos casos, la dosis deseada puede ser menor cuando el compuesto de acuerdo
con la presente invencion se administra por via intravenosa.

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

Los factores que influyen en la dosificacion preferida pueden incluir, por ejemplo, la especie del parasito que causa
la infeccién que va a tratarse y las fases de desarrollo de los parasitos, el tipo (por ejemplo, la especie y la raza), la
edad, el tamario, el sexo, la dieta, la actividad y la afeccién del animal infectado; la via de dosificacion; las
consideraciones farmacologicas, tales como la actividad, la eficacia, los perfiles farmacocinéticos y toxicologicos de
la composicion particular administrada, y si el compuesto de acuerdo con la presente invencidon se esta
administrando como parte de una combinacién de principios activos. Por tanto, la cantidad preferida del compuesto
de acuerdo con la presente invencion puede variar y, por lo tanto, puede desviarse de las dosificaciones tipicas
expuestas anteriormente. La determinacién de dichos ajustes de dosificaciébn generalmente se incluye en el
conocimiento practico del experto en la materia.

En una realizacion preferida, los compuestos de acuerdo con la presente invencién se usan para tratar una infeccion
helmintica, tal como una infeccién causada por uno o mas helmintos seleccionados del 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.; 0 ¢) nematodos, por ejemplo; Ancylostoma spp.; Anecatorspp.; 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. Necator spp.; 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, pueden usarse para tratar animales, incluyendo seres humanos y animales no
humanos, especialmente mamiferos no humanos. Dichos mamiferos no humanos incluyen, por ejemplo, ganado (por
ejemplo, porcino, ganado de rumiantes, tal como, bovino, ovino, caprino, etc.), mamiferos de laboratorio (por
ejemplo, ratones, ratas, jerbos, etc.), animales de compafiia (por ejemplo, perros, gatos, caballos, etc.) y mamiferos
silvestres y de zooldgico (por ejemplo, bufalo, ciervo, etc.). Se contempla que los compuestos de acuerdo con la
presente invencion también sean adecuados para tratar animales no mamiferos, tales como aves de corral (por
ejemplo, pavos, pollos, patos, etc.) y peces (por ejemplo, salmén, trucha, carpa koi, etc.).

En algunas realizaciones, uno o mas, preferentemente un compuesto de acuerdo con la presente invencién o un
compuesto que corresponde al uso de acuerdo con la invencidn, se usa para tratar una infeccion por un helminto, tal
como un nematodo, cestodo o trematodo, preferentemente un nematodo (tal como Haemonchus contortus), que es
resistente a uno o a mas agentes antihelminticos distintos. En algunas realizaciones, el compuesto de acuerdo con
la presente invencion es activo contra 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
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(moxidectina y milbemicina oxima); un probencimidazol (por ejemplo, febantel, netobimina y tiofanato); un derivado
de benzimidazol, tal como triclabendazol o un derivado de tiazol bencimidazol (por ejemplo, tiabendazol y
cambendazol) o un derivado de carbamato bencimidazol (por ejemplo fenbendazol, albendazol (6xido), mebendazol,
oxfendazol, parbendazol, oxibendazol, flubendazol); un imidazotiazol (por ejemplo, levamisol y tetramisol); una
tetrahidropirimidina (morantel y pirantel), un organofosfato (por ejemplo, triclorfén, haloxdn, diclorvos y naftalofos);
una salicilanilida (por ejemplo, closantel, oxiclonazida, rafoxanida y niclosamida); un compuesto nitrofendlico (por
ejemplo, nitroxinil y nitroscanato); bencenodisulfonamida (por ejemplo, clorsulén); una pirazinaisoquinolina (por
ejemplo, prazicuantel y epsiprantel); un compuesto heterociclico (por ejemplo, piperazina, dietilcarbamazina,
diclorofén y fenotiazina); un arsénico (por ejemplo, tiacetarsamida, melorsamina y arsenamida);
ciclooctadepsipéptido (por ejemplo, emodépsido); y una parhercuamida.

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

Los compuestos de acuerdo con la presente invencion o los compuestos que corresponden al uso de acuerdo con la
invencion, pueden administrarse en diversas formas farmacéuticas. La frase "forma farmacéutica" significa que los
compuestos de acuerdo con la presente invencion se formulan en un producto adecuado para administrar al animal
a través de la via de dosificacion prevista. Dichas formas de dosificacion a veces se denominan en el presente
documento formulaciones o composicién farmacéutica.

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

Las formas farmacéuticas Utiles en la actual invencién pueden ser formas farmacéuticas liquidas, semisdlidas o
solidas.

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

Una via de dosificacion posible es la via de dosificacién oral, en la que el compuesto de acuerdo con la presente
invencion se administra a través de la boca. Las formas farmacéuticas orales adecuadas para la administracion oral
comprenden liquidos (por ejemplo, formulaciones de brebaje o de agua para beber), semisélidos (por ejemplo
pastas, geles) y sélidos (por ejemplo comprimidos, capsulas, polvos, granulos, golosinas masticables, premezclas y
bloques medicados).

Un brebaje es una formulacién liquida oral que se administra directamente a la boca/garganta de un animal,
especialmente un animal de ganaderia, mediante una "pistola de brebaje" o jeringa u otro dispositivo adecuado.
Cuando la composicion se administra en el agua para beber del animal receptor o como un brebaje, puede ser
conveniente usar una formulacion en solucién o en suspensién. Esta formulacion puede ser, por ejemplo, una
suspension concentrada que se mezcla con agua 0 una preparacion seca que se mezcla y se suspende en el agua.

Las formulaciones orales semisélidas (pastas o geles) se administran generalmente a través de un aplicador
directamente a la boca de un animal o se mezclan con el alimento.

Las formulaciones sélidas orales se administran bien directamente a un animal (comprimido, capsula) o bien se
mezclan con el alimento a través de bloques de alimento medicados.

Cuando la formulacion oral se administra a través de un alimento de un animal no humano, puede, por ejemplo,
darse como un alimento distinto o como una golosina masticable. Como alternativa (o adicionalmente), esta puede
dispersarse, por ejemplo, intimamente en el alimento regular del animal receptor, usado como una capa superficial o
en forma de granulos sélidos, pasta o liquido que se afiade al alimento final. Cuando la formulacion oral se
administra como un aditivo alimentario, puede ser conveniente preparar una "premezcla” en la que la formulacion
oral se dispersa en un vehiculo liquido o sélido. A su vez, esta "premezcla" se dispersa en el alimento del animal
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usando, por ejemplo, un mezclador convencional.

Se han desarrollado varios sistemas de suministro de liberacion modificada, que se aprovechan de la anatomia
exclusiva del estdbmago anterior de los rumiantes, es decir, para administracion intrarruminal. Un bolo intrarruminal
es una formulacién especifica para rumiantes (vacas, ovejas, cabras, bufalos, camélidos, ciervos etc.). Es un
sistema de suministro veterinario de liberacion retardada que se mantiene en el saco rumeno-reticular de un animal
rumiante durante un periodo de tiempo prolongado y en el que la sustancia terapéuticamente activa tiene un patrén
de liberacion predecible y retardado. Dichos bolos intrarruminales se administran habitualmente usando una pistola
de bolo u otro dispositivo adecuado.

Se contempla que los compuestos de acuerdo con la presente invencion o los compuestos que corresponden al uso
de acuerdo con la invencion puedan administrarse como alternativa, a través de vias de dosificacién no oral, tales
como via topica (por ejemplo, a través de una uncion dorsal puntual, un vertido o un parche transdérmico), o por via
parenteral (por ejemplo, inyeccién subcutanea, inyeccion intravenosa, inyeccion intramuscular, etc.).

Por ejemplo los compuestos de acuerdo con la presente invencién pueden administrarse por via tépica usando una
formulacion transdérmica (es decir, una formulacién que atraviesa la piel). Como alternativa, los compuestos de
acuerdo con la presente invencién pueden administrarse por via topica a través de la mucosa.

Las formas farmacéuticas tdpicas adecuadas para la administracion tépica comprenden liquidos (por ejemplo, bafio,
pulverizacién, uncién dorsal puntual), semisélidos (por ejemplo, cremas, geles) y sdlidos (por ejemplo parches,
polvos, collares). Las formulaciones topicas tipicas para animales son formas farmacéuticas liquidas o semiliquidas.
Las formulaciones tipicas para la administracion transdérmica y mucosa incluyen, por ejemplo, vertidos, unciones
dorsales puntuales, inmersiones, pulverizaciones, mousses, champus, polvos, geles, hidrogeles, lociones,
soluciones, cremas, pomadas, polvos medicinales, aderezos, espumas, peliculas, parches dérmicos, bandas para
extremidades, collares, crotales, obleas, esponjas, fibras, vendajes y microemulsiones. Cuando se usa una
formulacion liquida por via tépica en la piel, ésta puede administrarse, por ejemplo, por vertido (vertido o uncion
dorsal puntual), difusién, friccién, atomizacion, pulverizacion, inmersion, bafio o lavado.

Los métodos por vertido o uncién dorsal puntual, por ejemplo, comprenden aplicar la formulacién a una localizacion
especifica de la piel o pelaje, tal como en el cuello o en la columna vertebral del animal. Esto puede lograrse, por
ejemplo, aplicando con un bastoncillo o por goteo la formulacion de vertido o de uncién dorsal puntual en una zona
relativamente pequefia de la piel o el pelaje del animal receptor (es decir, generalmente no mas de
aproximadamente el 10 % de la piel o el pelaje del animal receptor). En algunas realizaciones, el compuesto de
acuerdo con la presente invencién se dispersa desde el sitio de aplicaciéon a zonas amplias del pelaje debido a la
difusién natural de los componentes en la formulacién y a los movimientos del animal mientras que, al mismo tiempo,
se absorben a través de la piel y se distribuyen a través de los fluidos y/o tejidos del animal receptor.

Las formulaciones parenterales y los sistemas de liberacion para vias no orales comprenden liquidos (por ejemplo
soluciones, suspensiones, emulsiones y polvos secos para su reconstitucion), semisolidos y soélidos (por ejemplo
implantes). La mayoria de los implantes que se usan en medicina veterinaria son comprimidos fabricados por
compresion o sistemas de matriz dispersa en los que el farmaco se dispersa uniformemente dentro de un polimero
no degradable o, como alternativa, productos de extrusion.

Composiciones farmacéuticas

Esta invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas (0 medicamentos) que comprenden uno o mas,
preferentemente un compuesto de acuerdo con esta invencion. Las composiciones también pueden comprender (y
preferentemente comprenderan) uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables. El siguiente objeto de las
composiciones farmacéuticas es también aplicable a composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos
correspondientes al uso de acuerdo con esta invencion.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencidon pueden elaborarse mediante, por ejemplo, procesos
conocidos en la técnica. Estos procesos incluyen, por ejemplo, varias mezclas conocidas, procesos de disolucion,
granulacion, emulsion, encapsulacion, atrapamiento y liofilizacién. La formulacion 6ptima depende de, por ejemplo,
la ruta de dosificacion (por ejemplo oral, inyeccion, topica).

Las formas de dosificacion sélidas, por ejemplo, pueden prepararse por, por ejemplo, mezclando intima y
uniformemente los compuestos con cargas, aglutinantes, lubricantes, emolientes, disgregantes, agentes
aromatizantes (por ejemplo, saborizantes), tampones, conservantes, colorantes o pigmentos de grado farmacéutico
y agentes de liberacion controlada.

Las formas de dosificacion oral distintas de los sélidos pueden prepararse mezclando los compuestos con, por
ejemplo, uno o mas disolventes, agentes mejoradores de la viscosidad, tensioactivos, conservantes, estabilizantes,
resinas, cargas, aglutinantes, lubricantes, emolientes, disgregantes, co-disolventes, edulcorantes, aromatizantes,
agentes perfumantes, tampones, agentes de suspensién y colorantes o pigmentos de grado farmacéutico.
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Los aglutinantes contemplados incluyen, por ejemplo, gelatina, acacia 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, carboximetilcelulosa sédica y
croscarmellosa sodica.

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

Los disolventes contemplados incluyen, por ejemplo, agua, petréleo, aceites animales, aceites vegetales, aceite
mineral y aceite sintético. También puede incluirse una solucién salina fisiolégica o glicoles (por ejemplo, etilenglicol,
propilenglicol o polietilenglicol). El disolvente tiene preferentemente propiedades y cantidad quimicas suficientes para
mantener los compuestos solubilizados a temperaturas en las que la composicién se almacena y se usa.

Los agentes potenciadores de la viscosidad contemplados incluyen, por ejemplo, polietileno, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa sodica, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, alginato de sodio, carbémero, povidona,
acacia, goma guar, goma de xantano, tragacanto, metilcelulosa, carbémero, goma de xantano, goma guar, povidona,
carboximetilcelulosa sédica, silicato de aluminio y de magnesio, polimeros de carboxivinilo, carrageenan, hidroxietil
celulosa, laponita, éteres de sales de celulosa soluble en agua, gomas naturales, silicato coloidal de magnesio
aluminio o silice finamente dividido, homopolimeros de acido acrilico reticulados con un éter alquilico de pentaeritritol
o un éter alquilico de sacarosa y carbdmeros.

Los tensioactivos contemplados incluyen, por ejemplo, ésteres de acidos grasos de sorbitan de polioxietileno; éteres
de monoalquil polioxietileno; monoésteres de sacarosa; ésteres y éteres de lanolina; sales de alquil sulfato; y sales
de sodio, potasio y amonio de acidos grasos.

Los conservantes contemplados incluyen, por ejemplo, fenol, alquil ésteres de acido parahidroxibenzoico (por
ejemplo, p-hidroxibenzoato de metilo (o0 "metilparabeno”) y p-hidroxibenzoato de propilo (o "propilparabeno™)), acido
sorbico, acido o-fenilfenol benzoico y las sales del mismo, clorobutanol, alcohol bencilico, timerosal, acetato y nitrato
fenilmercurico, nitromersol, cloruro de benzalconio cloruro de cetilpiridinio.

Los estabilizadores contemplados, por ejemplo, agentes quelantes y antioxidantes.

Las formas de dosificacion sélidas también pueden comprender, por ejemplo, uno 0 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 oral (por ejemplo, comprimidos y pildoras)
también pueden prepararse con recubrimientos entéricos.

Usos de la ruta de dosificacion topica, por ejemplo, un liquido concentrado o soluciéon semiliquida, suspensién
(acuosa o0 no acuosa), emulsién (agua en aceite 0 aceite en agua), o microemulsion que comprende compuestos
disueltos, suspendidos o emulsionado en un vehiculo liquido farmacéuticamente aceptable. En tales realizaciones,
puede generalmente, presentarse opcionalmente un inhibidor de cristalizacion.

Dicha formulacién de vertido o de tacto puede prepararse disolviendo, suspendiendo o emulsionando los
compuestos en un disolvente o mezcla de disolventes adaptados a la piel adecuados. También se pueden incluir
otros excipientes, tales como, por ejemplo, un tensioactivo, colorante, antioxidante, estabilizador, 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, dipropilenglicol
monometil éter, dietilenglicol monobutil éter, acetona, metil etil cetona, hidrocarburos aromaticos y/o alifaticos, aceite
vegetal o sintético, DMF, parafina liquida, silicona, dimetilacetamida, N-metilpirrolidona o 2,2-dimetil-4-oximetilen-1,3-
dioxolano.

En algunas realizaciones, una formulacién tépica (particularmente una formulacién de vertido o de formacién de un
punto) comprende un vehiculo que promueve la absorcién o penetracion de los compuestos a través de la piel en la
corriente sanguinea, otros fluidos corporales (linfa) y/o tejidos corporales (tejido graso). Los ejemplos contemplados
de mejoradores de la penetracién dérmica incluyen, por ejemplo, dimetilsulféxido, miristato de isopropilo, pelargonato
de dipropilenglicol, aceite de silicona, ésteres alifaticos, triglicéridos y alcoholes grasos.

Las formulaciones tépicas también pueden comprender (0 como alternativa), por ejemplo, uno 0 mas agentes de
dispersién. Estas sustancias actian como vehiculos que ayudan a distribuir un ingrediente activo sobre la capa o la
piel del receptor animal. Pueden incluir, por ejemplo, miristato de isopropilo, pelargonato de dipropilenglicol, aceites
de silicona, ésteres de acidos grasos, triglicéricos y/o alcoholes grasos. También pueden ser adecuadas varias
combinaciones de aceite de dispersion/disolvente, tales como, por ejemplo, soluciones oleosas, soluciones
alcohdlicas o 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 oxdlico de acido
laurico, éster oléico del acido oléico, decil éster del acido oléico, hexil laurato, oleil oleato, decil oleato y ésteres de
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acido caproico de alcoholes grasos saturados que tiene una cadena de carbono de 12 a 18 carbonos), soluciones de
ésteres de acidos dicarboxilicos (por ejemplo, ftalato de dibutilo, isoftalato de diisopropilo, éster diisopropilico del
acido adipico y adipato de di-n-butilo) o soluciones de ésteres de acidos alifaticos (por ejemplo, glicoles). Cuando la
formulaciéon comprende un agente de dispersion, también puede ser ventajoso incluir un dispersante, tales como, por
ejemplo, pirrolidin-2-ona, N-alquilpirrolidin-2-ona, acetona, polietilenglicol o éter o éster de los mismos, propilenglicol
o triglicéridos sintéticos.

Cuando se formulan en, por ejemplo, una pomada, se contempla que los compuestos pueden mezclarse con, por
ejemplo, con una base de pomada parafinica o miscible con agua. Cuando se formulan en una crema, se
contemplan que los compuestos pueden formularse con, por ejemplo, una base de crema de aceite en agua. En
algunos casos, la fase acuosa de la base de crema incluye, por ejemplo al menos aproximadamente el 30 % (p/p) de
un alcohol polihidrico, tales como propilenglicol, butano-1,3-diol, manitol, sorbitol, glicerol, polietilenglicol o una
mezcla de los mismos.

Las formulaciones inyectables pueden prepararse de acuerdo con, por ejemplo, la técnica conocida, usando
disolventes adecuados, agentes solubilizantes, agentes de proteccion, agentes dispersantes, agentes humectantes
y/o agentes de suspension. Los materiales de vehiculos contemplados incluyen, por ejemplo, agua, etanol, butanol,
alcohol bencilico, glicerina, 1,3-butanodiol, solucién de Ringer, solucion de cloruro sdédico isotdnico, aceites blandos
fijos (por ejemplo, mono- o diglicéridos sintéticos), aceite vegetal (por ejemplo, aceite de maiz), dextrosa, manitol,
acidos grasos (por ejemplo, acido oléico), dimetil acetamida, tensioactivos (por ejemplo, detergentes idnicos y no
i6nicos), N-metilpirrolidona, propilenglicol y/o polietilenglicoles (por ejemplo, PEG 400). Los agentes solubilizantes
contemplados incluyen, por ejemplo, polivinilpirrolidona, aceite de ricino polioxietilado, sorbitan éster polioxietilado y
similares. Los agentes de proteccion contemplados, por ejemplo, alcohol bencilico, triclorobutanol, éster del acido p-
hidroxibenzoico, n-butanol y similares.

En algunas realizaciones, la formulacion parenteral se prepara, por ejemplo, a partir de polvos o granulos estériles
que tienen uno o mas de los materiales de vehiculos discutidos anteriormente para otras formulaciones. El
compuesto se disuelve o suspende, por ejemplo, en un liquido que comprende agua, polietilenglicol, propilenglicol,
etanol, aceite de maiz, aceite de algodon, aceite de cacahuete, aceite de sésamo, alcohol bencilico, cloruro sédico
y/o diversos tampones. El pH generalmente puede ajustarse, si es necesario, con un acido, base o tampoén
adecuado.

Generalmente, pueden afiadirse otros ingredientes inertes a la composicion segin se desee. Para ilustrar, se
contempla que estos pueden incluir, por ejemplo, lactosa, manitol, sorbitol, carbonato de calcio, carbonato de sodio,
fosfato calcico tribasico, fosfato célcico dibasico, fosfato sédico, caolina, azdcar compresible, almidén, sulfato
célcico, dextro o celulosa microcristalina, dioxido de silicio coloidal, almiddon, glicolato de almidon saédico,
crospovidona, celulosa microcristalina, tragacanto, hidroxipropilcelulosa, almidén pregelatinizado, povidona,
etilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa y metilcelulosa.

Aspectos adicionales relacionados con la formulacién de farmacos y varios excipientes se encuentran en, por
ejemplo, Gennaro, A.R., et al., eds., Remington: The Science and Practice of Pharmacy (Lippincott Williams &
Wilkins, 202 Ed., 2000). Otra fuente con respecto a la formulacién de farmacos y varios excipientes se encuentra en,
por ejemplo, Liberman, H. A., et al., eds., Pharmaceutical Dosage Forms (Marcel Decker, Nueva York, N.Y., 1980).

La concentracion de los compuestos de acuerdo con esta invencién en la forma de dosificacién aplicada puede
variar ampliamente dependiendo, por ejemplo, la ruta de dosificacion. En general, la concentracion de
aproximadamente 1 a aproximadamente 70 % (en peso). En alguna de dichas realizaciones, por ejemplo, la
concentracién es de aproximadamente 1 a aproximadamente 50 % (en peso) o de aproximadamente 10 a
aproximadamente 50 % (en peso). En otras realizaciones, la concentracién 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 esa manera, una composicion farmacéutica que comprende
una cantidad antihelminticamente eficaz de uno o mas, preferentemente un compuesto de acuerdo con esta
invencion y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

El tipo de formulacion escogido para una forma de dosificacion en cualquier caso dependera del propésito particular
previsto y de las propiedades fisicas, quimicas y biolégicas del compuesto de acuerdo con esta invencion.

Los compuestos y composiciones farmacéuticas de acuerdo con esta invencion son Utiles en el tratamiento de
infecciones parasitarias tales como infecciones por helmintos de animales. Una "cantidad eficaz", es la cantidad o
cuantia de un compuesto que se requiere para aliviar o reducir el nimero de parasitos en un animal, y/o para inhibir
el desarrollo de infecciones parasitarias en un animal, en sus totalidad o en parte.

Esta cantidad se determina faciimente por observacion o deteccion de los numeros de patdgenos tales como
numeros de parasitos tanto antes como después de ponerse en contacto con la muestra de patdégenos tales como
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parasitos incluyendo sus etapas con el compuesto de acuerdo con esta invencion, directa y/o indirectamente, por
ejemplo, poniendo en contacto articulos, superficies, follaje o animales con el compuesto.

Esto puede evaluarse contando los parasitos (especialmente los helmintos) directamente después de la necroscopia
del animal huésped.

La reduccion del numero de parasitos, especialmente de parasitos de helmintos gastrointestinales pueden medirse
alternativamente de manera directa, por huevo fecal o por conteos diferenciales de larvas. En este caso, la cantidad
eficaz del compuesto se determina por la reduccién del nUmero de huevos o larvas de helmintos excretados en las
heces del animal tratado antes y después del tratamiento. Para una administracién in vivo el compuesto de acuerdo
con esta invencion, se administra preferiblemente a un animal en una cantidad eficaz que es sinénimo de "cantidad
farmacéuticamente eficaz" o "cantidad antihelminticamente eficaz".

Ejemplos de terapias de combinaciéon contempladas

Los métodos y composiciones farmacéuticas de esta invencién abarcan métodos en los que un compuesto de
acuerdo con esta invencién o un compuesto correspondiente al uso de acuerdo con la invencién es el Unico principio
activo administrado al animal receptor. Se contempla, sin embargo, que los métodos y composiciones farmacéuticas
abarcan también terapias de combinacién en las que un compuesto se administra en combinaciéon con uno o mas de
otros principios activos farmacéuticamente aceptables. El otro u otros principios activos pueden ser, por ejemplo, uno
0 mas compuestos de acuerdo con esta invencion o uno o mas compuestos que corresponden al uso de acuerdo
con la invencién. Como alternativa (o adicionalmente), el otro u otros principios activos pueden ser uno o mas
compuestos farmacéuticamente aceptables que no sean compuestos de acuerdo con esta invencion o compuestos
que correspondan al uso de acuerdo con la invencién. El otro u otros principios activos pueden dirigirse a los mismos
y/o diferentes parasitos y condiciones.

El principio o principios activos contemplados que pueden administrarse junto con los compuestos incluyen, por
ejemplo, antihelminticos farmacéuticamente aceptables, insecticidas y acaricidas, reguladores de crecimiento de
insectos, antiinflamatorios, antiinfecciosos, antiprotozoales, hormonas, preparaciones dermatolégicas (por ejemplo,
antisépticos y desinfectantes) e inmunobioldgicos (por ejemplo, vacunas y antisueros) para la prevencion de
enfermedades.

Por lo tanto, esta invencion también se refiere al uso como un medicamento de combinaciones que comprenden a)
uno o0 mas compuestos de acuerdo con esta invencidon o uno 0 mas compuestos correspondientes al uso de acuerdo
con esta invencién con b) uno o mas compuestos activos farmacéuticamente aceptables que difieren en la estructura
del componente a). Los compuestos activos b) preferentemente son compuestos antihelminticos, mas
preferentemente seleccionados entre el grupo que consiste en avermectinas (por ejemplo, ivermectina, selamectina,
doramectina, abamectina y eprinomectina); milbemicinas (moxidectin y milbemicin oxima); pro-benzoimidazoles (por
ejemplo, febantel, netobimina y tiofanato); derivados de benzoimidazol, tales como, triclabendazol o un derivado de
tiazol benzoimidazol (por ejemplo, tiabendazol y cambendazol) o un derivado de carbamato benzoimidazol (por
ejemplo, fenbendazol, albendazol (6xido), mebendazol, oxfendazol, parbendazol, oxibendazol, flubendazol); un
imidazotiazol (por ejemplo, levamisol y tetramisol); una 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); pirazinaisoquinolinas (por ejemplo, praziquantel y epsiprantel); compuestos heterociclicos (por
ejemplo, piperazina, dietilcarbamazina, diclorofen y fenotiazina); arsénicos (por ejemplo, tiacetarsamida,
melorsamina y arsenamida); ciclooctadepsipeptidas (por ejemplo, emodepsida); paraherquamidas (e.g. dercuantel);
y compuestos amino-acetonitrilo (por ejemplo, monepantel, AAD 1566); tribendimidina (compuesto de amidina);
compuestos de amidina (por ejemplo, amidantel y tribendimidina), que incluyen todas las formas farmacéuticamente
aceptables, tales como sales, solvatos o N-6xidos.

Las combinaciones preferidas comprenden a) un compuesto seleccionado del grupo de los compuestos A-1 a A-
1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a B-19, C-1 a C-331 y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacion y variantes
como se menciona en la parte inferior de estas tablas (o sales, solvatos, N-6xidos o profarmacos de los mismos) y b)
un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en avermectinas antihelminticas (por ejemplo, ivermectina,
selamectina, doramectina, abamectina, emamectina y eprinomectina); milbemicinas (moxidectin y milbemicin oxima);
pro-benzoimidazoles (por ejemplo, febantel, netobimina y tiofanato); derivados de benzoimidazol, tales como
derivados de tiazol benzoimidazol (por ejemplo, tiabendazol y cambendazol), derivados de carbamato benzoimidazol
(por ejemplo, fenbendazol, albendazol (6xido), mebendazol, oxfendazol, parbendazol, oxibendazol, flubendazol, y
triclabendazol); 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 nitrofendlicos (por ejemplo, nitroxinilo y nitroscanato);
bencenodisulfonamidas (por ejemplo, clorsulon); pirazinaisoquinolinas (por ejemplo, praziquantel y epsiprantel);
compuestos heterociclicos (por ejemplo, piperazina, dietilcarbamazina, diclorofen y fenotiazina); arsénicos (por
ejemplo, tiacetarsamida, melorsamina y arsenamida); ciclooctadepsipeptidas (por ejemplo, emodepsida);
paraherquamidas (e.g. dercuantel); compuestos amino-acetonitrilo (por ejemplo, monepantel, AAD 1566);
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tribendimidina (compuesto de amidina); y amidantel (compuesto de amidina); que incluyen todas las formas
farmacéuticamente aceptables, tales como sales.

Las combinaciones preferidas comprenden al menos un compuesto seleccionado del grupo de compuestos A-1 a A-
1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a B-19, C-1 a C-331 y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacion y variantes
como se menciona en la parte inferior de estas tablas (o sales, solvatos, N-6xidos o profarmacos de los mismos) y
abamectina, ivermectina, emamectina, eprinomectina, doramectina, moxidectina, milbemicin oxima; o

closantel, oxiclozanida, rafoxanida, niclosamida; o

nitroxinilo, nitroscanato, clorsulon; o

praziquantel, epsiprantel; o

emodepsida, derquantel, monepantel.

Ejemplos de tales combinaciones, son combinaciones de uno de los compuestos A-1 a A-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-
1 aB-19, C-1 a C-331 y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacién 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-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a B-19, C-1 a C-
331 y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacion de variantes y 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-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a B-19, C-1 a C-
331y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacion 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-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a B-19, C-1 a C-
331y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacion y variantes como se menciona en la parte inferior de estas
tablas con eprinomectina.

Otros ejemplos son combinaciones de uno de los compuestos A-1 a A-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a B-19, C-1 a C-
331y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacion 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-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a B-19, C-1 a C-
331y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacion 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-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a B-19, C-1 a C-
331y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacion 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-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a B-19, C-1 a C-
331y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacion 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-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a B-19, C-1 a C-
331y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacion 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-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a B-19, C-1 a C-
331y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacion 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-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a B-19, C-1 a C-
331y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacién 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-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a B-19, C-1 a C-
331y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacion y variantes como se menciona en la parte inferior de estas
tablas con nitroxinil.

Otros ejemplos son combinaciones de uno de los compuestos A-1 a A-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a B-19, C-1 a C-
331y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacion 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-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a B-19, C-1 a C-
331y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacion y variantes como se menciona en la parte inferior de estas
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tablas con clorsulon.

Otros ejemplos son combinaciones de uno de los compuestos A-1 a A-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a B-19, C-1 a C-
331y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacion y variantes como se menciona en la parte inferior de estas
tablas con praziquantel.

Otros ejemplos son combinaciones de uno de los compuestos A-1 a A-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a B-19, C-1 a C-
331y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacion 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-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a B-19, C-1 a C-
331y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacion y variantes como se menciona en la parte inferior de estas
tablas con emodepsida.

Otros ejemplos son combinaciones de uno de los compuestos A-1 a A-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a B-19, C-1 a C-
331y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacion y variantes como se menciona en la parte inferior de estas
tablas con derquantel.

Otros ejemplos son combinaciones de uno de los compuestos A-1 a A-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a B-19, C-1 a C-
331y D-1 a D-95 de las Tablas A, B, C y D a continuacion y variantes como se menciona en la parte inferior de estas
tablas con monepantel.

Ejemplos de tales combinaciones, son combinaciones de una sal de uno de los compuestos A-1 a A-1162, Aa-1, Aa-
2, Aa-3, B-1 a B-19, C-1 a C-331 y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacién 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-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a B-
19, C-1 a C-331 y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacion de variantes y 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-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a B-
19, C-1 a C-331 y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacién 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-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a B-
19, C-1 a C-331 y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacion 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-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a B-
19, C-1 a C-331 y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacién y variantes como se menciona en la parte
inferior de estas tablas y D con doramectina.

Otros ejemplos son combinaciones de una sal de uno de los compuestos A-1 a A-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a B-
19, C-1 a C-331 y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacion 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-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a B-
19, C-1 a C-331 y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacion y variantes como se menciona en la parte
inferior de estas tablas con milbemicina oxima.

Otros ejemplos son combinaciones de una sal de uno de los compuestos A-1 a A-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a B-
19, C-1 a C-331 y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacién 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-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a B-
19, C-1 a C-331 y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacién 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-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a B-
19, C-1 a C-331 y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacién 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-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a B-

19, C-1 a C-331 y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacién y variantes como se menciona en la parte
inferior de estas tablas con niclosamida.
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Otros ejemplos son combinaciones de una sal de uno de los compuestos A-1 a A-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a B-
19, C-1 a C-331 y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacién y variantes como se menciona en la parte
inferior de estas tablas con nitroxinil.

Otros ejemplos son combinaciones de una sal de uno de los compuestos A-1 a A-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a B-
19, C-1 a C-331 y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacion 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-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a B-
19, C-1 a C-331 y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacién 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-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a B-
19, C-1 a C-331 y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacion y variantes como se menciona en la parte
inferior de estas tablas con praziquantel.

Otros ejemplos son combinaciones de una sal de uno de los compuestos A-1 a A-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a B-
19, C-1 a C-331 y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacién 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-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a B-
19, C-1 a C-331 y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacion y variantes como se menciona en la parte
inferior de estas tablas con emodepsida.

Otros ejemplos son combinaciones de una sal de uno de los compuestos A-1 a A-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a B-
19, C-1 a C-331 y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacién y variantes como se menciona en la parte
inferior de estas tablas con derquantel.

Otros ejemplos son combinaciones de una sal de uno de los compuestos A-1 a A-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a B-
19, C-1 a C-331 y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacion y variantes como se menciona en la parte
inferior de estas tablas con monepantel.

Ejemplos de tales combinaciones son combinaciones de un solvato de uno de los compuestos A-1 a A-1162, Aa-1,
Aa-2, Aa-3, B-1 a B-19, C-1 a C-331 y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacién 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-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a
B-19, C-1 a C-331 y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacion de variantes y 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-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a
B-19, C-1 a C-331 y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacién 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-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a
B-19, C-1 a C-331 y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacion 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-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a
B-19, C-1 a C-331 y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacion 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-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a
B-19, C-1 a C-331 y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacion 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-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a
B-19, C-1 a C-331 y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacién 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-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a
B-19, C-1 a C-331 y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacion y variantes como se menciona en la parte
inferior de estas tablas con closantel.

Otros ejemplos son combinaciones de un solvato de uno de los compuestos A-1 a A-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a
B-19, C-1 a C-331 y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacién y variantes como se menciona en la parte
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inferior de estas tablas con oxiclozanida.

Otros ejemplos son combinaciones de un solvato de uno de los compuestos A-1 a A-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a
B-19, C-1 a C-331 y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacion 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-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a
B-19, C-1 a C-331 y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacion 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-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a
B-19, C-1 a C-331 y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacion y variantes como se menciona en la parte
inferior de estas tablas con nitroxinil.

Otros ejemplos son combinaciones de un solvato de uno de los compuestos A-1 a A-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a
B-19, C-1 a C-331 y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacion 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-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a
B-19, C-1 a C-331 y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacion 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-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a
B-19, C-1 a C-331 y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacién y variantes como se menciona en la parte
inferior de estas tablas con praziquantel.

Otros ejemplos son combinaciones de un solvato de uno de los compuestos A-1 a A-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a
B-19, C-1 a C-331 y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacion 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-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a
B-19, C-1 a C-331 y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacién y variantes como se menciona en la parte
inferior de estas tablas con emodepsida.

Otros ejemplos son combinaciones de un solvato de uno de los compuestos A-1 a A-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a
B-19, C-1 a C-331 y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacion y variantes como se menciona en la parte
inferior de estas tablas con derquantel.

Otros ejemplos son combinaciones de un solvato de uno de los compuestos A-1 a A-1162, Aa-1, Aa-2, Aa-3, B-1 a
B-19, C-1 a C-331 y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacion y variantes como se menciona en la parte
inferior de estas tablas con monepantel.

Ejemplos de tales combinaciones, son combinaciones de un N-6xido de uno de los compuestos A-1 a A-1162, B-1 a
B-19, C-1 a C-331 y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacion 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-1162, B-1 a B-19, C-1 a C-331
y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacién de variantes y 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-1162, B-1 a B-19, C-1 a C-331
y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacion 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-1162, B-1 a B-19, C-1 a C-331
y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacién 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-1162, B-1 a B-19, C-1 a C-331
y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacion 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-1162, B-1 a B-19, C-1 a C-331

y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacién y variantes como se menciona en la parte inferior de estas
tablas con moxidectina.
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Otros ejemplos son combinaciones de un N-6xido de uno de los compuestos A-1 a A-1162, B-1 a B-19, C-1 a C-331
y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacién 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-1162, B-1 a B-19, C-1 a C-331
y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacién 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-1162, B-1 a B-19, C-1 a C-331
y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacion y variantes como se menciona en la parte inferior de estas
tablas con oxiclozanida.

Otros ejemplos son combinaciones de un N-6xido de uno de los compuestos A-1 a A-1162, B-1 a B-19, C-1 a C-331
y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacién 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-1162, B-1 a B-19, C-1 a C-331
y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacién y variantes como se menciona en la parte inferior de estas
tablas con niclosamida.

Otros ejemplos son combinaciones de un N-6xido de uno de los compuestos A-1 a A-1162, B-1 a B-19, C-1 a C-331
y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacién y variantes como se menciona en la parte inferior de estas
tablas con nitroxinil.

Otros ejemplos son combinaciones de un N-6xido de uno de los compuestos A-1 a A-1162, B-1 a B-19, C-1 a C-331
y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacioén 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-1162, B-1 a B-19, C-1 a C-331
y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacién 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-1162, B-1 a B-19, C-1 a C-331
y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacién y variantes como se menciona en la parte inferior de estas
tablas con praziquantel.

Otros ejemplos son combinaciones de un N-6xido de uno de los compuestos A-1 a A-1162, B-1 a B-19, C-1 a C-331
y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacién 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-1162, B-1 a B-19, C-1 a C-331
y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacioén y variantes como se menciona en la parte inferior de estas
tablas con emodepsida.

Otros ejemplos son combinaciones de un N-6xido de uno de los compuestos A-1 a A-1162, B-1 a B-19, C-1 a C-331
y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacién y variantes como se menciona en la parte inferior de estas
tablas con derquantel.

Otros ejemplos son combinaciones de un N-6xido de uno de los compuestos A-1 a A-1162, B-1 a B-19, C-1 a C-331
y D-1 a D-95 de las tablas A, B, C y D a continuacioén y variantes como se menciona en la parte inferior de estas
tablas con monepantel.

Los compuestos como se describen en el presente documento pueden combinarse con insecticidas y acaricidas
farmacéuticamente aceptables. Tales insecticidas y acaricidas farmacéuticamente aceptables incluyen, por ejemplo,
acetamiprid, acetoprol, amitraz, amidoflumet, avermectina, azadiractina, bifentrina, bifenazato, buprofezin,
bistrifluron, clorfenapir, clorfluazuron, clorantraniliprol, clorpirifos, cromafenozida, -clotianidin, ciantraniliprol,
ciflumetofen, B-ciflutrin, cihalotrin, A-cihalotrin, cimiazol cipermetrin, ciromazina, deltametrin, demiditraz, diafentiuron,
diazinon, diflubenzuron, dimeflutrin, dinotefurano, emamectina, esfenvalerato, etiprol, fenoxicarb, fenpropatrin,
fenvalerato, fipronilo, flonicamid, flubendiamida, flucitrinato, taufluvalinato, flufenoxuron, halofenozida, hexaflumuron,
imidacloprid, indoxacarb, lufenuron, metaflumizona, metopreno, metoflutrin, metoxifenozida, nitenpiram, novaluron,
noviflumuron, permetrin, fosmet, proflutrin, protrifenbuto, pimetrozina, pirafluprol, piretrin, piridalilo, pirifluquinazon,
piriprol, piriproxifen, rotenona, rianodina, espinetoram, espinosad, espirodiclofen, espiromesifen, espirotetramat,
sulfoxaflor, tebufenozida, tebufenpirad, teflubenzuron, teflutrin, tetraclorvinfos, tetrametilflutrin, tiacloprid, tiametoxam,
tolfenpirad, tralometrin y triflumuron. Las referencias generales que discuten los agentes antiparasitarios, tales como
insecticidas y acaricidas, incluyen, por ejemplo, The Pesticide Manual, 132 Edicién, C. D. S. Tomlin, Ed., British Crop
Protection Councilo, Farnham, Surrey, R.U. (2003).
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Los compuestos como se describen en el presente documento pueden combinarse con reguladores de crecimiento
de insectos farmacéuticamente aceptables. Tales reguladores de crecimiento de insectos farmacéuticamente
aceptables incluyen, por ejemplo, metopreno, piriproxifen, tetrahidroazadiractina, clorfluazuron, ciromazina,
diflubenzuron, fluazuron, flucicloxuron, flufenoxuron, hexaflumuron, lufenuron, ifenuron, tebufenozida y triflumuron.
Estos compuestos tienden a proporcionar tanto el tratamiento inicial como el sostenido de las infecciones
parasitarias en todas las etapas del desarrollo del insecto, incluyendo huevos, en el sujeto animal, asi como dentro
del entorno del sujeto animal.

Los compuestos como se describen aqui pueden combinarse con antiprotozoales farmacéuticamente aceptables.
Tales antiprotozoales farmacéuticamente aceptables incluyen, por ejemplo, triazintrionas como toltrazurilo y
ponazurilo y triazindionas, tales como clazurilo, diclazurilo y letrazurilo.

En algunas realizaciones contempladas, los compuestos se administran con derivados de piridilmetilamina, tales
como, por ejemplo, derivados de piridilmetilamina discutidos en la Sol. de Patente Europea EP0539588 o Sol. de
Pub. de Patente Int. WO2007/115643.

En algunas realizaciones contempladas, los compuestos se administran con acidos nodulispéricos y derivados de los
mismos, tales como, por ejemplo, los compuestos discutidos 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 Sol. de Pub. de Patente Int. 1996/29073.

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

En algunas realizaciones contempladas, los compuestos se administran con proteinas antihelminticas, tales como,
por ejemplo, proteinas cristalinas de Bacillus thuringiensis, descritas por ejemplo, en el documento WO
2010/053517.

Otros compuestos antiparasitarios contemplados para ser (tiles en terapias de combinacién con los compuestos
incluyen, por ejemplo, los compuestos de imidazo[1,2-b]piridazina discutidos en la Sol. de Publ. de Patente de
Estados Unidos n.° 2005-0182059; compuestos 1-(4-mono y dihalometilsulfonilfenil)-2-acilamino-3-fluoropropanol
discutidos en la Patente de Estados Unidos 7.361.689; compuestos de éter trifluorometanosulfonanilida oxima
discutidos en la Patente de Estados Unidos 7.312.248; compuestos d en-[(feniloxi)fenil]-1,1,1-
trifluorometanosulfonamida y n-[(fenilsulfanil)fenil]-1,1,1-trifluorometanosulfonamida discutidos en la Sol. de Publ. de
Patente de Estados Unidos 2006-0281695; y compuestos de 2-fenil-3-(1H-pirrol-2-il)acrilonitrilo discutidos en la Sol.
de Publ. de Estados Unidos 2006/0128779; los compuestos de isoxazolina discutidos en la Sol. de Pub. 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 combinacién contempladas, los compuestos de acuerdo con esta invencion pueden administrarse
antes, simultdneamente y/o después del otro u otros principios activos. Ademas, los compuestos de acuerdo con
esta invenciéon pueden administrarse en la misma composicibn como el otro u otros principios activos y/o en
composiciones separadas del otro u otros principios activos. Ademas, los compuestos de acuerdo con esta invencion
y otro u otros principios activos pueden administrarse a través de la misma y/o diferente ruta de dosificacion.

Cuando los compuestos de acuerdo con esta invencion se administran en una terapia de combinacién, la proporcion
de peso de los principios activos pueden variar ampliamente. Los factores que influyen en esta proporcion incluyen,
por ejemplo, los compuestos particulares; la identidad del otro u otros principios activos se administrara en la terapia
de combinacion; la ruta de dosificacién de los compuestos y otro u otros principios activos; la afeccién objetivo y el
patégeno; el tipo (por ejemplo, especia y raza), edad, tamafio, sexo, dieta, actividad y condicion del animal; y
consideraciones farmacoldgicas, tales como la actividad, eficacia, farmacocinética y perfiles toxicolégicos de los
compuestos y otro u otros principios activos. En algunas realizaciones contempladas, por ejemplo, la proporcion en
peso de los compuestos al otro u otros principios activos es, por ejemplo, de aproximadamente 1:3000 a
aproximadamente 3000:1. En alguno de tales casos, la proporcion en peso es de aproximadamente 1:300 a
aproximadamente 300:1. En otro de tales casos, la proporcion en peso es de aproximadamente 1:30 y
aproximadamente 30:1.

Ademas a otros principios activos, se contempla que los compuestos pueden administrarse con uno o0 mas
compuestos que afecta de manera beneficiosa (por ejemplo, mejora o prolonga) la actividad (u otra caracteristica,
tales como seguridad) de los compuestos. Por ejemplo, se contempla que los compuestos se pueden administrar
con uno o mas sinergistas, tales como, por ejemplo, butéxido de piperonilo (PBO) y fosfato de trifenilo (TPP). Otros
sinergistas incluyen, por ejemplo, N-(2-etilhexil)-8,9,10-trinorborn-5-eno-2,3-dicarboxamida (también conocido como
"ENT 8184" 0 "MGK 264") y Verbutin (también conocido como "MB-599").

Esta invencion también se refiere a kits que son, por ejemplo, adecuados para su uso en la realizacién de los
métodos de tratamiento descritos anteriormente. El kit comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o

36



10

15

20

ES 2 624 845 T3

mas compuestos de esta invencion y un componente adicional. El componente o componentes adicionales pueden
ser, por ejemplo, uno o mas de los siguientes: otro ingrediente (por ejemplo, un excipiente o principio activo), un
aparato para combinar el compuesto de esta invencion con otro ingrediente y/o para administrar el compuesto de
esta invencién o una herramienta de diagnostico.

Los compuestos usados de acuerdo con esta invencion muestran una actividad excelente en el tratamiento de
infecciones parasitarias y ademas son aceptables para el tratamiento de animales.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos son meramente ilustrativos y no limitativos del resto de la descripciéon de ninguna manera.

A: Descripcion general de la sintesis de compuestos co mo se describe en esta memoria descriptiva

Los compuestos como se describen en esta memoria descriptiva pueden obtenerse mediante diversas rutas de
sintesis. Un experto en la materia elegira la ruta sintética para obtener un compuesto como se describe en esta

memoria descriptiva dependiendo de la naturaleza de sus radicales como se define en la Férmula (l). Esta se ilustra
en los siguientes esquemas, que son meramente ilustrativos pero no limitan la descripcién de ninguna manera.
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Esquema 1:
ruta 1a
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R'R°C), J(CRR), —= A O — A" "o
m';I a0 e RS fB\ SR’ 45 /é\ BT
PG RR C}MN/(CR R, RR C)m_N,(CR R),
1-VIll | b
PG 1ax 1-X

Condiciones a modo de ejemplo: a: propilenglicolmonometiléter, 115 °C; b: piridina, reflujo; c: acetato de paladio,
2,2'-Bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo (BINAP), carbonato de cesio, dioxano; d: cloruro de oxalilo, diclorometano (DCM),
dimetilformamida (DMF) después DCM, trietilamina; e: hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-
Triazolo[4,5-b]piridinium-3-6xido (HATU), diisopropiletilamina, DMF, temperatura ambiente; f: reactivo de Lawesson,
tetrahidrofurano (THF), 130 °C
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Un compuesto de formula general 1-V como se muestra en el esquema 1: en ruta 1 un compuesto heteroarilo 1-1 se
hace reaccionar con una diamina ciclica 1-Il para dar 1-lll. 1-I contiene un grupo saliente adecuado X, que
preferentemente es un halégeno como cloro o bromo o un grupo nitro. La reacciéon con 1-ll tiene lugar en un
disolvente inerte como DMF o dimetilacetamida, preferentemente en un disolvente derivado de un diol como
etilenglicolmonometiléter o propilenglicolmonometiléter y preferentemente a temperatura elevadas. 1-1l se emplea
preferentemente en exceso. Podria afiadirse una base adicional. Como alternativa, la reaccion se realiza en piridina
como disolvente. La diamina puede protegerse con un grupo protector adecuado como en 1-VI de la ruta la. Los
grupos protectores (PG) adecuados para el nitrégeno en 1-VI incluyen, pero no estan limitados a, preferentemente
carbamato de terc-butilo (Boc), carbamato de bencilo (Cbz) y similares. Una diamina protegida 1-VI puede hacerse
reaccionar en las mismas condiciones que 1-ll, puede emplearse alternativamente, un catalizador de Pd empleando
una molécula que contiene Pd como acetato de paladio, un ligando que contiene fésforo como BINAP, una base
como carbonato de cesio o terc-butéxido sédico en un disolvente como un disolvente que contiene éter como éter
dietilico, dioxano o tetrahidrofurano, preferentemente dioxano o un disolvente inerte como tolueno. El grupo protector
en el intermedio 1-VII puede retirarse por los métodos adecuados conocidos para una persona experta en la materia;
si PG es un grupo Boc, por ejemplo, el grupo protector puede retirarse mediante un acido como acido trifluoroacético
0 acido clorhidrico para dar la amina 1-l1l. Otros métodos adecuados para la proteccion y desproteccién se describen
en, por ejemplo, Green and Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 32 edicion, John Wiley & Sons, Nueva
York, 1999. 1-1ll se acila con un derivado de acido insaturado 1-1V para dar el producto final 1-V. 1-IV puede estar
acompafado por el 1-IVa isomérico, de modo que una mezcla de 1-IV y 1-1IVa se usa en la etapa acilacion. En este
caso se forma una mezcla de 1-V y 1-Va que puede separarse por métodos conocidos por un experto en la materia,
por ejemplo, por cromatografia. O 1-1Va puede usarse en una forma pura en la etapa de acilacion para dar 1-Va. Por
lo tanto, si en las siguientes descripciones y esquemas se menciona el acido 1-1V, lo mismo se aplica para el acido
isomérico 1-IVa, ya sea en su forma pura o en forma de una mezcla de 1-1V y 1-IVa. Lo mismo se aplica a los
productos de reaccion derivados de la 1-1V: estos se pueden obtener en forma pura si se emplean los 1-1V o 1-IVa
isoméricamente puros en la etapa de acilacién, o se pueden obtener en forma de mezcla si una mezcla de 1-IVy 1-
IVa y pueden separarse por métodos conocidos por el experto en la materia, por ejemplo, por cromatografia. Hay
muchos métodos de acilacién conocidos por una persona experta en la materia: 1-1V puede convertirse a un cloruro
acido con cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo o similar, que puede aislarse o usarse directamente para reaccionar
con 1-1ll en presencia de una base, como trietilamina o diisopropiletilamina para dar 1-V. La base también podria
soportarse con polimero para facilitar el tratamiento. La base podria usarse en exceso, el exceso podria retirarse
usando un tratamiento acuoso o reactivos soportados con polimero como cloruro de acido soportado con polimero.
El 4cido 1-1V también puede hacerse reaccionar directamente con la amina 1-1ll 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-(1  H-benzotriazol-1-il)-uronio  (HBTU), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol =~ (HOAt), N,N'-
diciclohexilcarbodiimida (DCC) o similares. Otros procedimientos de acoplamiento de amida adecuados se describen
en Goodman, M.; Felix, A.; Moroder, L.; Toniolo, C. en el volumen E22a de Methods of Organic Chemistry (Houben-
Weil), Synthesis of Peptides and Peptidomimetics, 42 edicién, Georg Thieme Verlag, Stuttgart - Nueva York, 2002.
En una ruta sintética alternativa (ruta 2) la diamina también puede usarse como 1-VIII en el que se protege el otro
nitrégeno. Puede hacerse el acoplamiento con 1-1V como se describe durante 1-11l seguido de la desproteccién como
se describe para 1-VII produciendo 1-X que se hace reaccionar con 1-1 como se describe para la reaccion de 1-1 con
1-VI. 1-V y 1-Va pueden convertirse en sus analogos de tiocarbonilo 1-XI y 1-Xla por tratamiento con, por ejemplo,
reactivo de Lawesson en calentamiento con microondas. Un compuesto de formula general 1-V puede sustituirse en
Y'-Y*. Este sustituyente ya puede estar presente em el compuesto heteroarilo 1-1. Una persona experta en la materia
apreciara que puede introducirse en un compuesto 1-VII, 1-1ll o 1-V. Por ejemplo, Y-Y*en 1-I podria sustituirse por
un grupo saliente potencial como, por ejemplo, halégeno, que puede reemplazarse por otro grupo, por ejemplo un
grupo nucledfilo en, por ejemplo, una reaccidon de sustitucion nucleéfila. O, por ejemplo, Y*-Y* en 1-Ill podria
sustituirse por un grupo saliente potencial como, por ejemplo, halégeno, que puede reemplazarse por otro grupo, por
ejemplo un grupo nucledfilo en, por ejemplo, una reaccion de sustitucion nucledfila. O, por ejemplo, Y-Y* en 1-viI
podrian sustituirse por un grupo saliente potencial como, por ejemplo, halégeno, que puede reemplazarse por otro
grupo, por ejemplo un grupo nucledfilo en, por ejemplo, una reaccién de sustitucion nucledfila. 1-I también podria
sustituirse en Y=-Y" con un grupo que puede hacerse reaccionar con un grupo presente en la reaccion precursora 1-
VI o 1-1l como, por ejemplo, el grupo amino en 1-11 o 1-VI. En este caso, puede protegerse el grupo reaccionante en
1-1 con un grupo protector por métodos conocidos por una persona experta en la materia. Por ejemplo, 1-1 puede
sustituirse co un grupo acilo. Este grupo acilo puede protegerse como, por ejemplo, un oxolano antes de la reaccion
con 1-1l o 1-VI y desprotegerse con, por ejemplo, un acido acuoso después de después de la reaccién con 1-11 o 1-
VIl como se describe en, por ejemplo, Green and Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 32 edicion, John
Wiley & Sons, Nueva York, 1999. Lo mismo se aplica para los siguientes esquemas de manera analoga. El
compuesto heteroarilico 1-1 puede estar sustituido en el atomo de N con oxigeno, por lo tanto, siendo un heteroaril-
N-6xido, por ejemplo un quinolin-N-6xido o un piridin-N-6xido. Los métodos para la sintesis de tales heteroaril-N-
Oxidos se describen en, por ejemplo, R. Kreher (editor), volumen E7a de Methods of Organic Chemistry (Houben-
Weil), Hetarenes I, parte 1, 42 edicién, Georg Thieme Verlag, Stuttgart - Nueva York, 1991. Una persona experta en
la materia apreciard que las transformaciones sintéticas descritas en el esquema 1 dan lugar en este caso a los
heteroaril-N-0xidos correspondientes de compuestos de heteroarilo de férmula general 1-V y 1-Va, por ejemplo.

Los intermedios de formula 1-11l en la que Y*-Y* es C, sustituido con R* y R*® = H, R™ = alcoxi C1-Cs 0 haloalcoxi
C1-Cs, y R = alquilo C1-Cs 0 haloalquilo C1-Cs, Bes N, Aes N o un enlace, nes 203, mes 20 3,y R®, R", R® y R®
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se definen como en la férmula (1) anterior, son nuevos y son objeto de esta invencion.

Los intermedios de formula 1-11l en la que Y*-Y* es C, sustituido con R* y R* = H, R™ = alcoxi C;-Cs 0 haloalcoxi
C1-Cs, y R™ = alquilo C31-Cs 0 haloalquilo C1-Cs, Bes C, AesN,nes 1,203, mes1,203,yR° R, RPy R’ se
definen como en la férmula () anterior, son nuevos y son objeto de esta invencion.

Los intermedios de férmula 1 Il en la que Y'-y* es C, sustituido con R™ y R¥®=H, R = = alquilcarbonilo C;-Cs 0
haloalq7uncarbon|lo C1-Cs, R™ = alquilo C1-Cs 0 haloalquilo C;-Cs, Bes N, Aes Nounenlace,nes203, mes 20 3,
y R® R’ R® y R® se definen como en la férmula (I) anterior, son nuevos y son objeto de esta invencion.

Los intermedios de féormula 1-1ll en la que Y*-Y* es C, sustituido con R** y R'® = H, R* = alquilcarbonilo C;-Cs 0
haloalquncarbonllo C1-Ce, R™ = = alquilo C1-Cs 0 haloalquilo C1-C¢, Bes C,AesN,nes1,203, mes1,203,y R®,
R’ R® y R® se definen como en la férmula () anterior, son nuevos y son objeto de esta invencion.

Los intermedios de formula 1-1ll en la que Y*-Y* es C, sustituidos con R™ = H, R*® = alcoxi C;1-Cs 0 haloalacoxi C1-C,
RY = = alquilo C1-Cs 0 haloalquno Cl-Ce, g R es como se define en la férmula () anterior, B es N, A es N o un enlace,
nes2o03, mes203,y R® R, R® y R” se definen como en la formula () anterior, son nuevos y son objeto de esta
invencion.

Los intermedios de formula 1-11l en la que Y -Y* es C, sustituidos con R*® = H, R'® = alcoxi C1-Cs 0 haloalcoxi C;-Cs,
R = = alquilo C1-Cs 0 haloalquno Cl-Ce, y R es como se define en la férmula (I) anterior, BesC,AesN,nes 1,20
3,mes1, 203,y R® R, R® y R’ se definen como en la férmula (I) anterior, son nuevos y son objeto de esta
invencion.
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Esquema 2:
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Condiciones a modo de ejemplo: a: borohidruro sédico, metanol; b: piridina, piperidina; c: etanol, HCI; d: pentdxido
de fosforo; e: NaOH; f: piridina, piperidina, reflujo; g: LIN(Si(CHs)s)2, THF; h: borohidruro sédico, tolueno; i: pentdxido
de fésforo

Los acidos insaturados usados para la acilacién (1-IV en el esquema 1) pueden sintetizarse de diversas maneras,
muchas de las cuales se describen en: J. Falbe en el volumen E5 de Methods of Organic Chemistry (Houben- VIIeiI)
Carboxilic acids, parte 1, 42 edicion, Georg Thieme Verlag, Stuttgart - Nueva York, 1985. La ruta preferlda sera
elegida por una persona experta en la materla de acuerdo con la naturaleza de los radlcales R', R? y R®. Por
ejemplo, en el esquema 2, si R? es H y R' es alquilo, elegira preferentemente la ruta 2. Si R® es H y R' es alquilo
sustituido con halégeno como F y/o ClI, preferentemente elegira la ruta 1 o 3. De acuerdo con la ruta 2 en el
esquema 2, el acido malénico se condensa con un aldehido o cetona 2-VII para producir directamente el acido
crotonico 1-1V, que puede acompanfarse por el 1-1Va isomérico. Las condiciones de reaccién adecuadas incluyen el
calentamiento de los reactivos en un disolvente, preferentemente piridina con la adicion de piperidina. De acuerdo
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con la ruta 1, se reduce un éster al hemiacetal 2-1l, que se condensa con acido malénico de manera analoga a la
ruta 1. Como alternativa, el aldehido 2-Vlla puede condensarse con acido maldnico para dar el hidroxi acido 2-1V. El
hidroxi acido 2-IV podria aislarse o usarse directamente en una etapa de deshidratacion para producir 1-1V.
Preferentemente, el hidroxi acido se esterificard a 2-V que se deshidrata a 2-VI e hidroliza al acido 1-IV. Los métodos
para la deshidratacion de 2-IV y 2-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 hidroxi acido o un
hidroxi éster como 2-IV o 2-V con P;0s a temperaturas elevadas preferentemente o el tratamiento con
dietilazodicarboxilato y trifenilfosfina. De acuerdo con la ruta 3, un éster 2-1 se condensa con un éster CH-acidico 2-
VIII para dar un éster beta-ceto 2-IX que se reduce al hidroxi éster 2-X. Los métodos para la condensacion de un
éster con otro éster CH-acidico se conocen por una persona experta en la materia, asi como los métodos para la
reduccion de un grupo ceto a 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. 2-X después se convierte en el acido
croténico 1-1V de manera analoga al descrito anteriormente para 2-V. En todas Ias rutas descritas, 1-IV podria
acompafiarse por el 1-1Va isomérico. Dependiendo de la naturaleza de los radicales R* y R?, los isémeros I-IV y I-lVa
pueden formarse en proporciones variables. Por ejemplo si R’ es H, se formado predomlnantemente el isébmero E I-
IV. Los 1-IV y 1-IVa isoméricos, pueden separarse por métodos conocidos por una persona experta en la materia,
por ejemplo, por cromatografia y pueden usarse como isdmeros puros en reacciones posteriores. O 1-IV y 1-IVa
pueden usarse como una mezcla en reacciones posteriores y los productos i |somer|cos resultantes pueden separase
en una etapa posterlor Tamblen pueden obtenerse acidos insaturados con R!= = alquilo sustituido con alquilamino o
dialquilamino y R® = H y R® = H como se describe en, por ejemplo W02006/127203 o US2003/50222,
respectivamente. También pueden obtenerse acidos insaturados con R! = SFs y R®=H y R®=H como se describe
en, por ejemplo, V K. Brel Synthesis 2006, 339-343. También pueden obtenerse acidos insaturados R'= = alquiltio y
alquilsulfonilo y R®=H y R® = H como se describe en, por ejemplo, J. T. Moon, Bioorg. Med. Chem. Letters 20 (2010)
52-55. Muchos acidos insaturados 1-1V usados como materiales de partida también estan disponibles en el mercado
por un gran nimero de vendedores como se enumeran en, por ejemplo, the Symyx Available Chemicals Directory
(ACD).

Intermedios de acuerdo con la formula 1-1IvV en la que R es CF,CF:H, R* es H y R® es H e intermedios de acuerdo
con la férmula 1-1V en la que R' es CF,CHs, R® es H y R® es H son nuevos y también son objeto de esta invencion.
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Condiciones a modo de ejemplo: a: Pd(OAc),, BINAP, CsCOs, dioxano; b: HCI, dioxano; c: (COCI);, DCM, DMF
5 después DCM, trietilamina; d: HATU, N-etildiisopropilamina (EDIPA), DMF, temperatura ambiente; e: reactivo de

Lawesson, THF, 130 °C.

Los compuestos de formula general 3-1V pueden sintetizarse como se muestra en el esquema 3: se hace reaccionar
un compuesto diamino monoprotegido 3-1 con un compuesto heteroarilico 1-1 que contiene un grupo saliente
adecuado X como se describe en el esquema 1. Los grupos protectores adecuados son los que ya se han descrito
en el esquema 1. Las posibles condiciones de reaccion incluyen las etapas a, b, o ¢ de la ruta 1a del esquema 1,
preferentemente se emplea catdlisis de Pd usando, por ejemplo, acetato de paladio, un ligando que contiene fésforo
como BINAP, una base como carbonato de cesio o terc-butéxido sédico en un disolvente como un disolvente que
contiene éter como éter dietilico, dioxano o tetrahidrofurano, preferentemente dioxano. El grupo protector se retira y
3-Ill se acila con 1-1V como ya se ha descrito en el esquema 1. 1-1V puede estar acompafiado por el 1-1Va isomérico,
de modo que una mezcla de 1-1V y 1-IVa se usa en la etapa acilacion. En este caso se forma una mezcla de 3-IV y
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3-IVa que puede separarse por métodos conocidos por una persona experta en la materia, por ejemplo, por
cromatografia. O 1-1Va puede usarse en una forma pura en la etapa de acilacion para dar 3-IVa. La secuencia podria
alterarse como se muestra en la ruta 2: la diamina monoprotegida 3-V se acila primero, la desproteccién como se ha
descrito anteriormente y el acoplamiento con 1-I seguido para dar 3-IV. También en el presente documento, 1-1V
puede acompafiarse por el 1-IVa isomérico, de modo que una mezcla de 1-1V y 1-IVa se usa en la etapa acilacién.
En este caso se forma una mezcla de 3-VI y 3-Vla después de la acilacién que puede separarse por métodos
conocidos por una persona experta en la materia, por ejemplo, por cromatografia o separacion después de la
desproteccion a 3-VIl y 3-Vlla o después de la reaccion al producto final 3-1V y 3-IVa. O 1-IVa puede usarse en una
forma pura en la etapa de acilaciéon para dar 3-Vla. El compuesto heteroarilo 1-1 puede sustituirse en Y-y con un
grupo que podria reaccionar con una amina como la 3-1, 3-VII o 3-Vlla. En este caso, el grupo que reacciona puede
estar protegido por un grupo protector por métodos conocidos por una persona experta en la materia. Por ejemplo,
1-1 puede sustituirse co un grupo acilo. Este grupo acilo puede protegerse como, por ejemplo, un oxolano antes de la
reaccion con 3-1, 3-VII o 3-Vlla y desprotegerse con, por ejemplo, un acido acuoso después de la reaccién con 3-I, 3-
VIl o 3-Vlla como se describe en, por ejemplo, Green and Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 32 edicion,
John Wiley & Sons, Nueva York, 1999. 3-IV y 3-IVa pueden convertirse en sus analogos de tiocarbonilo 3-VIll y 3-
Vllla por tratamiento con, por ejemplo, reactivo de Lawesson en calentamiento con microondas.

Los intermedios de formula 3-1ll en la que Y'-Y* es C, sustituidos con R*® = alcoxi C1-Cs 0 haloalcoxi C1-Cs, R™ =
alquilo C1-Cs 0 haloalquilo C1-Cs, y R* y R*® como se definen en la férmula (1) anterior, R® es H o alquilo C1-Cg, B es
N,AesNounenlace, DesC,nes1,203 mes1 203, yR° R’ Ry R’ se definen como en la formula (1)
anterior, son nuevos y son objeto de esta invencion.

Los intermedios de férmula 3-I1l en la que Y*-Y* es C, sustituidos con R*? = alquilo C1-Cs 0 haloalquilo C;-Cg, R*® =
alcoxi C1-Cs 0 haloalcoxi C1-Cg, y R* y R™ como se definen en la férmula (1) anterior, R® es H o alquilo C1-C, B es
N,AesNounenlace, DesC,nes1,203 mes1 203, yR’% R’ R yR?se definen como en la formula (1)
anterior, son nuevos y son objeto de esta invencién.

Los intermedios de formula 3-ll en la que Y'-Y* es C, sustituidos con R*® = alquilcarbonilo C1-Cs, y R*?, R* y R™®

como se definen en la férmula (I) anterior, R°esHo alquilo C1-C¢, Bes N, AesNounenlace,DesC,nes 1,20 3,
mesl1,203,y R® R’ R® y R® se definen como en la formula () anterior, son nuevos y son objeto de esta invencion.
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Esquema 4:
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Condiciones a modo de ejemplo: a: LiN(Si(CHzs)3)2, THF, 0 °C; b: KOH, DMSO, H,0, 100 °C; c: HCI 6 N, H,O 100 °C;
d: (COCl);, DCM, DMF después DCM, trietilamina; e: HATU, EDIPA, DMF, temperatura ambiente; f: reactivo de
Lawesson, THF, 130 °C.

Puede sintetizarse un compuesto de formula general 4-VI como se muestra en el esquema 4: se desprotona un éster
carboxilico ciclico 4-1 que contiene una funcibn amino protegida con una base fuerte adecuada tal como
hexametildisilazida de litio o N"-(1,1-dimetiletil)-N,N',N"-tris(dimetilamino)fosforanilideno]-fosformididico(fosfaceno Ps-
base) en un disolvente tal como THF a una temperatura comprendida entre -78 °C y 0 °C y se hace reaccionar con
un compuesto heteroarilo 1-1 que contiene un grupo saliente adecuado X como se describe en el esquema 1. se
describen condiciones de reaccién similares en, por ejemplo, US2006/0281772. El grupo éster en 4-1l se hidroliza en
condiciones conocidas por los expertos en la materia y los 4-1ll descarboxilatos de acido carboxilico libre intermedios
a 4-1IV que se produce en las condiciones de reaccion b o que se induce por temperaturas elevadas. El grupo
protector en 4-1V se retira como se describe en el esquema 1 y se acila 4-V con el acido insaturado 1-1V como se
describe en el esquema 1 para dar el producto final 4-VI. 1-IV en la etapa de acilacion puede acompafiarse por el 1-
IVa isomérico, de modo que una mezcla de 1-IV y 1-IVa se usa en la etapa acilacion. En este caso se forma una
mezcla de 4-VI y 4-Vla que puede separarse por métodos conocidos por una persona experta en la materia, por
ejemplo, por cromatografia. O 1-IVa puede usarse en una forma pura en la etapa de acilacion para dar 4-Vla. 4-Vl y
4-Vla pueden convertirse en sus analogos de tiocarbonilo 4-VII y 4-Vlla por tratamiento con, por ejemplo, reactivo de
Lawesson en calentamiento con microondas.
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Los intermedios de formula 4-V en la que Y'-Y* es C, sustituido con R? y R*®> = H, R™ = alcoxi C1-Cs 0 haloalcoxi
C1Cs, y R™ = alquilo C1-Cs 0 haloalquilo C1-Cs, Bes N, AesNounenlace,nes1,203, mes1,203,yR° R, R®y
R’ se definen como en la formula () anterior, son nuevos y son objeto de esta invencion.

Esquema 5:
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Condiciones a modo de ejemplo: a: propilenglicoimonometiléter, 150 °C; b: n-butillitio, THF, -78°C; c: LiCl,
acetonitrilo, N-etil-diisopropilamina; d: reactivo de Lawesson, THF, 130 °C

Puede sintetizarse un compuesto de formula general 5-V como se muestra en el esquema 5: se hace reaccionar un
éster carboxilico ciclico 5-1 que contiene una funcién amino con un compuesto heteroarilo 1-1 que contiene un grupo
saliente adecuado como ya se ha descrito en el esquema 1 para dar 5 -ll. La reaccion se lleva a cabo en un
disolvente como propilenglicolmonometiléter a temperaturas elevadas como a 150 °C. Se hace reaccionar 5-11 con
un fosfonato de dialquilo en presencia de una base como diisopropilamida de litio en un disolvente, tal como THF a
una temperatura como -78 °C. Reacciones similares se describen en, por ejemplo, US4024179. El cetofosfonato 5-1V
puede hacerse reaccionar con el compuesto carbonilo 2-VII en una reaccion Wittig-Horner en condiciones, tales
como, por ejemplo, se describen en S. V. Ley, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1., 1997, 3299-3313 usando una base
como diisopropiletilamina en presenma de cloruro de litio en un disolvente como acetonitrilo. Dependiendo de la
naturaleza de los radicales R* , los productos finales isoméricos 5-V y 5-Va pueden formarse en diferentes
proporciones. Por ejemplo, si R es H y R® es H, después se forma predominantemente, el isémero E 5-VI. Si se
forma una mezcla de 5-V y 5-Va, esta puede separarse por métodos conocidos para una persona experta en la
materia, por ejemplo, por cromatografia. 5-V y 5-Va pueden convertirse en sus analogos de tiocarbonilo 5-VI y 5-Via
por tratamiento con, por ejemplo, reactivo de Lawesson en calentamiento con microondas.
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Esquema 6:
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Condiciones a modo de ejemplo: a: diclorometano, trietilamina, 0 °C; b: LiN(Si(CHs)s)2, THF, -78 °C; c: LiBr, DBU,
THF, -10 °C a temperatura ambiente

Un compuesto de férmula general 6-V como se muestra en el esquema 6: Se hace reaccionar un compuesto 6-1 que
contiene un grupo NH con un cloruro de acido alquilsulfénico 6-Il en presencia de una base adecuada, como
trietilamina en un disolvente como diclorometano. Puede sintetizarse 6-1, por ejemplo, de acuerdo con los esquemas
1, 3 0 4. La sulfonamida 6-Ill se desprotona con una base fuerte como diisopropilamida de litio, hexametildisilazida
de litio o n-butillitio a baja temperatura, como -78 °C y se hace reaccionar con dietilclorofosfato para dar 6-IV.
Después, se hace reaccionar 6-1V con un compuesto carbonilo 2-VII para dar el producto final 6-V. La Gltima etapa
se realiza en presencia de bromuro de litio y una base fuerte como 1,8-diaza-biciclo[5,4.0Jundec-7-en (DBU). Se
describen reacciones similares en, eor ejemplo, Z. Wrébel, Tetrahedron 57 (2001), 7899-7907. Dependiendo de la
naturaleza de radicales R*, R® y R®, pueden formarse los productos finales isoméricos 6-V y 6-Va en diferentes
proporciones. Por ejemplo, siR“ es Hy R® es H, después se forma predominantemente, el isébmero E 6-V. Si se
forma una mezcla de 6-V y 6-Va, esta puede separarse por métodos conocidos para una persona experta en la
materia, por ejemplo, por cromatografia.
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Condiciones a modo de ejemplo: a: Cul, KsPO,, trans-1,2-di(metilamino)ciclohexano, dioxano, 110 °C; b: (COCI),,
5 DCM, DMF después DCM, trietilamina, temperatura ambiente; c: HATU, EDIPA, DMF, temperatura ambiente; d:

reactivo de Lawesson

Un compuesto de férmula general 7-1ll como se muestra en el esquema 7: un compuesto heteroarilo 1-1 se hace
reaccionar con un amino-amida 7-1 en presencia de un sistema catalitico adecuado compuesto de, por ejemplo,

10

yoduro de cobre (I), un ligando trans-1,2-di(metilamino)ciclohexano en un disolvente como dioxano, preferentemente

a temperaturas elevadas para dar la heteroarilamida 7-1l. Se describen otros sistemas cataliticos en, por ejemplo, A.
Klapars, J. Am. Chem. Soc. 124 (2002), 7421-7428. Después, se acila 7-ll para dar el producto final 7-lll en las
condiciones que se han descrito en el esquema 1. 1-IV en la etapa de acilacién puede acompafiarse por el 1-IVa
isomérico, de modo que una mezcla de 1-1V y 1-IVa se usa en la etapa acilacion. En este caso, se forma una mezcla

15

de 7-lll y 7-llla que puede separarse por métodos conocidos por una persona experta en la materia, por ejemplo, por

cromatografia. O 1-1Va puede usarse en una forma pura en la etapa de acilacion para dar 7-llla. El radical A podria
protegerse por un grupo protector adecuado como en 7-1V por métodos conocidos por una persona experta en la
materia, por ejemplo, como se describe en el esquema 1. Después del acoplamiento del 7-1IV al compuesto
heteroarilo 1-I como se describe para 7-I para dar 7-V, el grupo protector se retira por métodos conocidos para los
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expertos en la materia, por ejemplo como se describe en el esquema 1, para dar 7-ll que se acila como se ha
descrito anteriormente. El grupo oxo en 7-V puede transformarse en un grupo tioxo en 7-VI. Existen diversos
métodos conocidos por una persona experta en la materia para esta reaccion, algunos de los cuales se describen
en, por ejemplo, March’'s Advanced Organic Chemistry, 62 edicion 2007, Wiley, paginas 1277-1280. Después se
desprotona 7-VI para dar 7-VIl de manera analoga a la desproteccion de 7-V. Como alternativa, el grupo oxo en 7-II
puede transformarse en un grupo tioxo para dar 7-VIl. Después, se acila 7-VII para dar el producto final 7-VIIl en las
condiciones que se han descrito en el esquema 1. 1-IV en la etapa de acilacion puede acompafiarse por el 1-IVa
isomérico, de manera que se puede usar una mezcla de 1-1V y 1-IVa en la etapa de acilacion. En este caso, se
forma una mezcla de 7-VIll y 7-Vllla que puede separarse por métodos conocidos por una persona experta en la
materia, por ejemplo, por cromatografia. O 1-1Va puede usarse en una forma pura en la etapa de acilacion para dar
7-Vllla.

los compuestos heteroarilo 1-1 usados como materiales de partida pueden sintetizarse por 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-VVeil), Hetarenes Il, parte 1, 42 edicién, Georg Thieme
Verlag, Stuttgart - Nueva York, 1991; se describen derivados de piridina en, por ejemplo, R. Kreher (editor), volumen
E7b de Methods of Organic Chemistry (Houben-Weil), Hetarenes Il, parte 2, 42 edicién, Georg Thieme Verlag,
Stuttgart - Nueva York, 1992; se describen pirimidinas en, por ejemplo, E. Schaumann (editor), volumen E9b de
Methods of Organic Chemistry (Houben-Weil), Hetarenes IV, parte 2a, 42 edicién, Georg Thieme Verlag, Stuttgart -
Nueva York, 1998; se describen derivados de quinazolina en E. Schaumann (editor), en el volumen E9b de Methods
of Organic Chemistry (Houben-Weil), Hetarenes 1V, parte 2b,, 42 edicién, Georg Thieme Verlag, Stuttgart - Nueva
York, 1997; piridazinas y cinnolinas en, por ejemplo, E. Schaumann (editor), volumen E9a de Methods of Organic
Chemistry (Houben-Weil), Hetarenes IV, parte 1,, 42 edicién, Georg Thieme Verlag, Stuttgart - Nueva York, 1997;
piridopiridinas en The Chemistry of Heterociclic Compounds, Volumen 63, The Naphthyridinas, D. J. Brown, P. Wipf,
E. C. Tailor (Eds), John Wiley & Sons, Nueva York, 2007; se describen tienopiridinas, 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 de Comprehensive Heterociclic
Chemistry I, Elsevier Science Ltd., Oxford - Nueva York, 1996. La sintesis de las furopiridinas también se describe
en, por ejemplo, S. Shiotani, K. Tanaguchi, J. Heterociclic Chem., 33, (1996), 1051-1056; S. Shiotani, K. Tanaguchi,
J. Heterociclic Chem., 34, (1997), 925-929. Se describen 2-3-dihidrofuropiridinas en, por ejemplo, F. Suzenet, M.
Khouili, S. Lazar, G. Guillaument, Synlett, 92-96, (2009). Se describen 2,3-dihidro-1,4-dioxinopiridinas en, por
ejemplo, B. Joseph, A. Benarab, G. Guillaument, Heterocicles 38, (1994), 1355-1360. Muchos compuestos
heteroarilo 1-1 usados como materiales de partida también estan disponibles en el mercado por un gran nimero de
vendedores, como se enumera en, por ejemplo, the Symyx Available Chemicals Directory (ACD).

Las diaminas ciclicas 1-Il, 1-VI, 1-VIIl, 3-1, 3-V y las aminas 4-1, 5-1 y 7-1 usadas como materiales de partida estan
disponibles en el mercado por un gran nimero de vendedores asi como ésteres carboxilicos 2-1 y 2-VIIl, aldehidos 2-
Vlla y compuestos carbonilo 2-VII como se enumeran en, por ejemplo, the Symyx Available Chemicals Directory
(ACD). Ademas, pueden obtenerse ésteres carboxilicos por una persona experta en la materia y se describen en,
por ejemplo, J. Falbe (editor), volumen E5 de Methods of Organic Chemistry (Houben-Well), Carboxilic acids and
Derivatives, parte |,, 42 edicion, Georg Thieme Verlag, Stuttgart - Nueva York, 1985. De forma analoga, pueden
obtenerse aldehidos por los métodos descritos en, por ejemplo, J. Falbe (editor), volumen E3 de Methods of Organic
Chemistry (Houben-Well), Aldehides, 42 edicién, Georg Thieme Verlag, Stuttgart - Nueva York, 1983 y cetonas como
se describen en, por ejemplo, volumen VII, parte 2 a-c de Methods of Organic Chemistry (Houben-Weil), Ketones I-
Ill, 42 edicién, Georg Thieme Verlag, Stuttgart - Nueva York, 1973-1977. Los fosfonatos de alquilo 5-Ill estan
disponibles en el mercado o pueden obtenerse por métodos conocidos por una persona experta en la materia,
descritos en, por ejemplo, en M. Regitz (editor), en el volumen E2 de Methods of Organic Chemistry (Houben-Weil),
Organic Phosforus Compounds I, 42 edicién, Georg Thieme Verlag, Stuttgart - Nueva York, 1982. Los cloruros de
acidos alquil sulfénicos 6-Il estan disponibles en el mercado o pueden obtenerse por métodos conocidos por una
persona experta en la materia descritos en, por ejemplo, en D. Klamann (editor), en el volumen E11, parte 2 de
Methods of Organic Chemistry (Houben-Weil), Organic Sulfur Compounds II, 42 edicion, Georg Thieme Verlag,
Stuttgart - Nueva York, 1987.

B. Ejemplos de sintesis

Los siguientes ejemplos son solo ilustrativos y no pretenden limitar el alcance de la invencién. Los compuestos se
nombraron usando el programa informatico Symyx®draw versién 3,1.Net (Symyx Technologies, Inc.).

Los métodos descritos en los ejemplos pueden ser facilmente adaptados por una persona experta en la materia para
fabricar otros compuestos como se describen en esta memoria descriptiva y sus intermedios. Por ejemplo, una
persona experta en la materia técnica podria reemplazar en los ejemplos los compuestos de partida ejemplificados
por otros compuestos de las férmulas 1-1, 1-Il, 1-VI, 2-I, 2-VII, 2-Vlla, 2-VIIl, 3-1, 3-V, 4-1, 5-I, 5-1ll, 6-1, 6-II, 7-1 (por
ejemplo, compuestos disponibles en el mercado), realizan adaptaciones rutinarias de las condiciones de reaccion, si
las hay, y sus usos para la sintesis de otros compuestos de acuerdo con esta invencion.
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Ejemplo 1: Sintesis de (E)-1-[4-(2-metoxi-4-quinolil)piperazin-1-il]-4-metil-hept-2-en-1-ona (Tabla A-265)

Etapa A: 4-Cloro-6-metoxiquinolina

Se disolvié 2,4-dicloroquinolina (2,5 g, 12,6 mmol) en tolueno anhidro (20 ml), Se afiadi6 una suspension de
metdxido sodico (2,5 g, 46,3 mmol) en tolueno anhidro (20 ml) y la mezcla se calentd a reflujo durante 16 horas.
Después de enfriarse a temperatura ambiente, la suspensién se filtrd, la torta de filtro se lavé una vez con tolueno
(50 ml), los filtrados combinados se evaporaron a presion reducida a sequedad para producir 2,1 g (10,8 mmol,
86 %) de un sélido de color rojo. EM (ES) m/z = 193,1 [M+H]".

Etapa B: 2-Metoxi-4-piperazin-1-il-quinolina

Una mezcla de 4-cloro-6-metoxiquinolina (0,97 g, 5 mmol), piperazina (4,3 g, 50 mmol) y acido acético glacial (0,3
ml) se calento a reflujo con agitacion en dipropilenglicolmonometiléter durante 48 horas. La mezcla se filtro, el filtrado
se evaporé a sequedad a presion reducida y el producto en bruto se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice usando acetato de etilo y metanol con la adiciéon de NH3 al 0,1 % para producir 0,85 g de un sélido de color
pardo (3,3 mmol, 66 %). EM (ES) m/z = 243,8 [M+H]".

Etapa C: Acido (E)-4-metilhept-2-enoico

Se suspendieron acido malénico (44 g, 0,42 mol), 2-metilpentan-1-al (14 g, 0,14 mol) y piperidina (1,7 ml) en 85 ml
de piridina y se calenté a reflujo. Se observé formacion de gas que cesé después de dos horas. El calentamiento se
continud durante 1 hora. La mezcla de reaccién enfriada se vertié en acido clorhidrico 2 M (200 ml) después de que
se obtuvieron dos fases que se separaron en un embudo de separacién. La fase acuosa se extrajo una vez con
diclorometano (60 ml). Las fases organicas se combinaron y el disolvente se retir6 a presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en columna (columna de silice preempaquetada, gradiente de pentano / acetato de etilo).
se obtuvieron 9,3 g (0,065 mol, rendimiento del 47 %) de acido (E)-4-metil-hept-2-enoico en forma de un sélido. RMN
(*H, CDCls, 300 MHz): 11,86 (s, 1H), 7,00 (dd, 1H), 5,79 (d, 1H), 2,35 (m, 1H), 1,35 (m, 4H), 1,06 (d, 3H), 0,89 (m,
3H).

Etapa D: (E)-1-[4-(2-Metoxi-4-quinolil)piperazin-1-il]-4-metil-hept-2-en-1-ona

Se disolvié acido (E)-4-metil-hept-2-enoico (21,3 mg, 0,15 mmol) en DMF (350 pl), se afiadio diisopropiletilamina (26
ul, 0,15 mmol) seguido de HATU (57 mg, 0,15 mmol disuelto en 0,25 ml de DMF). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 15 minutos, después se afiadié 2-metoxi-4-piperazin-1-il-quinolina (36,4 mg, 0,15 mmol, disuelta
en 1 ml de DMF) y la agitacion se continué durante una noche. La mezcla se evaporé a presion reducida, el residuo
se disolvié en diclorometano y la solucion resultante se lavé con una solucién al 5 % de bicarbonato sédico, agua, se
evaporé a sequedad a presion reducida. El residuo se purific6 por HPLC preparativa (gradiente de agua que
contenia NHs al 0,1 % y acetonitrilo) para producir 21,1 mg (0,06 mmol, 39,8 %) de un solido.
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Ejemplo 2: Sintesis de (E)-4-metil-1-[4-(4-quinolil)-1-piperidillpent-2-en-1-ona (C-40)

s

N

AN

.
N

Etapa A: 04-etil 4-(4-quinolil)piperidin-1,4-dicarboxilato de O1-terc-butilo Se disolvieron 4-cloroquinolina (163 mg, 1
mmol) y 04-etil piperidin-1,4-dicarboxilato de O1-terc-butilo (283 mg, 1,1 mmol) en argén en 0,5 ml de THF anhidro y
se enfrié a -70 °C. Se afiadio gota a gota fosfacenobase P4-tBu (2 M en THF) (0,5 ml, 1,5 mmol) con agitacion. La
agitacion se continué durante dos horas, la temperatura se elevé a -20°C y después a temperatura ambiente
durante una noche. La agitacién se continué a temperatura ambiente durante 48 horas. La mezcla se filtro y el
filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se disolvié en acetonitrilo y se purificé por HPLC preparativa. Se
obtuvieron 200 mg. (0,52 mmol, 52 %) EM (APCI): m/z = 384,9 [M+1]".

Etapa B: 4-(4-Piperidil)quinolina

Se disolvié O1-terc-Butil 04-etil 4-(4-quinolil)piperidin-1,4-dicarboxilato de etilo (200 mg, 0,52 mmol) en una solucion
de hidréxido potasico (2,4 g) en metanol (10 ml). La mezcla se calent6 brevemente a reflujo y se enfrié a temperatura
ambiente. Se afadieron acido clorhidrico (6 M, 10 ml) y agua (10 ml) y la mezcla se calentd a reflujo durante una
hora. La mezcla se basificé con KOH al 20 % y se extrajo con diclorometano. La fase organica se evaporé a presiéon
reducida. se obtuvieron 113 mg de un aceite viscoso de color amarillo y se usaron directamente en la siguiente
etapa. EM (APCI): m/z = 212,9 [M+1]".

Etapa C: (E)-4-Metil-1-[4-(4-quinolil)-1-piperidil]pent-2-en-1-ona
Se disolvié 4-(4-piperidil)quinolina (0,1 mmol, 21 mg) en diclorometano (1 ml). Se afadié trietilamina (1 ml de una
solucién 0,12 M en diclorometano), la solucién se agité durante 30 segundos y se afiadio cloruro de (E)-4-metilpent-
2-enoilo (1 ml de una soluciéon 0,12 M en diclorometano. La mezcla se agité durante una hora a temperatura
ambiente y se evapord a sequedad a presion reducida. El residuo se purificé por HPLC preparativa. se obtuvieron
5,1 mg (0,017 mmol, 17 %).
Ejemplo 3: Sintesis de 2-metil-4-[4-[(E)-pent-1-enil]sulfonilpiperazin-1-iljquinolina (A-669)
i
o:?/\/v

(]

Etapa A: 4-(2-metil-4-quinolil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

N

Se mezclé 4-cloro-2-metilquinolina (5 g, 28 mmol) con 1-metoxi-2-propanol, se afadid piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo (5,74 g, 30,8 mmol) y la mezcla se calentd a reflujo durante 4,5 horas, después de lo cual el producto
comenzo a precipitar. La mezcla se concentré a presion reducida y se dejoé a temperatura ambiente durante 48
horas. El producto se separo6 por filtracion, se lavé con acetato de etilo y se sec6 a 50 °C. Se obtuvieron 4,382 g de
un sélido (13,38 mmol, 48 %). EM (APCI): m/z = 327,9 [M+1]".
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Etapa B: 2-Metil-4-piperazin-1-il-quinolina

A 4-(2-metil-4-quinolil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (4,382 g, 13,38 mmol) se le afiadieron 40 ml de una
mezcla 1:1 de diclorometano y &cido trifluoroacético. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 15 minutos.
La mezcla se evaporé a sequedad a presion reducida y el residuo se disolvio en diclorometano. La solucion se lavé
con una solucién al 5 % de bicarbonato sédico y se afiadi6 NaOH 3 M hasta que la fase acuosa permaneci6 basica.
Las fases se separaron, la fase acuosa se extrajo dos veces con diclorometano, las fases organicas combinadas se
lavaron con una solucién saturada de carbonato sodico, agua, se secaron sobre sulfato de magnesio y se
evaporaron a sequedad. Se obtuvieron 2,1 g de un sélido (9,25 mmol, 69 %). EM (APCI): m/z = 227,8 [M+1]".

Etapa C: 2-Metil-4-(4-metilsulfonilpiperazin-1-il)quinolina

Se disolvié 2-metil-4-piperazin-1-il-quinolina (227,3 mg, 1 mmol) en diclorometano anhidro (7 ml), se afadid
trietilamina (209 ul, 1,5 mmol), seguido de cloruro de metanosulfonilo (85 pl, 1,1 mmol) que se afiadi6é gota a gota
con enfriamiento con hielo. La mezcla se diluyé con diclorometano y se lavé con una solucion al 5 % de bicarbonato
sédico. La solucion lavada se extrajo con diclorometano, las fases organicas se combinaron y se lavaron con una
solucion al 5 % de bicarbonato sédico, agua y se secaron sobre sulfato de magnesio. Después de la evaporacion del
disolvente a presion reducida, se obtuvieron 265 mg de una espuma de color blanco (0,87 mmol, 87 %) que se us6
directamente en la siguiente etapa.

Etapa D: 4-[4-(Dietoxifosforilmetilsulfonil)piperazin-1-il]-2-metil-quinolina

Se colocd 2-metil-4-(4-metilsulfonilpiperazin-1-il)quinolina (70 mg, 0,23 mmol) en un tubo de Schlenk en una
atmosfera de argén, Se afiadio THF anhidro (1,5 ml) y la solucion se enfri6 a -78 °C. Se afiadié gota a gota
hexametildisilazida de litio (50,6 mmol, 50,6 pl de una soluciéon 1 M en THF anhidro) y la mezcla se agité durante una
hora a -78 °C. Se afiadié gota a gota dietilclorofosfato (33,3 pl, 0,23 mmol) y la agitacion se continué durante una
hora. Se afiadieron acido acético (100 yl) y agua (1,5 ml), la temperatura se elevd lentamente a temperatura
ambiente y la mezcla se extrajo con éter dietilico (3 x). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua y
salmuera y se evaporaron a sequedad a presion reducida. Se obtuvieron 99 mg de un residuo oleoso (0,22 mmol,
98 %). EM (APCI) m/z = 441,7 [M+1]".

Etapa E: 2-Metil-4-[4-[(E)-pent-1-enil]sulfonilpiperazin-1-ilJquinolina

Se disolvié 4-[4-(dietoxifosforilmetilsulfonil)piperazin-1-il]-2-metil-quinolina (47 mg, 0,106 mmol) en THF anhidro (1
ml), se afiadieron con agitaciéon bromuro de litio (11,1 mg, 0,128 mmol) y propionaldehido(9,2 ul, 0,128 mmol) y la
mezcla se enfrid a -10 °C. Se afiadié DBU (15,2 ul, 0,102 mmol) y la temperatura se elevo a temperatura ambiente.
La agitacion se continud durante 30 minutos, la mezcla de reaccién se diluyé con diclorometano, se lavé con una
solucién al 5% de bicarbonato sédico (2 x), agua y se evapord a sequedad. El residuo se purific6 con HPLC
preparativa (gradiente de agua que contenia amoniaco al 0,1 % y acetonitrilo). Se obtuvieron 5 mg de un sélido
(0,014 mmol, 14 %).

Ejemplo 4: Sintesis de 4-[(E)-4-metilpent-2-enoil]-1-(4-quinolil)piperazin-2-ona (D-53)

by

Se colocaron Cul (80 mg, 0,42 mmol) y KsPO4 (1,7 g, 8 mmol) en un vial de 5 ml de fondo en V y se secaron durante
una noche a 50 °C. Se afiadieron 4-bromoquinolina (416 mg, 2 mmol), piperazinona (200 mg, 2 mmol) en argén
seguido de dioxano anhidro (3,4 ml), después de lo cual el vial se calenté a 110 °C durante 7 horas. La mezcla se
filtré y el residuo se lavd con cantidades copiosas de diclorometano y acetato de etilo. Los filtrados combinados se
evaporaron a sequedad a presién reducida. El residuo se purificod por filtracién sobre un lecho de silice
(diclorometano seguido de diclorometano / metanol 9:1). El producto en bruto se disolvié en acido clorhidrico 1 M, se
lavo con diclorometano (2 x), la fase acuosa se basifico con NaOH 4 M y se extrajo con diclorometano (7x). Las
fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron para dar 170 mg de un residuo

Etapa A: 1-(4-Quinolil)piperazin-2-ona
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sélido (0,75 mmol, 37%). EM (APCI): m/z = 227,7 [M+1]".
Etapa B: Cloruro (E)-4-metilpent-2-enoilo

Se disolvié acido (E)-4-metilpent-2-enoico (5 g, 45 mmol) en argén en diclorometano anhidro (150 ml). Se afadio
lentamente cloruro de oxalilo (6,74 g, 53 mmol) con agitacion seguido de la adicién gota a gota de dimetilformamida
(100 ul) que dio como resultado la formacién de gas. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche,
el disolvente se retir6 a presion reducida y el residuo se destil6 a 3,2 KPa (32 mbar) de presion y 65°C. Se
obtuvieron 3,9 g de un liquido transparente (29 mmol, 66 %).

Etapa C: 4-[(E)-4-Metilpent-2-enoil]-1-(4-quinolil)piperazin-2-ona

Se disolvié 1-(4-quinolil)piperazin-2-ona (23 mg, 0,1 mmol) en diclorometano (1 ml), se afiadié trietilamina (21 pl,
0,15 mmol) seguido de una solucién de cloruro de (E)-4-metilpent-2-enoilo en 0,5 ml de diclorometano. La mezcla se
agitd brevemente, se lavé con una solucién al 5 % de bicarbonato sédico (2 x), agua y se evapor6 a sequedad. El
producto en bruto se purific6 por HPLC preparativa (gradiente de agua que contenia amoniaco al 0,1 % vy
acetonitrilo). Se obtuvieron 14,4 mg de un residuo solido (0,044 mmol, 44%).

Ejemplo 5: Sintesis de (E)-4-metil-1-[1-(2-metil-4-quinolil)-4-piperidil]pent-2-en-1-ona (C-45)

0
4

Etapa A: 1-(2-metil-4-quinolil)piperidin-4-carboxilato de etilo

+Se mezclaron 4-cloroquinaldina (0,888 g, 5 mmol) y piperidin-4-carboxilato de etilo (1,18 g, 7,5 mmol) junto con
dipropilenglicoimonometiléter (5 ml) y se agitaron a 150 °C durante 48 horas. El disolvente se retir6 a presion
reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna (columna de silice preempaquetada, gradiente de
diclorometano / acetato de etilo) para dar 2,43 g de un aceite de color pardo que se usé directamente en la siguiente
etapa. EM (APCI): m/z = 298,9 [M+1]".

Etapa B: 2-Dietoxifosforil-1-[1-(2-metil-4-quinolil)-4-piperidilletanona

Se disolvio 1-(etoxi(metil)fosforil)oxietano (2,43 g, producto de la etapa A) se disolvié en argéon en THF anhidro (20
ml). La mezcla se enfrié a -78 °C y se afiadié gota a gota n-butillitio (2 M en ciclohexano, 8,5 ml, 17 mmol) a una
velocidad tal, que la temperatura permanecio por debajo de -65 °C. La agitacién se continud durante 30 minutos y se
afiadio gota a gota 1-(2-metil-4-quinolil)piperidin-4-carboxilato de etilo a partir de la etapa A (2,3 g, 7,7 mmol),
disuelta en THF (2,5 ml) a una velocidad tal, que la temperatura permanecié por debajo de -70 °C. La mezcla de
reaccion se dej6 que alcanzara temperatura ambiente durante una noche, se neutralizé con acido acético y el
disolvente se evaporé a presion reducida. Se afiadid agua (20 ml) al residuo, la mezcla se extrajo 3 veces con
diclorometano. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato sodico y el disolvente
se evapord a presion reducida. Se obtuvieron 3,94 g de un aceite de color pardo se obtuvieron y se usaron
directamente en la siguiente etapa EM (APCI): m/z = 404,8 [M+1]".

Etapa C: : Se colocé litio cloruro de (E)-4-metil-1-[1-(2-metil-4-quinolil)-4-piperidiljpent-2-en-1-ona (4,2 mg, 0,1 mmol)
que se habia secado anteriormente al vacio a 125 °C en acetonitrilo anhidro (4 ml), la mezcla se enfrié a -78 °C y se
afnadié gota a gota con agitacion dietoxifosforil-1-[1-(2-metil-4-quinolil)-4-piperidilletanona a partir de la etapa B (40
mg, 0,1 mmol) disuelta en 1 ml de acetonitrilo anhidro. La mezcla se dejo que alcanzara temperatura ambiente, la
agitacion se continué durante 10 minutos y se afadieron diisopropiletilamina (10,1 mg, 0,1 mmol) e isobutiraldehido
(7,2 mg, 0,1 mmol). La agitacién se continué durante una noche. Se afiadieron agua y diclorometano (10 ml cada
uno) y la mezcla se vertié en una solucién saturada de cloruro aménico (20 ml). Las fases se separaron, la fase
acuosa se extrajo con diclorometano (3 x) y la fase organica combinada se lavo con salmuera, se secé sobre sulfato
sédico y el disolvente se retir6 a presion reducida. El producto en bruto se purificd con HPLC preparativa (gradiente
de agua que contenia amoniaco al 0,1 % y acetonitrilo). Se obtuvieron 9,5 mg de un sélido de color ambar (0,029
mmol, 29%).

53



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 624 845 T3

Ejemplo 6: Sintesis de (E)-4-metil-1-[(3S)-3-(4-quinolilamino)pirrolidin-1-iljpent-2-en-1-ona (C-76)

\

N

Etapa A: (3S)-3-(4-quinolilamino)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

Un vial de 5 ml se cargé con Cs,COs3 (654 mg, 3,3 mmol) y se secé al vacio a 60 °C durante dos horas. Se afiadieron
acetato de paladio (31,5 mg, 0,14 mmol), BINAP (43 mg, 0,07 mmol) seguido de dioxano anhidro (2 ml). La mezcla
se sonico durante una hora, después de la cual se afadieron (3R)-3-aminopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo
(186,3 mg, 1,0 mmol) y 4-cloroquinolina (163 mg, 1 mmol) disuelto en 2 ml de disoxano anhidro. La mezcla se agit6
a 100 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se purifico directamente por cromatografia en columna (columna
de silice preempaquetada, gradiente de heptano / acetato de etilo). Se obtuvieron 231 mg (0,68 mmol, 68 %) de un
sélido. EM (APCI): m/z = 314,0 [M+1]".

Etapa B: N-[(3S)-Pirrolidin-3-ilJquinolin-4-amina

Se disolvieron (3S)-3-(4-quinolilamino)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (231 mg, 0,68 mmol) en una mezcla 1:1
de diclorometano y acido trifluoroacético (2 ml) y se agit6 a temperatura ambiente durante 15 minutos. La mezcla se
evaporé a sequedad a presion reducida y el residuo obtenido se uso directamente en la siguiente etapa.

Etapa C: (E)-4-Metil-1-[(3S)-3-(4-quinolilamino)pirrolidin-1-iljpent-2-en-1-ona

A N-[(3S)-pirrolidin-3-ilJquinolin-4-amina (32 mg, 0,15 mmol) disuelta en 1,5 ml de diclorometano anhidro, se le
afnadio trietilamina (0,9 mmol, 91 mg) con agitacion seguido de cloruro de (E)-4-metilpent-2-enoilo disuelto en
diclorometano anhidro (29,8 mg, 0,23 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 minutos,
después de lo cual se afiadié cloruro de toluenosulfonilo soportado con polimero (600 mg, 1-2 mmol/g) y la mezcla
se agitd durante 15 minutos, se filtrd y el filtrado se evaporé a sequedad a presién reducida. El producto en bruto se
purificé por HPLC preparativa (gradiente de agua que contenia amoniaco al 0,1 % y acetonitrilo) para producir 18 mg
de un solido (0,58 mmol, 39%).

Ejemplo 7: Sintesis de (E)-1-[(1S,4S)-5-(4-quinolil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-iljhex-2-en-1-ona (D-41)

\ J@
N
X
=
N
Etapa A: (1S,4S)-5-(4-quinolil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo
Se afadié 4-cloroquinolina (163,6 mg, 1 mmol) disuelto en 1-metoxi-2-propanol (4 ml) a (1S,4S)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo (237 mg, 1,2 mmol) y se agité a 115 °C durante 72 horas. El
disolvente se retird a presion reducida y el residuo obtenido (325 mg) se usé directamente en la siguiente etapa. EM
(APCI) m/z = 326,0 [M+H]".
Etapa B: Clorhidrato de 4-[(1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-5-ilJquinolina
Se disolvi6 (1S,4S)-5-(4-quinolil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo (325 mg de la etapa A) en
una solucién 4 M de HCI en dioxano anhidro (4 ml) y se agité durante una hora a temperatura ambiente. Los volatiles

se evaporaron a presion reducida, el residuo se trituré dos veces con éter dietilico y el sobrenadante se retird. El
residuo se seco al vacio para obtener 317 mg de un sélido. EM (APCI) m/z = 225,9 [M+H]".
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Etapa C: (E)-1-[(1S,4S)-5-(4-Quinolil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-illhex-2-en-1-ona A clorhidrato de 4-[(1S,4S)-
2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-5-il]quinolina (26,2 mg, 0,1 mmol), disuelto en 0,5 ml de diclorometano anhidro, se le
afiadio diisopropiletilamina soportada con polimero (80 mg, 3-4 mmol/g) seguido de cloruro de (E)-hex-2-enoilo (19,9
mg, 0,15 mmol) disuelto en diclorometano anhidro (1 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 20
minutos, se filtr6 y el filtrado se evapor6 a sequedad a presion reducida. El producto en bruto se purificé por HPLC
preparativa (gradiente de agua que contenia amoniaco al 0,1 % y acetonitrilo) para producir 9 mg de un sélido (0,028
mmol, 28%).

Ejemplo 8: Sintesis de (E)-4-cloro-4,4-difluoro-I-[4-(4-quinolil)piperazin-1-illbut-2-en-1-ona (A-256) y (Z)-4-cloro-4,4-
difluoro-1-[4-(4-quinolil)piperazin-1-il]but-2-en-1-ona (B-5)

Cl

LA

()

/

N

G

Etapa A: 4-Piperazin-1-ilquinolina

AN/

Se disolvieron 4-cloroquinolina (25 g, 0,153 mol) y piperazina anhidra (59,2 g, 0,69 mol) en dimetilacetamida (400 ml)
y se agitaron a 130 °C durante 4 horas. La mezcla se dejé que alcanzara temperatura ambiente, se afiadieron agua
(600 ml) y NaOH 2 M (150 ml) y la mezcla se extrajo con diclorometano (600 ml). La fase organica se sec6 sobre
sulfato de magnesio, el disolvente se retird6 a presion reducida y el residuo se cristalizé con diisopropiléter. El
producto en bruto se mezcl6é con una mezcla de diclorometano, diisopropiléter y acetato de etilo (1:1:1), y se agit6
durante una noche a temperatura ambiente. La mezcla se filtrd, el filtrado se evapor6 a presion reducida y el residuo
se cristalizd con diisopropiléter para producir 10,0 g de cristales de color blanquecino (0,047 mol, 31%). RMN (1H,
CDCls, 300 MHz): 8,74 (s, 1H), 8,04 (m, 2H), 7,65 (m, 1H), 7,48 (m, 1H), 6,85 (d, 1H), 3,19 (m, 8H).

Etapa B: 4-(4-quinolil)piperazin-1-carboxilato de etilo

Se disolvié 4-piperazin-1-ilquinolina (213 mg, 1 mmol) en diclorometano anhidro (5 ml), se afadio trietilamina (140 ul,
1 mmol) seguido de la adicién gota a gota de etilcloroformiato (95 ul, 1 mmol) con agitacién. La agitacion se continué
durante 5 minutos a temperatura ambiente, después de la cual la mezcla se diluyé con diclorometano, se lavé con
una solucioén al 5 % de bicarbonato sédico, agua, se secé sobre sulfato de magnesio y se evapor6 a sequedad a
presion reducida. Se obtuvieron 284 mg (1 mmol, 100%). EM (IEN): m/z = 286,1 [M+1]".

Etapa C: 2-Dietoxifosforil-1-[4-(4-quinolil)piperazin-1-illetanona

Se disolvid dietilmetilfosfonato (302,8 mg, 2 mmol) en THF anhidro (2,5 ml), la mezcla se enfrié a -78 °C en argon, se
afiadio gota a gota n-butillitio (2,11 mmol, 846 ul de una solucién 2,5 M en hexano) con agitacion. Después de que
se completara la adicién, la agitacion se continué durante 20 minutos, después de lo cual se afiadié gota a gota 4-(4-
quinolil)piperazin-1-carboxilato de etilo (284 mg, 1 mmol) disuelto en 0,5 yl THF. La mezcla se dej6 que alcanzara
temperatura ambiente durante una noche con agitacion continua. Se afiadié acido acético glacial (0,25 ml) y agua (2
ml), después de lo cual la mezcla se basificé con 0,1 NaOH y se extrajo con éter dietilico (2 x). Las fases organicas
se combinaron, se lavaron con bicarbonato sddico al 5 % y agua. Las fases acuosas se volvieron a extraer con éter
dietilico, después de la basificacion con NaOH 0,1 N y las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio y el disolvente se retiréd a presion reducida para producir 271 mg (0,693 mmol, 69 %). EM (IEN): m/z =
392,1 [M+1]".

Etapa D: 2-Cloro-2,2-difluoro-acetaldehido
Se disolvié 2-cloro-2,2-difluoro-acetato de etilo (43,4 mg, 0,3 mmol) en THF anhidro (650 pl) y se enfrid en argén
hasta -78 °C. Se afiadi6 gota a gota hidruro de diisobutilaluminio (0,3 ml de una solucién 1 M en diclorometano) con

agitacion. La agitacién se continué durante 30 minutos. La mezcla se dejo que alcanzara temperatura ambiente y se
uso directamente en la siguiente etapa.
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Etapa E:

Se disolvid 2-dietoxifosforil-1-[4-(4-quinolil)piperazin-1-iljetanona (78,3 mg, 0,2 mmol) en THF anhidro (1 ml), se
afadié NaH (12 mg de una dispersién al 60 % en aceite mineral, 0,3 mmol) y la mezcla se agité durante 30 minutos
a temperatura ambiente. Se afiadi6 2-cloro-2,2-difluoro-acetaldehido (0,3 mmol, la solucion de etapa D), la
temperatura se elevé a 45 °C y la agitacion se continu6 durante 3 horas. La mezcla se diluy6é con agua, se basificd
con NAOH 0,1 y se extrajo con éter dietilico (2 x). Las fases organicas combinadas se lavaron con una solucién a
5 % de bicarbonato sddico, agua, se seco sobre sulfato de magnesio y el disolvente se retiré a presién reducida. El
producto en bruto se purific6 por HPLC preparativa (gradiente de agua que contenia amoniaco al 0,1 % vy
acetonitrilo) para producir (E)-4-cloro-4,4-difluoro-1-[4-(4-quinolil)piperazin-1-iljbut-2-en-1-ona (5 mg, 0,014 mmol,
7 %) y (2)-4-cloro-4,4-difluoro-1-[4-(4-quinolil)piperazin-1-illbut-2-en-1-ona (7 mg, 0,02 mmol, 10%).

Ejemplo 9: Sintesis de (E)-4-fluoro-1-[4-(2-metil-4-quinolil)piperazin-1-ilJpent-2-en-1-ona (A-179)

F

()

X
Z
N

N

Etapa A: Acido (E)-4-hidroxipent-2-enoico

Se disolvié acido 3-acetilacrilico (114,1 mg, 1 mmol) en metanol (3 ml), se enfri6 a 0 °C, Se afiadié en pociones
borohidruro sédico (113 mg, 3 mmol), la mezcla se agité durante 20 minutos a 0 °C, se neutralizé con HClI 1 My se
concentré a presion reducida. La mezcla acuosa restante se extrajo con acetato de etilo (2 x), las fases organicas
combinadas se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de magnesio y el disolvente se retir6 a presion reducida
para producir 67 mg de un residuo que se usé directamente en la siguiente etapa.

Etapa B: 2-Metil-4-piperazin-1-il-quinolina

Se disolvieron 4-cloro-2-metilquinolina (1,8 g, 10 mmol) y piperazina anhidro (5,25 g, 60 mmol) en etilenglicol
monoetiléter (15 ml) y se agité a 140 °C durante una noche. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida,
se afiadi6 tolueno (2 x 100 ml) y el disolvente se retird a presion reducida. Al residuo se le afiadi6 NAOH 0,5 M (100
ml) y la mezcla se extrajo con una mezcla de diclorometano / éter dietilico / acetato de etilo (1:1:1,3 x 100 ml). Las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sodico y el disolvente se retird a
presion reducida. Se obtuvieron 2,78 g de un sélido de color blanquecino (8,5 mmol, 85 %) que se uso directamente
en la siguiente etapa.

Etapa C: (E)-4-Hidroxi-I-[4-(2-metil-4-quinolil)piperazin-1-iljpent-2-en-1-ona (A-178)

Se disolvié acido (E)-4-hidroxipent-2-enoico (67 mg, 0,52 mmol) en DMF anhidra (2,5 ml), Se afiadieron DCC (107,5,
0,52 mmol) y HOAt (106,7 mg, 0,79 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se
afnadié 2-metil-4-piperazin-1-il-quinolina (118,2 mg, 0,52 mmol) y la agitacion se continué durante 90 minutos. La
mezcla se evapor6 a sequedad, se recogioé en una mezcla de acetonitrilo y metanol y se filtré. El filtrado se evapor6
a sequedad de nuevo y se purific6 por HPLC preparativa (gradiente de agua que contenia TFA al 0,1% y
acetonitrilo). Se obtuvieron 110 mg (0,33 mmol, 65%). EM (ES): m/z = 326,1 [M+1]".

Etapa D: (E)-4-Fluoro-I-[4-(2-metil-4-quinolil)piperazin-1-iljpent-2-en-1-ona

Se disolvio (E)-4-hidroxi-1-[4-(2-metil-4-quinolil)piperazin-1-iljpent-2-en-1-ona (32,5 mg, 0,1 mmol) en diclorometano
anhidro (200 pl) y se afiadioé a una solucion de trifluoruro de (dietilamino)azufre (DAST; 19 pl, 0,12 mmol) en 200 pl
de diclorometano. La mezcla se agitdé durante 30 minutos a temperatura ambiente, se afiadi6 DAST adicional (10 pl,
0,063 mmol) y la agitacion se continué durante 30 minutos adicionales. Se afiadié carbonato sédico (25 mg), la
mezcla se filtré, el filtrado se evaporé a sequedad y el residuo purificado se purificé por HPLC preparativa (gradiente
de agua que contenia NH3 al 0,1 % y acetonitrilo) para producir 4 mg (0,012 mmol, 12%).
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Ejemplo 10: Sintesis de (E)-4-cloro-1-[4-(4-quinolil)piperazin-1-iljbut-2-en-1-ona (A-251) y (Z)-4-cloro-1-[4-(4-

quinolil)piperazin-1-illbut-2-en-1-ona (B-14)
Cl
X O;IJ
® C

N

N
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N/ =
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/

Etapa A: Acido (E)-4-clorobut-2-enoico y acido (Z)-4-clorobut-2-enoico

Se disolvié acido (E)-4-bromobut-2-enoico (41,3 mg, 0,25 mmol) en DMF anhidra (1 ml), se afiadié cloruro de litio
anhidro (53 mg, 1,25 mmol) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante una noche y se uso directamente
para la siguiente etapa.

Etapa B: (E)-4-Cloro-1-[4-(4-quinolil)piperazin-1-ilJbut-2-en-1-ona y (Z)-4-cloro-1-[4-(4-quinolil)piperazin-1-il]but-2-en-
1-ona

La mezcla de acido (E)-y (Z)-4-clorobut-2-enoico (750 pl de la solucién de la etapa A, 0,19 mmol) junto con HATU
(72 mg, 0,19 mmol) y diisopropiletilamina (21,6 pl, 0,375 mmol) se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos.
Se afiadieron 4-piperazin-1-ilquinolina (39,9 mg, 0,19 mmol) y diisopropiletilamina (10,8 pl) y la agitacion se continué
durante una hora. La mezcla se diluy6 con diclorometano, se lavo con una solucion al 5 % de bicarbonato sédico,
agua, se evaporé a sequedad a presion reducida y se purifico por HPLC preparativa (gradiente de agua que
contenia NHs al 0,1 % y acetonitrilo) para producir 20 mg de (E)-4-cloro-1-[4-(4-quinolil)piperazin-1-il]but-2-en-1-ona
(0,063 mmol, 33 %) y 9 mg de (Z)-4-cloro-1-[4-(4-quinolil)piperazin-1-iljbut-2-en-1-ona (0,029 mmol, 15%).

Ejemplo 11: Sintesis de (E)-4-bromo-1-[4-(4-quinolil)piperazin-1-iljpent-2-en-1-ona (A-250)

Br
ON
)

N
AN
=

N

C

Se disolvié cloruro de (E)-pent-2-enoilo (118,6 mg, 1 mmol) en CCls (5 ml), y la solucion se calent6 a reflujo. Se
afiadieron en porciones N-bromosuccinimida (187 mg, 1,05 mmol) y 2,2'-azo[bisisobutironitrilo] (AIBN; 2,5 mg) con
agitacion. La agitacion se continué a reflujo durante una hora, cada 20 minutos se afiadieron 2,5 mg adicionales de
AIBN. La mezcla se dej6 a temperatura ambiente durante una noche, se filtro, el filtrado se evaporé a sequedad para
producir 157 mg de un sélido de color blanco (0,79 mmol, 79 %) que se usaron directamente en la siguiente etapa.

Etapa A: Cloruro de (E)-4-bromopent-2-enoilo

Etapa B: (E)-4-Bromo-1-[4-(4-quinolil)piperazin-1-iljpent-2-en-1-ona

Se disolvié 4-piperazin-1-ilquinolina (21,3 mg, 0,1 mmol) en diclorometano anhidro (0,5 ml), Se afadieron TEA (20,9
pl, 1,5 mmol) seguido de cloruro de (E)-4-bromopent-2-enoilo (29,6 mg, 0,15 mmol), la mezcla se agitdé durante 10
minutos, se diluy6 con diclorometano, se lavé con una solucion al 5 % de bicarbonato sddico, agua y la fase organica
se evaporo a sequedad a presion reducida. El residuo se purific6 por HPLC preparativa (gradiente de agua que
contenia NH3 al 0,1 % y acetonitrilo) para producir 7 mg de un sélido (0,019 mmol, 19%).
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Ejemplo 12: Sintesis de (E)-1-[4-(2,6-Dimetoxi-4-piridil)piperazin-1-il]-4,4,5,5,5-pentafluoro-pent-2-en-1-ona (A-435)

FF
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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 una atmosfera de argén a -60 °C. Se afadié borohidruro sdédico (2,16 g, 57,2 mmol) en cuatro porciones.
Después de completarse la adicion, la agitacion continud durante una hora y la temperatura se mantuvo por debajo
de -45°C. La mezcla se enfrio a -60 °C y se afiadié gota a gota acido clorhidrico 1 M (172 ml) de modo que la
temperatura permanecio por debajo de -45 °C. La mezcla se calent6 lentamente a temperatura ambiente y se extrajo
con éter dietilico (3x100 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (dos veces), se secO sobre
sulfato de magnesio, el disolvente se retir6 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-hidroxipentanoico

Se mezclé 1l-etoxi-2,2,3,3,3-pentafluoro-propan-1-ol (9,76 g, 50,3 mmol) con &cido malénico (15,73 g, 0,15 mol),
piperidina (0,611 ml) y piridina (30 ml) y se calentd a 120 °C hasta que cesé el desprendimiento de gas (4 horas). El
disolvente se retird a presion reducida, el residuo se traté con acido clorhidrico 1 M y se extrajo con éter dietilico (3
X). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (2 x), 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 disolvié acido 6,6,7,7,7-pentafluoro-3-hidroxipentanoico (9,81 g, 47,2 mmol) en etanol anhidro (47 ml), se afadi6
acido sulfarico concentrado (0,534 ml) y la mezcla se calent6 a reflujo. Se afiadié una solucion de acido clorhidrico
en metanol anhidro (1 M, 8 ml) y el calentamiento se continué durante 3 horas. El disolvente se retiré a presion
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 coloco 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 afiadi6 en pequefias porciones pentdxido de fosforo hasta que el educto se absorbié casi
completamente. La temperatura se elevé lentamente a 140 °C hasta que se obtuvo un sirope de color pardo. El
matraz se conecté a un aparato de destilacion y el producto se aislé por destilacién a presion reducida (5 KPa (50
mbar), 50 °C). Se obtuvieron 5,5 g (25,2 mmol, 50 % durante 2 etapas) obtuvieron que se usaron directamente en la
siguiente etapa.

Etapa E: Acido (E)-4,4,5,5,5-pentafluoropent-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
calent6 a reflujo hasta que se obtuvo una solucion homogénea (40 min). Después de enfriarse la mezcla se lavé con
éter dietilico (2 x) y se acidificé en enfriamiento con hielo con acido sulfarico concentrado. La mezcla se extrajo con
éter dietilico (3 x), las fases organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de magnesio y el
disolvente se retiré a presion reducida. Se obtuvieron 2,64 g (13,9 mmol, 55 %). EM (ES) M/z = 189,0 [M-H].

Etapa F: 2,6-Dimetoxi-4-cloro-piridina
Se suspendio 2,4,6-tricloropiridina (3,0 g, 19 mmol) en tolueno anhidro (35 ml) y se afiadid6 metoxido sodico sdlido
(3,6 g, 76 mmol). La suspension se calentd a reflujo con agitacion durante 3 horas. La mezcla se filtrd y el filtrado se

evapor6 a sequedad a presion reducida para producir 2,5 g de un aceite incoloro.(0,014 mmol, 76 %) EM (APCI) M/z
=173,9 [M+H].
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Etapa G: 1-(2,6-Dimetoxi-4-piridil)piperazina

Se calentaron 2,5 g (13 mmol) de 2,6-dimetoxi-4-cloro-piridina y 6,21 g (65 mmol) de piperazina a reflujo en 22 ml de
piridina anhidra durante 20 horas. Después de enfriarse (se detectod precipitacion) se afadieron 50 ml de tolueno y la
suspension se filtrd. El filtrado se concentré a presion reducida, se retiraron azeotropicamente piperazina y piridina
mediante evaporacién repetida con tolueno (cinco veces). El residuo se tritur6 con éter dietilico / éter de petréleo
(1:1) y se seco al vacio. El producto se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo y se usé directamente en la
siguiente etapa.

Etapa H: (E)-1-[4-(2,6-Dimetoxi-4-piridil)piperazin-1-il]-4,4,5,5,5-pentafluoro-pent-2-en-1-ona

Se disolvié 1-(2,6-dimetoxi-4-piridil)piperazina (30 mg, 0,13 mmol) en diclorometano anhidro (2 ml) junto con &cido
(E)-4,4,5,5,5-pentafluoropent-2-enoico (35 mg, 0,18 mmol), trietilamina (31 mg, 44 ul, 0,32 mmol), HBTU (74 mg,
0,15 mmol) y se agité6 a temperatura ambiente durante dos horas. La mezcla se evapor6 a sequedad a presién
reducida y el residuo se purificé por HPLC preparativa (gradiente de agua que contenia NHs al 0,1 % y acetonitrilo)
para producir 9 mg de un sdlido (0,023 mmol, 15%).

Ejemplo 13: Sintesis de (E)-4-etil-1-[4-[2-metil-7-(trifluorometil)-4-quinolil]piperazin-1-iljhex-2-en-1-ona (A-274)
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Etapa A: 2-Metil-4-cloro-7-(trifluorometil)quinolina

Se calent6é 2-metil-7-(trifluorometil)quinolin-4-ol (1 g, 4,4 mmol) en fosforoxicloruro (3 ml) durante reflujo durante una
hora. La mezcla se vertid en hielo y se dejo a 4 °C durante una noche. La mezcla se extrajo con acetato de etilo, la
fase organica se lavé con agua, se secO sobre sulfato sodico y se evaporé a sequedad a presion reducida para
producir 1,1 g (4,4 mmol, cuantitativa) que se usaron directamente en la siguiente etapa.

Etapa B: 2-Metil-4-piperazin-1-il-7-(trifluorometil)quinolina

Se disolvio 2-metil-4-cloro-7-(trifluorometil)quinolina (1,1 g, 4,4 mmol) en dipropilenglicolmonometiléter, se afiadié
piperazina (12 g, 14 mmol) y la mezcla se agitd6 a 140 °C durante una noche. El disolvente se retir6 a presion
reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna (columna de silice preempaquetada, gradiente de
acetato de etilo / metanol con la adicion de amoniaco al 1 %) para producir 1,07 g de un sdélido. (3,6 mmol, 82%) EM
(APCI): m/z = 295,8 [M+1]".

Etapa C: (E)-4-Etil-1-[4-[2-metil-7-(trifluorometil)-4-quinolil]piperazin-1-illhex-2-en-1 ona.

Se disolvié acido (E)-4-etil-hex-2-enoico (21,3 mg, 0,15 mmol) se disolvi6 en DMF (350 ul), se afadio
diisopropiletilamina (26 pl, 0,15 mmol) seguido de HATU (57 mg, 0,15 mmol disuelto en 0,25 ml de DMF). La mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 15 minutos, después se afiadi6 2-metil-4-piperazin-1-il-7-
(trifluorometil)quinolina (44 mg, 0,15 mmol, disuelta en 1 ml de DMF) y la agitacién se continu6é durante una noche.
La mezcla se evapord a presion reducida, el residuo se disolvid en diclorometano, la soluciéon se lavé con una
solucion al 5 % de bicarbonato sédico y agua, se evaporé a sequedad a presion reducida. El residuo se purificd por
HPLC preparativa (gradiente de agua que contenia NH3 al 0,1 % y acetonitrilo) para producir 20,3 mg (0,48 mmol,
32,3 %) de un solido.
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Ejemplo 14: Sintesis de (E)-1-[4-(8-metil-4-quinolinil)piperazin-1-iljpent-2-en-1-ona (A-209)

DOt
)

Se suspendié 8-metil-4-cloroquinolina (355 mg, 2 mmol) en dipropilenglicolmonometiléter (4 ml), se afadié6 una
solucién de piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (440 mg, 2,4 mmol) en dipropilenglicolmonometiléter (4 ml) y la
mezcla se agitdé a 140 °C durante una noche y el disolvente se evapor6 a presion reducida. El residuo se disolvié en
una mezcla de diclorometano y acido trifluoroacético (1:1,4 ml) y se agitd a temperatura ambiente durante 90
minutos. La mezcla se evaporé a sequedad a presion reducida y el residuo se disolvié en diclorometano. La solucién
se lavé con una solucién al 5% de bicarbonato sddico y agua, se secd sobre sulfato sodico y se evapor6 a
sequedad a presion reducida. El residuo se purific6 por cromatografia en columna (columna de silice
preempaquetada, gradiente de acetato de etilo / metanol con la adicién de amoniaco al 1 %) para producir 364 mg
de un sélido (1,6 mmol, 80%). EM (APCI): m/z = 227,9 [M+1]".

Etapa A: 8-Metil-4-piperazin-1-il-quinolina

Etapa B: (E)-1-[4-(8-Metil-4-quinolinil)piperazin-1-iljpent-2-en-1-ona

Se disolvié 8-metil-4-piperazin-1-il-quinolina (22,7 mg, 0,1 mmol) en diclorometano (1 ml), se afadi6 trietilamina (1 ml
de una solucién 0,12 M en diclorometano) seguido de una solucién de cloruro de (E)-pent-2-enoilo (1 ml, 0,12 M en
diclorometano). La mezcla se agité brevemente, se lavd con una solucién al 5 % de bicarbonato sodico (2 x), agua y
se evapord a sequedad. El producto en bruto se purifico por HPLC preparativa (gradiente de agua que contenia
amoniaco al 0,1 % y acetonitrilo) para producir 2,8 mg de un sélido (0,009 mmol, 9%).

Ejemplo 15: Sintesis de (E)-1-[4-(3-metoxi-2-metil-4-piridil)piperazin-1-il]-4-metil-pent-2-en-1-ona (A-376)

(0] NS
[Nj

N

AN
L.

N

Etapa A: 1-(3-Metoxi-2-metil-4-piridil)piperazina

Se mezcld 4-cloro-3-metoxi-2-metil-piridina (0,47 g, 3 mmol) con dipropilenglicolmonometiléter (3 ml), piperazina
(1,1 g, 7,2 mmol) y N,N-dimetilanilina (0,36 g, 3 mmol) y se agité a 140 °C durante 72 horas. El disolvente se retiré a
presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna (columna de silice preempaquetada,
gradiente de acetato de etilo / metanol con la adicion de amoniaco al 1 %). El producto en bruto se disolvié en NaOH
1 My se extrajo con una mezcla de éter dietilico, diclorometano y acetato de etilo (1:1:1) varias veces. Las fases
organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato sddico, y el disolvente se retir6 a presion
reducida para producir 585 mg de un sélido de color amarillo (2,8 g, 94%). EM (APCI): m/z = 208,0 [M+1]".

Etapa B: (E)-1-[4-(3-Metoxi-2-metil-4-piridil)piperazin-1-il]-4-metil-pent-2-en-1-ona

Se disolvié 1-(3-metoxi-2-metil-4-piridil)piperazina (20,7 mg, 0,1 mmol) en diclorometano (1 ml), se afadi6é
trietilamina (1 ml de una solucién 0,12 M en diclorometano) seguido de una solucién de cloruro de (E)-4-metilpent-2-
enoilo (1 ml, 0,12 M en diclorometano). La mezcla se agitd6 brevemente, se lavd con una solucién al 5% de
bicarbonato sédico (2 x), agua y se evapord a sequedad. El producto en bruto se purificé por HPLC preparativa
(gradiente de agua que contenia amoniaco al 0,1 % y acetonitrilo) para producir 2,2 mg de un sélido (0,007 mmol,
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7%).

Ejemplo 16: Sintesis de N,2,6-trimetil-4-[4-[(E)-4,4,4-trifluorobut-2-enoil]piperazin-1-iljpiridin-3-carboxamida (A-471)

Etapa A: 4-Cloro-N,2,6-trimetil-piridin-3-carboxamida

Se suspendié acido 4-cloro-2,6-dimetil-piridin-3-carboxilico (925 mg, 5 mmol) en diclorometano anhidro (15 ml), la
mezcla se enfrid a 0 °C y se afiadié gota a gota cloruro de oxalilo (560 ul, 6,5 mmol) con agitacion seguido de dos
gotas de DMF. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 90 minutos, el disolvente se retir6 a presion
reducida, el residuo se disolvio en diclorometano anhidro (15 ml), la solucién se evaporé a sequedad de nuevo, y el
residuo se disolvié en diclorometano anhidro (15 ml) y se enfri6 a 0 °C. Se afiadio gota a gota TEA (2,1 ml, 15 mmol)
seguido de la adicién gota a gota de una solucién 2 M de metilamina en THF (5 ml, 10 mmol). La mezcla se agité a
0 °C durante 30 minutos, el disolvente se retird a presion reducida y el residuo se recogié en una solucion saturada
de bicarbonato sédico (40 ml). La mezcla se extrajo con diclorometano (3 x), los extractos combinados se secaron
sobre sulfato sodico, el disolvente se evapord a presion reducida y el residuo se tritur6 con éter dietilico para
producir 610 mg de un solido cristalino (3,1 mmol, 62%). EM (APCI): m/z = 198,8 [M+1]".

Etapa B: N,2,6-Trimetil-4-piperazin-1-il-piridin-3-carboxamida

Se mezclé 4-cloro-N,2,6-trimetil-piridin-3-carboxamida (300 mg, 1,5 mmol) con piperazina (645 mg, 7,5 mmol) y
piridina (3 ml) y se calent6 en irradiacion con microondas a 180 °C durante 15 minutos. El disolvente se retir6 a
presion reducida, el residuo se recogié en NaOH 0,5 M saturado con cloruro sédico y se extrajo con diclorometano (2
X). Los extractos combinados se secaron sobre sulfato sdédico, el disolvente se evapord a presion reducida para
producir 280 mg de un sélido de color amarillo (1,1 mmol, 75%). RMN (lH, 300 MHz, CD3CN): 6,73 (s, 1H), 6,70 (s,
1H), 2,99-3,02 (m, 4H), 2,82-2,86 (m, 7H), 2,37 (s, 3H), 2,35 (s, 3H).

Etapa C: N,2,6-Trimetil-4-[4-[(E)-4,4,4-trifluorobut-2-enoil]piperazin-1-il]piridin-3-carboxamida

Se disolvié acido (E)-4,4,4-trifluorobut-2-enoico (21 mg, 0,15 mmol) en DMF anhidra (1 ml), se afiadieron
diisopropiletilamina (52 ul, 0,3 mmol) seguido de HBTU (60 mg, 0,15 mmol) y la mezcla se agitd6 a temperatura
ambiente durante 15 minutos. Se disolvid N,2,6-trimetil-4-piperazin-1-il-piridin-3-carboxamida (37,2 mg, 0,15 mmol)
en una mezcla de DMF (0,5 ml) y diisopropiletilamina (26 ul, 0,15 mmol) y la soluciéon resultante se afadié a la
solucién del acido carboxilico activado. La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante tres horas, el
disolvente se retird a presion reducida y el producto en bruto se purificd por HPLC preparativa (gradiente de agua
gue contenia amoniaco al 0,1 % y acetonitrilo) para producir 21,4 mg de un sélido (0,058 mmol, 38%).

Ejemplo 17: Sintesis de (E)-1-[4-(2-metil-4-quinolil)piperazin-1-iljoct-2-en-1-ona (A-14)

OM

N

[

N
AN
7

N

Se disolvié acido (E)-oct-2-enoico (71,1 mg, 0,5 mmol) en diclorometano (1 ml) y se afiadié una solucion 2 M de
cloruro de oxalilo en diclorometano (0,3 ml, 0,6 mmol). La solucién se agité a temperatura ambiente durante una
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hora, después de que se afiadiera una gota de DMF. La agitacion se continu6é durante otra hora, la mezcla se
evapord a sequedad a presion reducida. El residuo se disolvié en diclorometano (1 ml), la solucién resultante se
afnadié a una solucion de 2-metil-4-piperazin-1-il-quinolina (103 mg, 0,45 mmol) y trietilamina (90 pl, 0,64 mmol) en
diclorometano (1 ml). La mezcla resultante se agitd6 a temperatura ambiente durante una noche, se diluyé con
diclorometano (1 ml), se lavé con agua y NaOH 2 M (2 ml de cada uno) y se evapor6 a sequedad a presion reducida.
El residuo se purificod por HPLC preparativa (gradiente de agua que contenia amoniaco al 0,1 % y acetonitrilo) para
producir 121,3 mg de un sélido (0,34 mmol, 77%).

Ejemplo 18: Sintesis de (E)-1-[4-(5-metoxipirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il)piperazin-1-iljpent-2-en-1-ona (A-289)

Etapa A: 4-(5-cloro-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Se disolvieron 5,7-dicloro-pirazolo[1,5-a]pirimidina (980 mg, 5,2 mmol) y piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (2,3 g,
12,6 mmol) en 1-metoxi-2-propanol (40 ml) y se calentaron en irradiacion con microondas a 110 °C durante una
hora. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna (silice, pentano
/ acetato de etilo). El producto en bruto se cristalizé en etanol para producir 1,23 g de un solido cristalino (3,65 mmol,
70%). EM (APCI): m/z = 338,2 [M+1]".

Etapa B: 4-(5-Metoxi-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Se disolvié 4-(5-cloro-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (1,23 g, 3,65 mmol) en una
atmdsfera de argon en metanol anhidro (6 ml). Se afiadi6 metanolato sédico (3,65 ml de una solucién 1 M en
metanol) y la mezcla se calenté a reflujo durante 9 horas. El disolvente se retird a presion reducida, el residuo se
recogio en diclorometano, la solucién resultante se lavé con agua, se secé sobre sulfato de magnesio, el disolvente
se retir6 a presion reducida para producir 1,186 g de un sélido (3,56 mmol, 98 %). EM (APCI): m/z = 334,3 [M+1]".

Etapa C: 5-Metoxi-7-piperazin-1-il-pirazolo[1,5-a]pirimidina

Se agité 4-(5-metoxi-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (1,186 g, 3,56 mmol) durante
10 minutos a temperatura ambiente en una mezcla 1:1 de diclorometano y acido trifluoroacético. La mezcla se
evaporé a sequedad a presion reducida, el residuo se disolvi6 en agua, la solucién resultante se lavo con
diclorometano, se basific6 con NaOH 4 M y se extrajo con diclorometano (3 x). Las fases organicas combinadas se
lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de magnesio y el disolvente se retir6 a presion reducida para producir
624 mg de un sélido (2,68 mmol, 75%). EM (APCI): m/z = 234,1 [M+1]".

Etapa D: (E)-1-[4-(5-metoxipirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il)piperazin-1-iljpent-2-en-1-ona

Se disolvié 5-metoxi-7-piperazin-1-il-pirazolo[1,5-a]pirimidina (23,3 mg, 0,1 mmol) en diclorometano anhidro (1 ml),
se afiadieron TEA (17,4 ul, 1,25 mmol) seguido de cloruro de (E)-pent-2-enoilo (14,8 mg, 0,125 mmol), la mezcla se
agito durante 10 minutos, se diluyd con diclorometano, se lavé con una solucion al 10 % de bicarbonato sédico, agua
y la fase organica se evaporé a sequedad a presion reducida. El residuo se purificd por HPLC preparativa (gradiente
de agua que contenia NH3 al 0,1 % y acetonitrilo) para producir 16,1 mg de un soélido (0,05 mmol, 51%).
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Ejemplo 19: Sintesis de (E)-1-[4-(2-metil-1-oxido-quinolin-1-ium-4-il)piperazin-1-iljpent-2-en-1-ona (Aa-3)

Etapa A: (E)-1-[4-(2-Metil-4-quinolil)piperazin-1-iljpent-2-en-1-ona

Se disolvié 2-metil-4-piperazin-1-il-quinolina (113,7 mg, 0,5 mmol) en diclorometano anhidro (1 ml), Se afiadieron
TEA (77 ul, 0,5 mmol) seguido de cloruro de (E)-pent-2-enoilo (65 mg, 0,55 mmol disuelto en 1 ml de diclorometano
anhidro) y la mezcla se agit6é durante 15 minutos. La mezcla se diluyé con diclorometano, se lavo con una solucién al
5 % de bicarbonato sédico y agua y la fase organica se evaporé a sequedad a presién reducida. El residuo se
purificé por HPLC preparativa (gradiente de agua que contenia NHz al 0,1 % y acetonitrilo) para producir 143 mg de
un sélido (0,44 mmol, 88 %).EM (ES): m/z = 354,2 [M+1]".

Etapa B:

(E)-1-[4-(2-Metil-1-oxido-quinolin-1-ium-4-il)piperazin-1-iljpent-2-en-1-ona Se disolvio (E)-1-[4-(2-metil-4-
quinolil)piperazin-1-iljpent-2-en-1-ona (30,9 mg, 0,1 mmol) en diclorometano anhidro, se afiadi6 acido meta-
cloroperbenzoico (MCPBA) (44,6 mg, 0,2 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. La
mezcla se evapor6 a sequedad a presién reducida y el residuo se purificd por HPLC preparativa (gradiente de agua
que contenia NHsz al 0,1 % y acetonitrilo) para producir 6 mg de un sélido (0,0185 mmol, 18,5 %). EM (APCI): m/z =
325,8 [M+1]".

Ejemplo 20: Sintesis de N-metil-4-[4-[(E)-4,4,5,5-tetrafluoropent-2-enoil]piperazin-1-il]piridin-2-carboxamida (A-618)

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

Se enfri6 hexametildisilazida de litio (250 ml de una solucién 1 M en THF, 0,25 mol) se enfri6 en una atmdsfera de
argén a -78 °C y se afiadié gota a gota acetato de etilo (23 ml, 0,26 mol) con agitacion. La agitacion se continué
durante una hora a -78 °C, después se afiadio gota a gota 2,2,3,3-tetrafluoropropionato de metilo (22 g, 0,137 mol)
con agitacion. La agitacion se continué durante tres horas a -78 °C, después se afiadié gota a gota una solucion
saturada de cloruro de amonio (175 ml). La mezcla se dejo que alcanzara temperatura ambiente durante una noche.
La mezcla se acidifico con HCI 1 M, las fases se separaron. 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 presion reducida y el residuo se purificd por destilacion al vacio para producir 25,7 g (0,119 mmol, 87 %)
de un liquido incoloro que se uso6 directamente en la siguiente etapa.

Etapa B: 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 mmol) en tolueno (260 ml) y se enfrié a 0 °C.

Se afiadio en porciones borohidruro sédico (5,4 g, 0,143 g) y la mezcla se dejé que alcanzara temperatura ambiente
durante una noche con agitacién. Después, la mezcla se enfrié a 0 °C y se acidificod con 1 m de HCI. Las fases se
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separaron, la fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo, las fases organicas combinadas se secaron
sobre sulfato de magnesio y el disolvente se retird a presion reducida. El residuo se disolvié en una cantidad minima
de metanol, la solucién resultante se evaporé a sequedad a presion reducida para producir 22,9 g de un residuo
(0,105 mol, 88 %) que se usaron directamente en la siguiente etapa.

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

Se mezcld 4,4,5,5-tetrafluoro-3-hidroxi-pentanoato de etilo (22,9 g, 0,105 mol) con pentoxido de fosforo (7,5 g,
0,053 mol) y la mezcla resultante se agitd a 80 °C durante dos horas. El producto se aislé por destilacion al vacio
(5,3 KPa (53 mbar), 92 °C) para producir 15,9 g de un liquido (0,08 mol, 76 %) que se usé directamente en la
siguiente etapa.

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

Se disolvié (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 la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se diluyé con agua, se lavo con
acetato de etilo, se acidific6 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%). EM(IEN) m/z = 170,9 [M-1].

Etapa E: Cloruro de 4-cloropiridin-2-carbonilo

Una mezcla de acido 2-picolinico (5 g, 40,6 mmol) y bromuro sédico (0,418 g, 4,06 mmol) en cloruro de tionilo (25
ml, 343 mmol) se calenté a reflujo durante 24 horas. La mezcla de reaccidon se enfrié a temperatura ambiente. La
mezcla de color negro se concentré a presion reducida y se coevaporé con tolueno (3 x) para dar un aceite de color
negro que se uso directamente en la siguiente etapa.

Etapa F: 4-Cloro-N-metil-piridin-2-carboxamida

A una solucién de clorhidrato de metilamina (2,057 g, 30,5 mmol) y trietilamina (14,16 ml, 102 mmol) en DCM (30 ml)
a 0°C, se le afiadié cloruro de 4-cloropiridin-2-carbonilo (3,575 g, 20,31 mmol) en DCM (20 ml). La suspension
resultante de color negro se dej6é que alcanzara temperatura ambiente y se agité durante una noche. La mezcla se
concentré a presion reducida y se disolvié en acetato de etilo. Se afadié agua y las capas se separaron. La capa
acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x), las capas organicas combinadas se lavaron con agua (3 x) y salmuera,
se secaron con NaxSO4 y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd con cromatografia en columna
(acetato de etilo al 20-50 % en n-heptano) para dar 2,04 gramos de un aceite de color amarillo (10,64 mmol, 52%).
EM(IEN) m/z = 170,0 [M+1]".

Etapa G: Clorhidrato de N-metil-4-piperazin-1-il-piridin-2-carboxamida

Una mezcla de 4-cloro-N-metil-piridin-2-carboxamida (400 mg, 2,345 mmol), piperazina (808 mg, 9,38 mmol) y
bicarbonato sddico (591 mg, 7,03 mmol) en 1-butanol (4 ml) se calent6 a reflujo durante 18 horas. La mezcla se filtrg,
el filtrado se concentré a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna (silice, MeOH al 1-
5% -basificado con amoniaco - en DCM) para dar un aceite incoloro. El aceite se disolvi6 en 2 ml de etanol y se
afnadié HCI 4 N en dioxano (1,11 ml, 4,4 mmol). La mezcla se agit6 durante 1 hora a temperatura ambiente y se filtré.
El residuo de filtro se aclar6 con DCM y etanol, se sec6 a presion reducida para dar 200 mg de un sélido de color
blanco (0,779 mmol, 33%). EM(IEN) m/z = 221,2 [M+1]".

Etapa H: N-Metil-4-[4-[(E)-4,4,5,5-tetrafluoropent-2-enoil]piperazin-1-il]piridin-2-carboxamida

Se disolvié acido (E)-4,4,5,5-tetrafluoropent-2-enoico (19 mg, 0,11 mmol) en DCM (1 ml), se afadioé cloruro de oxalilo
(9 ul, 0,11 mmol) seguido de una gota de DMF. La mezcla se agité durante 10 minutos a temperatura ambiente. Se
disolvié clorhidrato de N-metil-4-piperazin-1-il-piridin-2-carboxamida (25,6 mg, 0,1 mmol) en DMF (0,5 ml), las
mezclas se combinaron, se afiadio diisopropiletilamina (75 upl, 0,4 mmol) y la mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se evaporé a sequedad a presion reducida, el residuo se purificé
por HPLC preparativa (gradiente de agua que contenia NHs al 0,1 % y acetonitrilo) para producir 20,2 mg (0,054
mmol, 54 %).
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Ejemplo 21: Sintesis de 2-[1-(2-metil-4-quinolil)-4-[(E)-4,4,4-trifluorobut-2-enoil]piperazin-2-ilJacetato de metilo (D-57)

Fo F
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N
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|

=
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Etapa A: 3-(2-Metoxi-2-oxo-etil)-4-(2-metil-4-quinolil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Se mezclaron 4-cloroquinaldina (263 mg, 1,481 mmol), 3-(2-metoxi-2-oxo-etil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo
(318 mg, 1,231 mmol) y carbonato de cesio (885 mg, 2,72 mmol) con tolueno anhidro (4 ml) en una atmésfera de
argon. Se afadieron 9,9-dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno (128 mg, 0,221 mmol) y
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (67 mg, 0,073 mmol) y la mezcla resultante se agité a 110 °C durante seis
horas. Se afadieron 9,9-dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno (128 mg, 0,221 mmol) y
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (67 mg, 0,073 mmol) adicionales y la mezcla se agité a 110 °C durante una
noche. Después de que alcanzara temperatura ambiente la mezcla se filtr6, el filtrado se evaporé a sequedad para
dar un aceite de color rojo que se purificé por cromatografia en columna (silice, gradiente de DCM a DCM / metanol
1:20) para producir 136 mg de una espuma de color amarillo (0,214 mmol, 17%). EM(IEN) m/z = 400,2 [M+1]".

Etapa B: 2-[1-(2-Metil-4-quinolil)piperazin-2-ilJacetato de metilo

Se disolvio 3-(2-metoxi-2-oxo-etil)-4-(2-metil-4-quinolil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (239 mg, 0,28 mmol) en
dioxano (1 ml), se combind con una solucién de HCI en dioxano (4 N, 4 ml, 16 mmol) y se agité durante una noche.
La mezcla se diluy6 con éter dietilico, el precipitado se recogié por filtraciéon y se disolvié en DCM. La solucién se
lavo con una solucién saturada de bicarbonato sédico y se secO sobre sulfato sddico. El disolvente se retiré a
presion reducida, el residuo se tritur6 con éter dietilico para producir 85 mg de un sélido de color amarillo (0,253
mmol, 72%).

Etapa C: 2-[1-(2-Metil-4-quinolil)-4-[(E)-4,4,4-trifluorobut-2-enoil]piperazin-2-ilJacetato de metilo

Se disolvié acido (E)-4,4,4-trifluorobut-2-enoico (15,4 mg, 0,08 mmol) en DCM (1 ml), se afiadieron cloruro de oxalilo
(9,4 pl, 0,11 mmol) seguido de una gota de DMF. La mezcla se agit6 durante 10 minutos a temperatura ambiente. Se
disolvié 2-[1-(2-metil-4-quinolil)piperazin-2-ilJacetato de metilo (33,6 mg, 0,1 mmol) en DMF (1 ml) junto con
diisopropiletilamina (44 ul, 0,25 mmol), las soluciones se combinaron y la mezcla resultante se agitd a temperatura
ambiente durante una noche. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el residuo se purific6 por HPLC
preparativa (gradiente de agua que contenia NHs3 al 0,1 % y acetonitrilo) para producir 3,9 mg (0,0093 mmol, 9 %).

Ejemplo 22: Sintesis de (E)-4-metil-1-[4-[7-(trifluorometil)-4-quinolil]piperazin-1-illhex-2-eno-1-tiona (A-673)

(]
P4
/

__/

2/ N

Etapa A: 4-Piperazin-1-il-7-(trifluorometil)quinolina
Se disolvioé 4-cloro-7-(trifluorometil)quinolina (2,3 g, 10 mmol) en dipropilenglicolmonometil éter (10 ml) junto con

piperazina (6,8 g, 0,1 mol) y acido acético glacial (0,3 ml) y se calenté a reflujo durante 2 dias. La mezcla se
concentré a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna (silice, gradiente de acetato de
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etilo a metanol que contenia amoniaco al 1 %) para producir un sélido cristalino de color amarillo (1,2 g, 43%).
Etapa B: (E)-4-Metil-1-[4-[7-(trifluorometil)-4-quinolil]piperazin-1-iljhex-2-en-1-ona

Se disolvio acido (E)-4-metilhex-2-enoico (26 mg, 0,2 mmol) en DMF (0,5 ml) junto con diisopropiletilamina (35 pl),
se afiadié HATU (76 mg, 0,2 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se disolvi6 4-
piperazin-1-il-7-(trifluorometil)quinolina (56 mg, 0,2 mmol) en DMF (0,5 ml) junto con diisopropiletilamina (35 pl), las
dos soluciones se combinaron y se agitaron a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se evapor6 a
sequedad a presion reducida y el residuo se purificé por HPLC preparativa (gradiente de agua que contenia NH3 al
0,1 % y acetonitrilo) para producir 62,6 mg (0,16 mmol, 80 %). EM(APCI) m/z = 391,9 [M+1]".

Etapa C: (E)-4-Metil-1-[4-[7-(trifluorometil)-4-quinolil]piperazin-1-iljhex-2-eno-1-tiona

Se disolvio (E)-4-metil-1-[4-[7-(trifluorometil)-4-quinolillpiperazin-1-illhex-2-en-1-ona (20 mg, 0,049 mmol) en THF (1
ml), se afiadié en una porcién reactivo de Lawesson (20 mg, 0,051 mmol) y la mezcla resultante se agit6é durante una
noche a temperatura ambiente. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el residuo se purificé por HPLC
preparativa (gradiente de agua que contenia NHs al 0,1 % y acetonitrilo) para producir 5,4 mg (0,013 mmol, 25 %).

C. Analiticas: Métodos HPLC

Método 1

Sistema HPLC-EM:

Agilent HPLC/MSD 1100 series compuesto de:
Bomba binaria G 1312A incluye desgasificador G1379A, Muestreador de placas de pocillo G1367A, Horno
columna G1316A, detector de matriz de diodos G1315B, detector de masas G1946D SL con IEN-fuente y
detector de dispersion de luz por evaporacion Sedex 75.

Sistema cromatografico:

Columna: Zorbax SB-C18 de Agilent, 4,6*30mm, 3,5
Horno: 30°C
Inyeccion: 5,0 ul
Eluyentes:
Disolvente A:  agua / acido férmico: 99,9 / 0,1 vol. / vol.
Disolvente B:  acetonitrilo / &cido formico: 99,9/ 0,1 vol. / vol.
Flujo: 1,0 ml/ min
Gradiente:
Tiempo [min]| Disolvente A [%] | Disolvente B [%]
0,0 90 10
0,2 90 10
4,0 2 98
53 2 98

Tiempo de ejecucion: 8 min (equilibrio incluido)
Métodos de deteccion:

UV a 210 nmy 254 nm
IEN/EM (100-1000 m/z), iones positivos
ELSD (Sedex 75)

Comentario: Muestras diluidas en una mezcla de disolventes Ay B 1 a 1 antes del analisis
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Método 2

Sistema HPLC-EM:

Agilent LC/MSD Trap 1100 series compuesto de:

Bomba binaria G 1312A incluye desgasificador G1379A, Muestreador de placas de pocillo G1367A, Horno
columna G1316A, detector de matriz de diodos G1315B, y detector de masas G2445D con APCI-fuente.

Sistema cromatografico:

Columna: Zorbax-SB-18 von Agilent, 4,6*30 mm,. 3,5 y

Horno: 30°C
Inyeccion: 2,0l
Eluyentes:
Disolvente A: agua / &cido férmico: 99,9 /0,1 vol. / vol.
Disolvente B: acetonitrilo / 4cido formico: 99,9 / 0,1 vol. / vol.
Flujo: 1,0 ml/ min
Gradiente:
Tiempo [min]| Disolvente A [%] |Disolvente B [%]
0,0 90 10
0,2 90 10
4,2 2 98
55 2 98

Tiempo de ejecucién: 8 min (equilibrio incluido)
Métodos de deteccion:

UV a 254 nm, 210 nm
APCI/EM (100-1500 m/z), iones positivos

Comentario: Muestras diluidas en una mezcla de disolventes Ay B 1 a 1 antes del andlisis

Método 3

Sistema HPLC-EM:

Agilent LC/MSD Trap 1100 series compuesto de:

Bomba binaria G 1312A incluye desgasificador G1379A, Muestreador de placas de pocillo G1367A, Horno
columna G1316A, detector de matriz de diodos G1315B, y detector de masas G2445D con APCI-fuente.

Sistema cromatografico:

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

Eluyentes:

2_'30|V8nte agua / amoniaco: 99,9 /0,1 vol. / vol.

g!solvente acetonitrilo / amoniaco: 99,9 / 0,1 vol. / vol.

Flujo: 1,0 ml / min
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Gradiente:
Tiempo [min]| Disolvente A [%] Disolvente B [%]
0,0 95 5
5 0 100
7 0 100

Tiempo de ejecucién: 10 min (equilibrio incluido)
Métodos de deteccién:

UV a 254 nm, 210 nm
APCI/EM (100-1500 m/z), iones positivos

Comentario: Muestras diluidas en una mezcla de disolventes Ay B 1 a 1 antes del andlisis
Método 4

Sistema HPLC-EM:

Agilent LC/MSD Trap 1100 series compuesto de:

Bomba binaria G 1312A incluye desgasificador G1379A, Muestreador de placas de pocillo G1367A, Horno
columna G1316A, detector de matriz de diodos G1315B, y detector de masas G2445D con APCI-fuente.

Sistema cromatografico:

Columna: Waters Xbridge C-18, 4,6*50 mm,. 2,5 u

Horno: 40 °C
Inyeccién: 2,0 ul

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

Gradiente:

Tiempo [min]| Disolvente A [%] | Disolvente B [%]

0,0 95 5
4 0 100
5 0 100

Tiempo de ejecucion: 7 min (equilibrio incluido)
Métodos de deteccion:

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

Comentario: Muestras diluidas en una mezcla de disolventes Ay B 1 a 1 antes del andlisis
Método 5

Sistema HPLC-EM:

Agilent LC/MSD Trap 1100 series compuesto de:

Bomba binaria G 1312A incluye desgasificador G1379A, Muestreador de placas de pocillo G1367A, Horno
columna G1316A, detector de matriz de diodos G1315B, y detector de masas G2445D con APCI-fuente.
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Sistema cromatografico:

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

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

Gradiente:

Tiempo [min]| Disolvente A [%] |Disolvente B [%]

0,0 90 10
4 0 100
5 0 100

Tiempo de ejecucién: 7 min (equilibrio incluido)
Métodos de deteccion:

UV a 254 nm, 210 nm

APCI/EM (80-1000 m/z), iones positivos
Comentario: Muestras diluidas en una mezcla de disolventes Ay B 1 a 1 antes del andlisis
Método 6

Sistema HPLC-EM:

Agilent LC/MSD Trap 1100 series compuesto de:

Bomba binaria G 1312A incluye desgasificador G1379A, Muestreador de placas de pocillo G1367A, Horno
columna G1316A, detector de matriz de diodos G1315B, y detector de masas G2445D con APCI-fuente.

Sistema cromatografico:

Columna: Waters Xbridge C-18, 4,6*50 mm,. 2,5 u

Horno: 40 °C
Inyeccion: 2,0 ul

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

Gradiente:

Tiempo [min]| Disolvente A [%] Disolvente B [%]

0,0 95 5
4 0 100
5 0 100

Tiempo de ejecucién: 7 min (equilibrio incluido)
Métodos de deteccién:
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UV a 280 nm, 254 nm, 210 nm
APCI/EM (80-1000 m/z), iones positivos

Comentario: Muestras diluidas en una mezcla de disolventes Ay B 1 a 1 antes del andlisis

Método 7

Sistema HPLC-EM:

Agilent HPLC/MSD 1100 series compuesto de:

Bomba binaria G 1312A incluye desgasificador G1379A, Muestreador de placas de pocillo G1367A, Horno
columna G1316A, detector de matriz de diodos G1315B, detector de masas G1946D SL con IEN-fuente y

detector de dispersion de luz por evaporacion Sedex 75.

Sistema cromatografico:

Columna: Atlantis dC18 de Waters, 4,6*50 mm, 3
Horno: 30°C

Inyeccién: 5,0 pl

Eluyentes:
Disolvente A: agua / acido formico: 99,9 /0,1 vol. / vol.
. . acetonitrilo / &cido férmico: 99,9 / 0,1 vol. /
Disolvente B: vol
Flujo: 1,0 ml/ min
Gradiente:
Tiempo [min]| Disolvente A [%] | Disolvente B [%]
0,0 95 5
1,0 95 5
5,0 2 98
7,0 2 98

Tiempo de ejecucién: 10 min (equilibrio incluido)

Métodos de deteccion:

UV a 210 nmy 254 nm
IEN/EM (85-1000 m/z), iones positivos
ELSD (Sedex 75)

Comentario: Muestras diluidas en una mezcla de disolventes Ay B 1 a 1 antes del analisis

Método 8

Sistema HPLC-EM:

Agilent HPLC/MSD 1100 series compuesto de:

Bomba binaria G 1312A incluye desgasificador G1379A, Muestreador de placas de pocillo G1367A, Horno
columna G1316A, detector de matriz de diodos G1315B, detector de masas G1946D SL con IEN-fuente y

detector de dispersion de luz por evaporacion Sedex 75.

Sistema cromatografico:

Columna: Chromolith FastGradient RP-18e de Merck, 2*50 mm

Horno: 30°C
Inyeccion: 1,0 ml
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Eluyentes:
Disolvente A:agua / acido férmico: 99,9/ 0,1 vol. / vol.
Disolvente B:acetonitrilo / &cido férmico: 99,9 / 0,1 vol. / vol.
Flujo: 1,2 ml / min
Gradiente:
Tiempo [min]| Disolvente A [%] | Disolvente B [%0]
0,0 98 2
0,2 98 2
2,2 2 98
2,7 2 98

Tiempo de ejecucioén: 3,5 min (equilibrio incluido)
Métodos de deteccion:

UV a 210 nmy 254 nm
IEN/EM (100-1000 m/z), iones positivos
ELSD (Sedex 75)
Comentario: Muestras diluidas en una mezcla de disolventes Ay B 1 a 1 antes del andlisis

Método 9

Sistema HPLC-EM:

Agilent HPLC/MSD 1100 series compuesto de:
Bomba binaria G 1312A incluye desgasificador G1379A, Muestreador de placas de pocillo G1367A, Horno
columna G1316A, detector de matriz de diodos G1315B, detector de masas G1946D SL con IEN-fuente y
detector de dispersion de luz por evaporacion Sedex 75.

Sistema cromatografico:

Columna: Chromolith FastGradient RP-18e de Merck, 2*50 mm
Horno: 30°C
Inyeccion: 1,0 ml
Eluyentes:
Disolvente A: agua / acido férmico: 99,9/ 0,1 vol. / vol.
Disolvente B: acetonitrilo / acido férmico: 99,9 / 0,1 vol. / vol.
Flujo: 1,2 ml / min
Gradiente:

Tiempo [min]

Disolvente A [%]

Disolvente B [%]

0,0 90 10
2 0 100
2,7 0 100

Tiempo de ejecucioén: 3,5 min (equilibrio incluido)
Métodos de deteccion:

UV a 210 nmy 254 nm

IEN/EM (105-1000 m/z), iones positivos
ELSD (Sedex 75)
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Comentario: Muestras diluidas en una mezcla de disolventes Ay B 1 a 1 antes del analisis

Método 10

Sistema HPLC-EM:

Agilent LC/MSD Trap 1100 series compuesto de:

Bomba binaria G 1312A incluye desgasificador G1379A, Muestreador de placas de pocillo G1367A, Horno
columna G1316A, detector de matriz de diodos G1315B, y detector de masas G2445D con APCI-fuente.

Sistema cromatografico:

Columna: Waters Xbridge C-18, 4,6*50 mm,. 2,5 y
Horno: 40 °C
Inyeccién: 2,0 pl

Eluyentes:

Disolvente A:agua / amoniaco: 99,9 /0,1 vol. / vol.
Disolvente B:acetonitrilo / amoniaco: 99,9 /0,1 vol. / vol.
Flujo: 1,0 ml/ min

Gradiente:

Tiempo [min]

Disolvente A [%0]

Disolvente B [%]

0,0 75 25
5 0 100
7 0 100

Tiempo de ejecucién: 10 min (equilibrio incluido
Métodos de deteccién:

UV a 254 nm, 210 nm
APCI/EM (100-1500 m/z), iones positivos

Comentario: Muestras diluidas en una mezcla de disolventes Ay B 1 a 1 antes del analisis

Método 11

Sistema HPLC-EM:

)

Agilent LC/MSD Trap 1100 series compuesto de:

Bomba binaria G 1312A incluye desgasificador G1379A, Muestreador de placas de pocillo G1367A, Horno
columna G1316A, detector de matriz de diodos G1315B, y detector de masas G2445D con APCI-fuente.

Sistema cromatografico:

Columna: Waters Sunfire C-18,4,6*50 mm,. 3,5 u

Horno: 40 °C
Inyeccion: 2,0 pl

Eluyentes:

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

Disolvente B: acetonitrilo / &cido féormico: 99,9 / 0,1 vol. / vol.

Flujo: 1,0 ml

Gradiente:

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

Tiempo de ejecucion: 7,5 min (equilibrio incluido)
Métodos de deteccion:

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

Comentario: Muestras diluidas en una mezcla de disolventes Ay B 1 a 1 antes del andlisis
D. Compuestos especificos

La Tabla A proporciona a continuacion para cada uno de los compuestos ejemplificados de la férmula (A’) la
estructura, el peso molecular calculado (PM) (gramo/mol), la sefial EM observada (m/z), el tiempo de retencién de
HPLC (Tr) en minutos, y el numero de método de HPLC como se describe en el parrafo C anterior ("Analiticos:
Métodos de HPLC") usados para el analisis. A partir del compuesto A-674 hasta el final de la tabla se identifican los
métodos mediante los cuales se sintetizan los compuestos, haciendo referencia a las etapas de sintesis 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 el caso de a) una formacién de anillo entre Y' e Y? por los sustituyentes R*? y R™ o b) una
formacion de anillo entre Y* e Y* por los sustituyentes R* y R™ - en las columnas para R? y R* o0 en las columnas
para R*y R, segun el caso, pueden ser, los simbolos Y1, Y2, Y3 e Y4 indican los atomos en el anillo Y*, Y2, Y3 e
Y* en la formula (A") a la que los sustituyentes respectivos estan unidos.

R
X/\/

[Nj
N
15
R R
\Y4 Y1/

|3 2
N Y\R13

12

Férmula (A")
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Ejemplos adicionales de compuestos especificos de la presente invencidén incluyen cada uno de los compuestos de
la Tabla A anterior en la que X = SO; en lugar de CO y cada uno de los compuestos de la Tabla A en la que X =CS
en lugar de CO si no esta ya contenido en la tabla A.

Ejemplos adicionales de compuestos especificos de la presente invencion incluyen cada compuesto de la Tabla A
anterior y cada analogo, en el que X = SO o en el que X = CS en forma de su N-0xido de piridina, tales como los N-
oxidos de piridina mostrados en la tabla a continacion:

n.° Estructura HPLC Tr m/z PM

0
— +
Aa1 | ONT ,—N  N—C 5 | 3110 | 3398 | 3394
H,C

CH

H,C

3

£ N O
pa2 | O-N" N N\//_\ﬁ 5 | 3133 | 339,9 | 3394
N - : : :
H,C

CH,

%4 5 2,874 | 325,8 | 3254

Aa-3 _ON;IN N
\ N R

La Tabla B proprociona a continuacién para cada uno de los compuestos sintetizados de formula (B) la estructura, el
peso molecular calculado (PM) (gramo/mol), la sefial EM observada (m/z), el tiempo de retencién de HPLC (Tr) en
minutos, y el nimero de método de HPLC como se describe en el parrafo C anterior ("Analiticos: Métodos de
HPLC") usados para el andlisis. En la Tabla B - en caso de una formacién de anillo entre Yiev? por los sustituyntes
Ry R' - en las columnas para R* y R™ los simbolos Y3 e Y4 indican los atomos atomos en el anillo Y e Y* en la
férmula (B) a la que los sustituyentes respectivos se unen.
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Férmula (B)
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¥'EEE | 2'veE | BEW £ ¥AHO=HO-HO=HDEA H H|o2 2|9 | 9|00 H AEHOMHD | bi-g
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Nd zjw i | O7dH S1H vy £Ld LM | wA | EA | zA | WA | X | EH zH it s u

g BjgeL

123



10

ES 2 624 845 T3

La Tabla C proporciona a continuacién para cada uno de los compuestos sintetizados de férmula (C) la estructura, el
peso molecular calculado (PM) (gramo/mol), la sefial EM observada (m/z), el tiempo de retencién de HPLC (Tr) en
minutos, y el nimero de método de HPLC como se describe en el parrafo C anterior ("Analiticos: Métodos de
HPLC") usados para el analisis. A partir del compuesto C-98 hasta el final de la tabla se identifican los métodos
mediante los cuales se sintetizan los compuestos, haciendo referencia a las etapas de sintesis descritas en los
ejemplos de sintesis del parrafo B anterior ("Ejemplos de Sintesis").

En la Tabla C - en el caso de una formacion de anillo entre Y* e Y* por los sustituyentes R™ y R* - en las columnas
para R* y R™ los simbolos Y3 e Y4 indican los atomos en el anillo Y* e Y* en formula (C) a la que los sustituyentes

respectivos se unen. Si un compuesto contiene un centro quiral, la configuracion absoluta del compuesto sintetizado
se indica en la columna R/S.

Férmula (C)
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Ejemplos adicionales de compuestos especificos de la presente invencidon incluyen cada uno de los compuestos de
la Tabla C en la que X = SO, en lugar de CO y cada uno de los compuestos de la Tabla C en la que X = CS en lugar
de CO.

Ejemplos adicionales de compuestos especificos de la presente invencion incluyen cada compuesto de la Tabla C
anterior y cada uno de los analogos en los que X = SO, 0 X = CS, en forma de su N-oxido de piridina.

La Tabla D proporciona a continuacién para cada uno de los compuestos sintetizados de férmula (D) la estructura, el
peso molecular calculado (PM) (gramo/mol), la sefial EM observada (m/z), el tiempo de retencion de HPLC (Tr) en
minutos, y el numero de método de HPLC como se describe en el parrafo C anterior ("Analiticos: Métodos de
HPLC") usados para el analisis. A partir del compuesto D-61 hasta el final de la tabla se identifican los métodos
mediante los cuales se sintetizan los compuestos, haciendo referencia a las etapas de sintesis descritas en los
ejemplos de sintesis del parrafo B anterior ("Ejemplos de Sintesis"). En la Tabla D - en el caso de una formacién de
anillo entre Y® e Y* los sustituyentes R y R™ - en las columnas para R* y R™ los simbolos Y3 e Y4 indican los
atomos en el anillo Y e Y* en formula (D) a la que los sustituyentes respectivos se unen. Si un compuesto contiene
un centro quiral, se da la configuracion absoluta del enantiomero (R/S). Si la piperazina contiene un centro quiral, "R"
y "S" indica la configuracion absoluta de ese centro quiral, el valor "RS" significa que el racemato esta presente. Si
se presentan dos centros quirales en la piperazina, se indica un enantiomero especifico o se indica una mezcla de
enantiomeros especificos. Si R! contiene un centro quiral, estan presentes ambos is6meros con respecto a este
centro quiral.

R
2

3

4
R N RG
R'2 J\ R’
\Y4 Y1/

AN
R14/ \H/ \R1

Férmula (D)

139



ES 2624 845 T3

v'ece | e'ove | L9°E S YA-HO=HO-(EHOQ)D=HD-EA H H S H EHO H | H|H SHOZHD Se-Q
G'eGE | £'%SE | L8'E S A-HO=HO-((HD0)0=HD-EA H H S H eHO H | H|H eHOEHOZHOD ¥2-a
G'eGE | €'PSE | G8'E S FA-HO=HO-(*HOQ)D=HO-EA H 3 S H eHO H | H|H 2(EHO)HO €2-a
G'/9¢ | €'89€ | L0V S rA-HO=HO-(CHDO)D=HD-EA H 7 S H eHO H | H | H | CHOHO)EHOIHD | 22-a
¥'6LE | €£°08€ | BLE S FA-HO=HO-(°HD0)D=HD-EA H 5 S H EHO H | H|H €40 lg-a
YLib | €21y | 6LE S rA-HO=HO-(°HDQ)D=HD-EA H 3 S H ®HO H | H|H 24HD%4D 02-a
v'6ek | 2'0ev | 60 S ¥A-HO=HO-(CHD0)D=HD-EA H H S H eHOD H | H|H 40240 61-0
e'ely | 2'vly | 00'F S H H ¢HD H S H eHO H | H|H €40240240-1d 81-0
¥'G8Z | 2'982 | LI'E S H H €HOD 3 S H °HO H | H|H ojidoidojoro £1-0
v'e/2 | 2'vie | 9l'e S H H £HD 3 S H *HO H | H|H *HO?HO 91-0
¥'/82 | £'882 | 9¥'E S H H €HD H S H eHO H | H|H eHOEHOZHOD Gi-a
¥'/82 | £'882 | 2r'E S H H ®HD H S H $HO H | H|H ¢(sHO)HO ¥1-Q
¥'10e | €208 | 89°¢ S H H eHO A S H ®HO H | H| H | CHOPHI)EHOHD | €1-Q
g'ele | e'vie | 9g'e S H H EHO H S H €HO H | H|H €40 2i-a
€'GvE | 2'9FE | 6E'E S H H eHOD H S H *HO H | H|H 24HD24D F-Q
€°¢9¢ | ¢'v9e | €Lt S H H ®HO H S H eHO H | H|H 40740 04+-Q
v'ier | €82 | vE'Y S H €HD ®HD 3 S H ®HO H | H|H €40240240-1d 6-a
¥'662 | £°00€ | 2r'E S H €HO ®HO H S H eHO H | H|H ojidoidojoro 8-a
¥'/82 | £'882 | 6€°E S H EHD ®HD 3 S H ®HO H | H|H ®HO2HO .-
v'10e | €208 | G/'€ S H €HD €HD H S H eHO H | H|H €HDEHOZHOD 9-a
¥'10€ | €£20€ | 0L'€ S H €HD €HD H S H eHO H | H|H ¢(sHO)HO s-a
G'GLe | £'9LE | 10D S H EHO EHO H S H EHO H | H [ H | CHOHONEHOMHD | #-a
g'/2¢e | €828 | 19'E S H €HOD €HD 3 S H ®HO H | H|H €40 €a
¥'6Ge | £09¢ | v9'e S H €HD €HD H S H eHO H | H|H 24HD24D 2a
¥'LLE | €'8LE | 1OF S H €HD €HD H S H eHO H | H|H 40240 -a
Wd | zw | il | O1dH o md o ad | sH | .M ot et | cH | oH o U

(D=yA cA zA 1A ‘0D =X) a EIqEL

140



ES 2624 845 T3

¥'60€ | 6'60E€ | G9'C ¥ ¥A-HO=HO-HD=HO-EA H H S H EHO H | H|H EHOZHO 0s-a
¥'€2€ | 6'62E | 0B'E ¥ ¥A-HO=HO-HO=HO-EA H H H H EHO H | H|H EHOZHOZHO 6v-Q
¥'€2€ | 6'82E | 06'C ¥ #A-HO=HO-HO=HO-€A H H S H eHOD H | H|H *HOZHOZHD 8r-a
v'€2e | 0'vee | L8'C v YA-HO=HO-HO=HD-€A H H d H eHOD H | H|H 2(SHDHD Ly
v'ege | 0'vee | /8'C ¥ FA-HO=HO-HO=HO-EA H H S H eHO H |H|H ZEHOIHD 9v-Q
v'ege | 6'628 | GL'€ % ¥A-HO=HD-HO=HO-€A i H |dS'sd | H EHD °HO | H | H EHOZHD St-Q
G'/EE | 0'8EE | BB'C ¥ #A-HO=HO-HO=HO-€A H H |dsS'sd | H eHD ®HO | H | H eHOZHOZHD ¥-a
G'LEE | 0'8EE | LB'C v YA-HO=HO-HO=HO-€A H H |dS'sd | H eHO ®HO | H | H 2(SHOHD er-a
v'/08 | 0'808 | 6S'E 1% YA-HO=HD-HO=HO-€A H H SS H CHD H|H EHOZHD 2v-a
v'12e | 0'22E | 88'C % #A-HO=HD-HO=HO-€A H H SS H 2HD H|H *HOZHOPHD 1¥-a
¥'12E | 8'12E | BY'E ¥ FA-HD=HD-HO=HD-EA H H SS H 2HD H | H Z(EHOIHD 0v-q
v'eee | 6'e2E | GL'€ ¥ ¥A-HO=HO-HO=HO-€A °HO H S H °HO H | H|H EHOZHO 6€-0
¥'g2e | 6'82€ | GS'C ¥ YA-HO=HO-HO=HO-€A eHO H d H EHO H | H|H EHOZHD 8e-a
G'/€€ | 6°28€ | 00'F ¥ FA-HO=HO-HO=HO-€A eHO H S H EHO H | H|H EHOZHOHO /£-0
G'/EE | 0'8EE | 08'C ¥ FA-HO=HD-HO=HD-EA eHOD H H H EHO H | H|H EHOZHOZHO 9e-a
G'/EE | 0'8EE | LB'E ¥ ¥A-HO=HO-HO=HO-€A eHD H S H EHO H | H|H 2(eHOIHD ge-a
G'/EE | 0'8EE | pL'E v YA-HO=HO-HO=HO-€A eHO H H H EHO H | H|H 2(EHD)HD v€-a
G'/EES | 6'288 | G8'C ¥ ¥A-HO=HO-HO=HO-€A €HD H |YS'sd | H EHOD EHO | H | H EHOZHOD €e-a
G'IGE | 0°2SE | 60'F ¥ FA-HO=HD-HO=HD-EA eHD H |ds‘sd | H EHO EHD | H | H EHOZHOZHD ze-a
G'IGE | 0°28E | LO0'% ¥ #A-HO=HD-HO=HD-€A €40 H |ds‘sd | H EHOD CHO | H | H ¢(eHDHD 1€-a
v'Lee | 0'gee | 1L'e € ¥A-HO=HO-HO=HO-€A £HO H SS H ZHO H|H EHOZHD 0e-a
¥'GEE | 0'98E | LO'P £ ¥A-HO=HD-HO=HO-EA EHO H SS H 2HO H|H CHOZHOZHD 62-a
¥'GEE | 0'9EE | 86'C = ¥A-HO=HD-HO=HO-EA 4D H SS H ZHD H|H ¢(EHD)HO 82-a
¥'6. | €'08F | 1E'Y g FA-HO=HD-(EHDO)D=HO-EA H H S H EHD H | H|H £40240240-Q .2-a
¥'1GE | €'29E | 19°€ g FA-HO=HO-(EHDQ)O=HO-EA H H S H EHO H | H|H ojidoudoyoro 9z-q
Nd Z/w il O1dH 3t nd Pt | ad S/d hi-| o evd | sH | vH t-| su

141



ES 2624 845 T3

¥'€8€ | L'€E8E | 9V'E S H H EHO?HOO | H SH H | ®HO%00HD H H | H ¢4HO 09-a
v'eEr | L'EEY | 9L°€ S H H EHO®HOO | H SH H | ®HO00°HO H H | H ¢4HO°40 6G-d
LGP | L'LSY | PO S H H EHO?HOO | H SH H | ®HD%0D°HD H H | H €40°40 8G-d
vier | L'iey | 0L S PA-HO=HO-HO=HO-EA ®HO H S H | eHO002HD H H | H €40 £G9-d
vLov | L'1OY | £L°€ S H H EHO?HOO | H Sy H | eHD%00°HD H H|H €40 96-d
¥'60€ | L'OLE | OF'L 8 YA-HO=HO-HO=HO-EA H H - oXO H H|H EHOHO SG6-d
v'eze | L'vee | 95°L 8 ¥A-HO=HO-HO=HD-EA H H - (@) H H|H EHOHOHO ¥G-d
v'eee | L'vbee | 951 8 ¥A-HO=HO-HD=HD-EA H H - OoXO H H | H 2(EHO)HD €5-d
e'6¥E | H'0SE | 9L} 6 YA-HO=HO-HO=HO-EA H H - (0] H H | H €40 cs-a
¥'60€ | 6'60S | S9°C ¥ PA-HO=HO-HO=HO-EA H H d H €HO H H|H EHOHO 1S-d
Nd Z/w il | O1dH ad it ad ad S H o evd | H | oY .| U

142



ES 2 624 845 T3

n.” R R*|R°| R® R® R'|RIS|RY | R® R™ R™ n.c
D-61 | CH(CHs), | H | H | H C(O)OCHs | H | RS | H | CHs H H 6A,B;6C
D-62 CHs H|H| H C(O)OCHs | H | RS | H | CHs H H 6A,B;6C
D-63 CF3 H|H| H C(O)OCHs | H | RS | H | CHs H H 6A,B;6C
D-64 | CH(CHs), | H | H | H C(O)OCHs | H | RS | H | CHs| Y3-CH=CH-CH=CH-Y4 | 6A,B;6C
D-65 CHs H|H| H C(O)OCHs | H | RS | H | CHs| Y3-CH=CH-CH=CH-Y4 | 6A,B;6C
D-66 CFs H|H| H C(O)OCHs | H | RS | H | CHs| Y3-CH=CH-CH=CH-Y4 | 6A,B;6C
D-67 | CH(CHs), | H | H | H | CH,C(O)OCHs | H | RS | H | CHs H H 6A,B;6C
D-68 CHs H|H| H | CH,C(O)OCHs | H | RS | H | CHs H H 6A,B;6C
D-69 CFs H|H| H | CH,C(O)OCHs | H | RS | H | CHs H H 6A,B;6C
D-70 | CH(CHas), | H | H | H | CH,C(O)OCHs | H | RS | H | CHs | Y3-CH=CH-CH=CH-Y4 | 6A,B;6C
D-71 CHs H|H| H | CH,C(O)OCHs | H | RS | H | CHs | Y3-CH=CH-CH=CH-Y4 | 6A,B;6C
D-72 CF3 H|H| H | CH,C(O)OCHs | H | RS | H | CHs | Y3-CH=CH-CH=CH-Y4 | 6A,B;6C
D-73 | CH(CHs), | H | H | H COOH H|RS| H |CHs H H 6A,B;6C
D-74 | CHs H|H| H COOH H|RS| H |CHs H H 6A,B;6C
D-75 CF3 H|H| H COOH H|RS| H |CHs H H 6A,B;6C
D-76 | CH(CHs), | H | H | H COOH H|RS| H |CHs| Y3-CH=CH-CH=CH-Y4 | 6A,B;6C
D-77 CFs H|H| H COOH H|RS| H |CHs| Y3-CH=CH-CH=CH-Y4 | 6A,B;6C
D-78 CHs H|H| H COOH H|RS| H |CHs| Y3-CH=CH-CH=CH-Y4 | 6A,B;6C
D-79 | CH(CHs), | H | H | H CONH; H|RS| H |CHs H H 6A,B;6C
D-80 CHs H|H| H CONH; H|RS| H |CHs H H 6A,B;6C
D-81 CFs H|H| H CONH; H|RS| H |CHs H H 6A,B;6C
D-82 | CH(CHs), | H | H | H CONH; H|RS| H |CHs| Y3-CH=CH-CH=CH-Y4 | 6A,B;6C
D-83 CF3 H|H| H CONH; H|RS| H |CHs| Y3-CH=CH-CH=CH-Y4 | 6A,B;6C
D-84 | CHs H|H| H CONH; H|RS| H |CHs| Y3-CH=CH-CH=CH-Y4 | 6A,B;6C
D-85 | CH(CHs), | H | H | H CONHCHs | H | RS | H | CHs H H 6A,B;6C
D-86 CHs H|H| H CONHCHs | H | RS | H | CHs H H 6A,B;6C
D-87 CF3 H|H| H CONHCHs | H | RS | H | CHs H H 6A,B;6C
D-88 | CH(CH3), | H | H | H CONHCHs | H | RS | H | CHs| Y3-CH=CH-CH=CH-Y4 | 6A,B;6C
D-89 CFs H|H| H CONHCHs | H | RS | H | CHs| Y3-CH=CH-CH=CH-Y4 | 6A,B;6C
D-90 CHs H|H| H CONHCHs | H | RS | H | CHs| Y3-CH=CH-CH=CH-Y4 | 6A,B;6C
D-91 | CH(CHs), | H | H | H CH0OH H|RS| H |CHs H H 6A,B;6C
D-92 CHs H|H| H CH0OH H|RS| H |CHs H H 6A,B;6C
D-93 CFs H|H| H CH0OH H|RS| H |CHs H H 6A,B;6C
D-94 | CH(CHs), | H | H | H CH0OH H|RS| H |CHs| Y3-CH=CH-CH=CH-Y4 | 6A,B;6C
D-95 CF3 H|H| H CH.0H H|RS| H |CHs| Y3-CH=CH-CH=CH-Y4 | 6A,B;6C

Ejemplos adicionales de compuestos especificos de la presente invencion incluyen cada uno de los compuestos de
la Tabla D anterior en la que X = SO, en lugar de CO y cada uno de los compuestos de la Tabla D en la que X = CS
5 enlugar de CO.
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Ejemplos adicionales de compuestos especificos de la presente invencién incluyen cada compuesto de la Tabla D
anterior y cada uno de los analogos en los que X = SO, 0 X = CS, en forma de su N-6xido de piridina.

E. Ejemplos bioldgicos: Actividad contra Ascaridia galli y Oesophagostomum dentatum.

Los efectos antihelminticos de los compuestos de la presente invencién se ensayaron in vitro usando fases larvarias
del intestino de dos especies de nematodos parasitarios: Ascaridia galli (ascaride intestinal de gallinas), fase larvaria
3 ("L3"); y Oesophagostumum dentatum (gusano nodular porcino), fases de larva 3 y 4 ("L3" y "L4"
respectivamente). Cuando se llevaron a cabo estos experimentos, se prepararon y se incubaron soluciones en
DMSO de diversas concentraciones de compuestos de la presente invencién en placas de microtitulacién de 96
pocillos. Después, los parasitos se distribuyeron a 20 larvas por pocillo. Los efectos antihelminticos se clasificaron
con inspeccién microscopica. La inspeccién microscopica incluy6é evaluar la mortalidad, el dafio, la motilidad, el
avance del desarrollo y la captacion de rojo neutro por las larvas, en comparaciéon con un control de DMSO. Los
efectos antihelminticos se definieron mediante la concentracién eficaz minima ("CEM"), que es la concentracion por
la que al menos una de las larvas muestra mortalidad, dafio, cambios en la motilidad, cambios en el avance del
desarrollo o0 no captacion de rojo neutro. Los siguientes compuestos mostraron actividad contra uno o ambos de los
nematodos con una CEM de 50 yM o menor: A-1 - A-4, A-6 - A-10, A-12 - A-17, A-19 - A-24, A-26, A-31, A-33, A-36
- A-47, A-49 - A-59, A-61 - A-86, A-88 - A-93, A-95 - A-109, A-111, A-113, A-116, A-118 - A-121, A-123, A-126 - A-
128, A-130, A-133, A-135, A-136, A-138, A-140, A-142, A-143, A-145, A-146, A-148 - A-160, A-162 - A-165, A-169,
A-172, A-173, A-175, A-178, A-179, A-181 - A-196, A-198 - A-206, A-208 - A-220, A-222 - A-293, A-297 - A-311, A-
313 - A-315, A-318 - A-326, A-328, A-333 - A-341, A-343 - A-351, A-353, A-354, A-359, A-361, A-363, A-365, A-367,
A-368, A-370 - A-404, A-405 - A-406, A-408 - A-427, A-429, A-431, A-433 - A-452, A-454 - A-456, A-458 - A-473, A-
475 - A-479, A-483, A-485 - A-502, A-506, A-507, A-509 - A551, A-553, A-554, A-556 - A-558, A-560, A-562 - A-575,
A-577 - A-625, A-627 - A-634, A-637 - A-643, A-645 - A-665, A-667 - A-672, B-2 - B-5, B-7, B-8, B-11 - B-18, C-1 - C-
14, C-18 - C-25, C-27 - C-37, C-39 - C-43, C-45, C-49 - C-72, C-76 - C-83, C-86 - C-88, C-90, C-92, D1 - D-17, D-19
- D-28, D-31 - D-33, D-35, D-37, D-39 - D-60, Aa-1 - Aa-3.

F Ejemplos de formulacién
Formulacion A: Suspension al 5 %:

Se disolvieron 4,5 g del compuesto A (un compuesto de acuerdo con esta invencién, pero que puede ser cualquier
compuesto en linea con la invencion) en DMSO, la solucién resultante se mezclé con una solucién al 0,1 % de metil
celulosa en NacCl isotdnico para dar una suspension homogénea del compuesto A (5 % en peso).

Formulacion B: Suspension al 0,5 %:

Se disolvieron 18,6 mg del compuesto B (un compuesto de acuerdo con esta invencion, pero que puede ser
cualquier compuesto en linea con la invencion) en DMSQO, la solucién resultante se mezclé con una solucion al 0,1 %
de metil celulosa en NaCl isoténico para dar una suspension homogénea del compuesto B (0,5 % en peso).

Formulacion C: Solucién al 5 %:

Se disolvieron 0,25 g del Compuesto C (un compuesto de acuerdo con esta invencion, 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 que se alcanzé un volumen total de 5,0 ml para dar una solucién homogénea con un contenido en peso
del 5 % del compuesto C.

Las formulaciones pueden usarse entre otras cosas para la administracion parenteral y oral a animales, por ejemplo
ovejas o0 ganado.

Definiciones

El término "alquilo” (solo o en combinacién con otro u otros términos) significa un sustituyente hidrocarbilo saturado
de cadena lineal o cadena ramificada (es decir, un sustituyente que contiene solamente carbono e hidrogeno) que a
menos que se especifique lo contrario, contiene normalmente de 1 a 6 atomos de carbono, e incluso mas
normalmente de 1 a aproximadamente 4 atomos de carbono. Ejemplos de tales sustituyentes incluyen, metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, iso-pentilo, hexilo y octilo. Por ejemplo la
expresion "alquilo C1-Cg" incluye pero sin limitacién metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, iso-butilo, sec-buitilo,
terc-butilo, n-pentilo, iso-pentilo, neo-pentilo, n-hexilo, iso-hexilo.

El término "alquenilo” (solo o en combinaciéon con otro u otros términos) significa un sustituyente hidrocarbilo de
cadena lineal o ramificada que contiene uno o mas dobles enlaces ya menos que se especifique lo contrario,
contiene normalmente de 2 a 6 atomos de carbono, incluso mas normalmente de 2 a 4 atomos de carbono. Ejemplos
de tales sustituyentes incluyen, etenilo (vinilo); 2-propenilo; 3-propenilo; 1,4-pentadienilo; 1,4-butadienilo; 1-butenilo;
2-butenilo; 3-butenilo; y 2-hexenilo.
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El término "alquinilo” (solo o en combinacién con otro u otros términos) significa un sustituyente hidrocarbilo de
cadena lineal o ramificada que contiene uno o0 mas enlaces triples y a menos que se especifique lo contrario,
normalmente de 2 a 6 atomos, incluso mas normalmente de 2 a 4 atomos de carbono. Ejemplos de dichos
sustituyentes, incluyen etinilo, 2-propinilo, 3-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 3-butinilo y 2-hexinilo.

El término "cicloalquilo" (solo o en combinacion con otro u otros términos) significa un sustituyente hidrocarbilo
saturado, ciclico (es decir, un sustituyente que contiene solamente carbono e hidrégeno) que a menos que se
especifique lo contrario contiene normalmente de 3 a 8 atomos de carbono. El ciclo o anillo en el sustituyente
"cicloalquilo" puede formarse por todos los atomos de carbono del sustituyente, o puede formarse por algunos, pero
no todos los atomos de carbono del sustituyente. En este Ultimo caso, el sustituyente puede conectarse a un atomo
de carbono, que es parte de un ciclo o que no es parte de un ciclo. Ejemplos de tales sustituyentes incluyen
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, 2-metilciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclohexilmetilo.

El término "hal6geno” (solo o en combinacién con otro u otros términos) significa un radical de fldor ("fldor", que
puede indicarse como F), un radical de cloro ("cloro", que puede indicarse como CI), un radical de bromo ("bromo",
que puede indicarse como Br) o un radical de yodo ("yodo", que puede indicarse como |). Normalmente, se prefiere
flbor o cloro.

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

OH

Cuando se usa una férmula quimica para describir un componente divalente (0 "enlazante") entre otros dos
componentes de una estructura quimica representada (los componentes derecho e izquierdo), el guion izquierdo del
componente de enlace indica la parte del componente de enlace que esta unida al componente izquierdo en la
estructura representada. El guion derecho, por otra parte, indica la porcidon del componente de enlace que esta unida
al componente correcto en la estructura representada.

La expresién "farmacéuticamente aceptable” se usa como adjetivo para significar que el sustantivo modificado es
apropiado para su uso en un producto farmacéutico. Cuando se usa, por ejemplo, para describir una sal, solvato, N-
oxido, compuesto activo o excipiente, se caracteriza la sal, solvato, N-6xido, compuesto activo o excipiente como
gue es compatible con los otros ingredientes de la composicién y no dafiino para el animal receptor deseado, por
ejemplo, en la medida en que el o los beneficios compensen el o los efectos perjudiciales.
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REIVINDICACIONES

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

R3

Y4 y?
| |
3 2

Y\N/Y

Férmula (1)

en la que

R' es halégeno, amino, alquilamino C;-Cg, di-(alquil C1-Cg)amino, alquilamino Ci-Cs-alquilo C1-Ce, di-(alquil Cs-
Ces)amino-alquilo C;-Cg, alquilo C1-Ce, hidroxi-alquilo Ci1-Cs, alquiloxi C1-Cs, alquiltio C1-Ce, alquenilo C,-Cs,
alquinilo C,-Cs, alquiloxi C1-Cs-alquilo C1-Cg, alquiltio C1-Ce-alquilo C;1-Cg, alquilcarbonilo C1-Cs, alquiloxicarbonilo
C1-Cs, alquenilcarbonilo C,-Cs, SFs, alquilsulfonilo C1-Cs, en donde cada uno de los radicales que contienen
carbono, opcionalmente se sustituye con uno o mas atomos de halégeno, preferentemente atomos de flaor, R?
es hidrégeno, halégeno, amino, alquilamino Ci-Cs, di-(alquil C1-Cg)amino, alquilamino C;-Ce-alquilo C1-Cs, di-
(alquil C1-Cg)amino-alquilo C1-Cs, alquilo C1-Cs, hidroxi-alquilo C;-Cg, alquiloxi C1-Cs, alquiltio C1-Ce, alquenilo C,-
Ce, alquinilo C;-Ce, alquiloxi C;i-Cs-alquilo C1-Cs, alquiltio Ci-Ce-alquilo C1-Cs, alquilcarbonilo C;-Cs,
alquiloxicarbonilo C1-Cs, alquenilcarbonilo C,-Cs, en donde cada uno de los radicales que contienen carbono,
opcionalmente se sustituye con uno o mas atomos de halégeno, preferentemente atomos de fluor,
preferentemente R’ es hidrégeno,

R®es hidrégeno, alquilo o cicloalquilo C1-Cs, preferentemente hidrégeno,

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

R’ es hidrégeno, alquilo o cicloalquilo C31-Cs,

R® es hidrégeno, alquilo Ci1-Cs, cicloalquilo, hidroxi, alquiloxi C;-Cg, fenilalquiloxi C1-Ce, hidroxialquilo C1-Cs,
alquiloxi C;-Ce-alquilo C1-Cg, fenilalquiloxi C1-Cs-alquilo C1-Cs, tiolalquilo C1-Cs, alquiltio C1-Cs-alquilo C;1-Cs,
fenilalquiltio C;-Ce-alquilo C;-Cg, hidroxicarbonilo, hidroxicarbonilalquilo Ci-Cs, alquiloxicarbonilo C;-Cs,
alquiloxicarbonil C;-Ce-alquilo C1-Ce, aminocarbonilo, aminocarbonilalquilo C;:-Ce, alquilaminocarbonilo C;-Ce,
alquilaminocarbonil C;-Ce-(alquilo C1-Cs), di(alquil C1-Ce)aminocarbonilo, di(alquil C1-Cg)aminocarbonil (alquilo
C1-Cs), alquilamino C;-Ce-alquilo C1-Cs, di(alquil C1-Cs-amino alquilo C1-Cs, fenilo, fenilalquilo C;-Cg, en donde
cada grupo fenilo se sustituye opcionalmente con hidroxi, alquiloxi o cicloalquiloxi C1-Cs,

R’ es hidrégeno, alquilo o cicloalquilo C;1-Cs,

o R®y R’ representan juntos un grupo oxo o un grupo tioxo o R® o R’ se unen junto con R* o R® para formar un
grupo alquileno C1-C3 que se sustituye opcionalmente con uno o mas radicales seleccionados entre el grupo de
alquilo C;-Csg, cicloalquilo,

m es un nimero entero de 1 a 3,

n es un nimero entero de 1 a 3,
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X es un grupo carbonllo t|ocarbon|lo o sulfonilo, preferentemente un grupo carbonilo,

A es un enlace o NR en el que R es hidrégeno o alquilo C;-Cs, preferentemente hidrégeno,

E es un enlace o NR® en eI que R%es hidrégeno o alquilo C;-Cg, preferentemente hidrégeno,

BesNoCR', enel que R es hidrégeno o alquilo C1-Cg, preferentemente hidrégeno,

D esNo CR ,en el que R'" es hidrégeno o alquno C1-Cs, preferentemente hidrégeno,

Y' es CR¥ o N en el que C se sustituye con R que es hidrégeno, halégeno, alquilo C;-Cs, alquenilo C;-Csg,
cicloalquilo, haloalquilo C;-Cg, alcoxi C1-Cs, cicloalquiloxi, haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C;-Cse,
cicloalquilamino, (alquil C;i-Cg)-(cicloalquil)amino, di(alquil Ci-Cg)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-
morfolinilo, alquiltio C31-Cs, cicloalquiltio, haloalquiltio C1-Cs, alquilcarbonilo C31-Cs, haloalquilcarbolnilo C;-Ce,
alquilcarbonilamino  C;-Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C;-Cs, di(alquil Ci-Ce)aminocarbonilo,
alcoxicarbonilo C;-Cg, fenilo, dioxolano, tal como 1,3-dioxolano, dioxano, tal como 1,3-dioxano o dioxepano, tal
como 1,3- dloxepano estando cada uno de dichos anlllos sin sustituir o sustituido con alquilo C1-Ceg,

Y?es CR® o N, en el gue C se sustituye con R' que es hidrégeno, halégeno, alquilo C;-Cs, alquenilo C;-Csg,
cicloalquilo, cicloalquiloxi, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C;-Ce,
cicloalquilamino, (alquil C;-Cg)-(cicloalquil)amino, di(alquil C;i-Cg)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-
morfolinilo, tiol, hidroxi, alquiltio C1-Cs, cicloalquiltio, haloalquiltio C1-Cs, alquilcarbonilo C1-Cs, haloalquilcarbonilo
C1-Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C;-Ce, di(alquil Ci-Cg)aminocarbonilo, alquilcarbonilamino C;-Cs,
alcoxicarbonilo C;-Cs, dioxolano, tal como 1,3-dioxolano, dioxano, tal como 1,3-dioxano o dioxepano, tal como
1,3-dioxepano, estando cada uno de dichos anillos sin sustituir o sustituido con alquilo C1-Cs,

Y? es CR™ 0 N, en el que C se sustituye con R* que es hidrégeno, halégeno, alquilo C1-Cs, alquenilo C;-C,
cicloalquilo, cicloalquiloxi, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C;-Ce,
cicloalquilamino, (alquil C;-Cg)-(cicloalquil)amino, di(alquil Ci-Cg)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-
morfolinilo, tiol, hidroxi, alquiltio C1-Ce, cicloalquiltio, haloalquiltio C1-Ce, alquilcarbonilo C1-Cs, haloalquilcarbolnilo
C1-Cs, alquilcarbonilamino C1-Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo Ci-Cs, di(alquil Ci-Ces)aminocarbonilo,
alcoxicarbonilo C;-Cs, dioxolano, tal como 1,3-dioxolano, dioxano, tal como 1,3-dioxano o dioxepano, tal como
1, 3 dloxepano estando cada uno de dichos anlllos sm sustituir o sustituido con alquilo C1-Cs,

Y*es CR® o N, en el que C se sustituye con R'® que es hidrégeno, 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, (alquil C;-Cg)-(cicloalquil)amino, di(alquil Ci-Cg)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-
morfolinilo, alquiltio C;1-Cs, cicloalquiltio, haloalquiltio C1-Cs, alquilcarbonilo C1-Cs, haloalquilcarbolnilo C;-Ce,
alquilcarbonilamino  C;-Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C;-Ce, di(alquil Ci-Ce)aminocarbonilo,
alcoxicarbonilo C;-Cs, fenilo, dioxolano, tal como 1,3-dioxolano, dioxano, tal como 1,3-dioxano o dioxepano, tal
como 1,3- dloxe?ano estando cada uno de dichos anillos sin sustituir o sustituido con alquilo C1-Cs,

oY'eY? ylo Y e Y* se unen Juntos para formar un sistema de anillo, y en donde al menos uno de By D es un
atomo de nitrégeno, y en donde R' y R? son ambos diferentes de un grupo metilo perfluorinado si el grupo de la
férmula (A)

Férmula (A)

representa un grupo tienopirimidina sustituido con alquilo C;-Ce.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que

R' es halégeno, amino, alquilamino C1-Csg, di-(alquil C1-Cg)amino, alquilamino C;-Cg-alquilo C;1-Cs, di-(alquil C;-
Ces)amino-alquilo C1-Cs, alquilo C1-Cs, hidroxi-alquilo C1-Cs, alquiloxi C1-Cs, alquiltio C1-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo
C»-Cs, alquiloxi C;-Cg-alquilo C;1-Cg, alquiltio C1-Cs-alquilo C1-Cs, alquilcarbonilo C1-Cs, alquiloxicarbonilo C1-Cs,
alquenilcarbonilo C»-Cs, SFs, alquilsulfonilo C1-Cs, en donde cada uno de los radicales que connenen carbono,
opcionalmente se sustituyen con uno o mas atomos de halégeno, preferentemente atomos de fltor, R’ es hidrégeno,
halégeno, amino, alquilamino C;-Cs, di-(alquil C1-Cgs)amino, alquilamino C;-Cs-alquilo C;1-Cs, di-(alquil C31-Cg)amino-
alquilo C1-Cs, alquilo C1-Cs, hidroxi-alquilo C1-Cs, alquiloxi C1-Ce, alquiltio C1-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Ce,
alquiloxi C;-Ce-alquilo C;-Cs, alquiltio Ci-Ce-alquilo C1-Cs, alquilcarbonilo C;-Ce, alquiloxicarbonilo C1-Ce,
alquenllcarbonllo C»-Cs, en donde cada uno de los radicales que contienen carbono esta opcionalmente sustituido
con uno o mas atomos de haldégeno, preferentemente atomos de fldor, preferentemente R’ es hidrégeno,

R? es hldrogeno

(CR R )m es un grupo alquileno C;-C3, preferentemente un grupo etileno, que esta opcionalmente sustituido con uno
o] mas radlcales alquilo C1Cs,

(CR R )n es un grupo alquileno C;-Cs, preferentemente un grupo etileno, que esta opcionalmente sustituido con uno
0 mas radicales alquilo C;-Cs,
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A es un enlace o NR en el que R es H o alquilo C;-Csg,

E es un enlace o NR®, en eI que R'esHo alquilo C1-Cs,

BesNo CR1° en el que R > es H o alquilo C1-Ce,

D es N o CR"Y, enel que R esHo alquilo C1-Cs,

Y' es CR¥” 0 N, en el gue C se sustituye con R gue es hidroégeno, halégeno, alquilo C1-Ce, alquenilo C1-Cs,
cicloalquilo, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, cicloalquiloxi, haloalcoxi C1-Ce, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C1-Cs,
di(alquil Ci-Cg)amino, cicloalquilamino, (alquil Ci-Cg)-(cicloalquil)amino, alquiltio Ci-Cs, alquilcarbonilo Ci-Cs,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C;-Cs, di(alquil C;1-Cg)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 uno de
dichos anillos sin sustituir o sustituido con alquilo C1-Cs,

Y? es CR™® o N, en el que C es R™ sustituido que es hidrégeno, halégeno, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs, cicloalquilo,
haloalquilo C1-Cg, alcoxi C1-Cs, cicloalquiloxi, haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C;-Ce, di(alquil C1-
Cs)amino, cicloalquilamino, (alquil C1-Ce)-(cicloalquil)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, tiol, hidroxi,
alquiltio C1-Ce, alquilcarbonilo C;-Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs, di(alquil C;-Cg)aminocarbonilo,
alcoxicarbonilo C;-Cg, dioxolano, tal como 1,3-dioxolano, dioxano, tal como 1,3-dioxano o dioxepano, tal como 1,3-
dloxepano estando cada uno de dichos anillos sin sustntunr o sustituido con alquilo C1-Cs,

Y? es CR™ 0 N, en el que C se sustituye con R que es hidrégeno, halégeno, alquilo C1-Cs, alquenilo C;-Cs,
cicloalquilo, haloalquilo C31-Cs, alcoxi C1-Cs, cicloalquiloxi, haloalcoxi C1-Cg, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C1-Cs,
di(alquil C;1-Cg)amino, cicloalquilamino, (alquil C;-Cg)-(cicloalquil)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo,
tiol, hidroxi, alquiltio Ci-Cs, alquilcarbonilo Ci-Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C;-Cs, di(alquil Ci-
Ces)aminocarbonilo, alcoxicarbonilo Ci1-Cs, dioxolano, tal como 1,3-dioxolano, dioxano, tal como 1,3-dioxano o
dloxepano tal como 1,3-dioxepano, estando cada uno de dichos anillos sin sustituir o sustituido con alquilo C4-Cs, \a
es CR™ o N, en el que C se sustituye con R™ gue es hidrégeno, halégeno, alquilo C;-Cg, alquenilo C;-Cg,
cicloalquilo, haloalquilo C31-Cs, alcoxi C1-Cs, cicloalquiloxi, haloalcoxi C1-Ce, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C1-Cs,
di(alquil Ci-Cg)amino, cicloalquilamino, (alquil Ci-Cg)-(cicloalquil)amino, alquiltio Ci-Cs, alquilcarbonilo Ci-Cs,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C;-Cs, di(alquil C;1-Cg)aminocarbonilo, alcoxicarbonilo C1-Cg, fenilo, dioxolano,
tal como 1,3-dioxolano, dioxano, tal como 1,3-dioxano o dioxepano, tal como 1,3-dioxepano, estando cada uno de
dIChOS anlllos sm sustltuw 0 sustituido con alquilo C1-Cs,

oYleY? ylo Y e Y* se unen juntos para formar un sistema de anillo,

y en donde dos de A, B, D y E contienen un atomo de nitrégeno y al menos uno de B y D es un atomo de nitrdgeno,
preferentemente B y D representan un atomo de nitrégeno y A 'y E son un enlace.

3. Un compuesto de la formula (Il) de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, en el que

1
O\C/\/R
|

N

Foérmula (ll)

R'es alquilo C1Cs, alquiloxi C1Ce-alquilo C1Ce, alquilamino C;-Ce-alquilo C1-Cs, di-alquil (C1-Cs)amino-alquilo C;-
Cs, 0 alquiltio C1-Cs-alquilo C1-Cs, en donde cada uno de los radicales esta sin sustituir o sustituido con uno o
mas atomos de halégeno, preferentemente con uno 0 mas atomos de fldor, por ejemplo con 1 a 10,
preferentemente con 1 a 5, atomos de fltor, Y'es CR? 0N, en el que C se sustituye con R gue es hidrégeno,
halégeno, alquilo C;-Cs, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, cicloalquilo, cicloalquiloxi, haloalcoxi C;1-Ce, nitrilo, nitro,
amino, alquilamino C;-Cg, di(alquil Ci1-Cg)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, alquiltio C;-Cs,
alquilcarbonilo C1-Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs, di(alquil C1-Cg)aminocarbonilo, fenilo,
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Y? es CR™ o N, preferentemente CR*?, en el que C se sustituye con R*® que es hidrégeno, halégeno, alquilo C;-
Ce, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C;1-Cs, cicloalquilo, cicloalquiloxi, haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino
C1-Cs, di(alquil C41-Cg)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, alquiltio C1-Cs, alquilcarbonilo C;-Ce,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C;-Ce, di(alquil C1-Cg)aminocarbonilo, dioxolano, tal como 1,3-dioxolano,
dioxano, tal como 1,3-dioxano o dioxepano, tal como 1,3-dioxepano, estando cada uno de dichos anillos sin
sustltuw 0 sustltwdo con alquilo C- Ce,

Y3 es CR¥ o N, preferentemente CR™ enel que C se sustituye con R que es hidrégeno, halégeno, alquilo C;-
Ce, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, mcloalquilo, cicloalquiloxi, haloalcoxi C1-Cg, nitrilo, nitro, amino, alquilamino
C1-Cs, di(alquil C1-Cg)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, alquiltio C31-Cs, alquilcarbonilo C;-Ce,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C;-Cg, di(alquil C1-Cg)aminocarbonilo, dioxolano, tal como 1,3-dioxolano,
dioxano, tal como 1,3-dioxano o dioxepano, tal como 1,3-dioxepano, estando cada uno de dichos anillos sin
sustltuw 0 sustltwdo con alquilo C- Ce,

Y*es CR® o N, preferentemente CR™ enel que C se sustituye con R™ gue es hidrégeno, halégeno, alquilo C;-
Cs, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Ce, C|cloalquilo, cicloalquiloxi, haloalcoxi C1-Cg, nitrilo, nitro, amino, alquilamino
C1-Cs, di(alquil C1-Cs)amino, alquiltio C1-Cs, alquilcarbonilo C1-Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C;1-Cs,
dl(anUII Cl-Ce)amlnocarbonllo fenilo,

oYleY? ylo Y® e Y* se unen juntos 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 C;4-Cs, alquiloxi Ci1-Ce-alquilo C1-Cs 0 alquiltio Ci-Ce-alquilo C1-Cs, en donde cada uno de los
radlcales sin sustituir o sustituidos con uno o mas atomos de halégeno,

Y es C o N, en el que C se sustituye con R que es hidrégeno, alquilo C1-Cg 0 alcoxi C1-Ce,

Y es C, en el que C se sustituye con R que es hidrégeno, alquilo C;-Cs, alcoxi C;1-Cg, alquilcarbonilo C;1-Ce,

Y es C, en el que C se sustituye con R que es hidrégeno, alquilo C;-Cs, alcoxi C1-Cs, alquncarbomlo C1-Cs,

Y es C, en el que C se sustituye con R gue es hidroégeno, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs 0 Y'eY?oY? y

Y* se unen juntos 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 la formula (A)

Y4/\ Y1

Y3 Y2
~ N/

Férmula (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 cinnolina, en donde cada grupo esta opcionalmente sustituido con
uno o mas radicales, preferentemente con uno o dos radicales, seleccionados entre el grupo de alquilo C;Ce,
haloalquilo C1Cs, alquenilo C;-Cs, cicloalquilo, cicloalquiloxi, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, haldégeno, nitrilo, nitro,
amino, alquilamino C;1-Cs, di(alquil C1-Cg)amino, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, tiol, hidroxi, alquiltio
C1-Cs, alquilcarbonilo C1-Cs, alquilcarbonilamino C3-Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C3-Cs, di(alquil C1-
Ce)aminocarbonilo, alcoxicarbonilo C;-Cg, dioxolano, dioxano o dioxepano, en donde cada anillo esta sin sustituir
o sustituido con alquilo C1-Cs.

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

R es hidrégeno,

R es hidrégeno,

R es hidrégeno,

R es hidrégeno,

R es hidrégeno o alquilo C;-Cs,

R’ es hidrégeno,

X es un grupo carbonilo,

mes 2

nes?2,

el grupo de férmula (A) representa un grupo piridina, pirimidina o quinolina, preferentemente un grupo piridina o
pirimidina, en donde cada grupo esta opcionalmente sustituido con uno o mas radicales, preferentemente con
uno o dos radicales, seleccionados entre el grupo de alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, cicloalquilo,
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cicloalquiloxi, haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C1-Cs, di(alquil C1-Cg)amino, N-pirrolidinilo, N-
piperidinilo, N-morfolinilo, tio, alquiltio C1-Cs, alquilcarbonilo C;-Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C;-Ce,
di(alquil C1-Cg)aminocarbonilo, dioxolano, tal como 1,3-dioxolano, dioxano, tal como 1,3-dioxano o dioxepano, tal
como 1,3-dioxepano, en donde cada anillo esta sin sustituir o sustituido con alquilo C;-Cs, y uno de Ay B y uno
de Dy E contiene un atomo de nitrégeno.

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

a) uno 0 mas compuestos como se definen 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 la estructura del componente a).

8. Un compuesto de formula (1-11) en la que Y*, Y2, Y® e Y* son C y en la que

a) R? y R™ son hidrégeno, R*® es alcoxi C1-Cs 0 haloalcoxi C1-Cs, R™ es alquilo C1-Cs 0 haloalquilo C1-Cs, B es
N, Aes Nounenlace, nes 203, mes 2o 3, yR% R, Ry R’ se definen como en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6,

b) R* y R™ son hidrogeno, R*® es alcoxi C3-Cg 0 haloalcoxi C1-Cs, R™ es alquilo C1-Cs 0 haloalquilo C1-Cg, B es
C,AesN,nes1,203 mes1 203, yR® R’ R®yR’se definen como en cualquiera de las reivindicaciones 1
ao,

c) R” y R™ son hidrogeno, R* es alquilcarbonilo C3-Cs o haloalquilcarbonilo C1-Cs, R** es alquilo C3-Cs 0
haloalquilo C1-Cs, B es N, Aes N o un enlace, nes 203, mes 20 3,y R® R’, R® y R® se definen como en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,

d) R*? y R™ son hidrégeno, R* es alquilcarbonilo C1-Cs 0 haloalquilcarbonilo C1-Cs, R™ es alquilo C1-Cs 0
haloalquilo C1-Cs, Bes C, AesN,nes 1,203, mes 1,20 3,y R® R’, R’y R’ se definen como en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 6,

e) R™ es alquilo C3-Cs o haloalquilo C1-Cs, R es alcoxi C1-Cs 0 haloalcoxi Ci1-Cs, R™ se define como en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, R™ es hidrogeno, B es N, Aes Noun enlace,nes203, mes203,y
R® R’, R®y R’ se definen como en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, 0

f) R™ es alquilo C1Cs 0 haloalquilo C:Cs, R™ es alcoxi C1Cs 0 haloalcoxi C1Cs, R* se define como en cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 6, R™ es hidrégeno, Bes C,AesN,nes 1,203, mes1,203,yR% R, R®y R’ se
definen como en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6.

9. Un compuesto de formula (3-111) en la que Y*, Y2, Y3 e Y* son C y en la que

a) R y R™ se definen como en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, R*® es alcoxi C1-Cs0 haloalcoxi C1-C,
R es alquilo C1-Cs 0 haloal%uilo C1-Cg, R% es hidrégeno o alquilo C;-Cs, B es N, A es N o un enlace, D es C, n
esl,2o03,mes1,203,yR’, R7, R® y R® se definen como en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,

b) R* es alquilo C3-Cs 0 haloalquilo C1-Cs, R™ es alcoxi C1-Cs 0 haloalcoxi C1-Cs, R™ y R™® se definen como en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, R es hidrégeno o alquilo C1-Cs, Bes N, Aes N o un enlace, Des C, n
es1,203, mes1,203,yR®% R’ Ry R’se definen como en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, 0

c) R*, R™y R se definen como en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, R*® es alquilcarbonilo C1-Cs, R’ es
hidrégeno o alquilo C1-Cs, Bes N, Aes No unenlace, DesC,nes 1,203, mes1,203,yR®’ R, R® y R’ se
definen como en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6.

10. Un compuesto de férmula (4-V) en la que Y*, Y2, Y2 e Y* son Cy en la que R* y R*® son hidrégeno, R*® es alcoxi
C1-Cs 0 haloalcoxi C1-Cg, RY es alquilo C1-Cs 0 haloalquilo C1-Ce, Bes N, Aes Nounenlace,nes 1,203, mes1,
203,yR% R’, R’y R? se definen como en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6.

11. Un compuesto de formula (1-1V) en la que R* es CF.CH3z 0 CF.CF2H, R? es hidrégeno y R® es hidrégeno.

12. Uso de un compuesto de la formula (I-11l) de acuerdo con la reivindicacién 8, o un compuesto de la formula (3-111)
de acuerdo con la reivindicacién 9, o un compuesto de la férmula (4-V) de acuerdo con la reivindicacién 10, o un
compuesto de la férmula (1-1V) de acuerdo con la reivindicaciéon 11, para la preparacién de un compuesto de la
férmula (1) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6.

13. Un compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, 0 una composicién farmacéutica como
se define en la reivindicacion 7, para su uso como un medicamento.

14. Uso de un compuesto, como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, 0 una composicién
farmacéutica como se define en la reivindicacion 7, en la preparacién de un medicamento para el tratamiento de
infecciones parasitarias de animales no humanos.

15. Un compuesto de la formula (I a) y solvatos, N-6xidos y sales de los mismos farmacéuticamente aceptables,
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PN
(R4R5C),,  (CR°R"),

Y4 \'4
l |
Y3\N /Y2

Férmula (I a)

en la que

R' es hidrégeno, halégeno, amino, alquilamino C;-Cs, cicloalquilamino, di-(alquil Ci-Cg)amino, di-
(cicloalquil)amino, alquilamino C;-Cs-alquilo C1-Cs, alquilamino-cicloalquilo C;-Cs, cicloalquilamino-alquilo C;1-Ce,
cicloalquilaminocicloalquilo, di-(alquil C1-Cg)amino-alquilo C1-Cs, di-(cicloalquil)amino-alquilo C1-Cs, di-(alquil C1-
Cs)amino-cicloalquilo, di-(cicloalquil)amino-cicloalquilo, alquilo C;-Cg, cicloalquilo, hidroxi-alquilo C1-Ce, hidroxi-
cicloalquilo, alquiloxi C1-Cs, cicloalquiloxi, alquiltio C1-Cs, cicloalquiltio, alquenilo C-Ce, alquinilo C,-Cs, alquiloxi
C1-Ce-alquilo C1-Cs, cicloalquiloxi alquilo C1-Cs, alquiloxi cicloalquilo C4-Cs, cicloalquiloxi cicloalquilo, alquiltio Cq-
Ce-alquilo C1-Cs, alquiltio cicloalquilo C1-Cs, cicloalquiltio alquilo C1-Cs, cicloalquiltio cicloalquilo, alquilcarbonilo
C1-Cs, cicloalquil carbonilo, alquiloxicarbonilo C;-Cs, cicloalquiloxi carbonilo, alquenilcarbonilo C»-Cs, fenilo,
furanilo o tiofenilo, en donde cada uno de los radicales que contiene carbono, opcionalmente se sustituye con
uno o mas atomos de halégeno, preferentemente atomos de fldor, o R! es fenilo, furanilo, imidazolilo o tiofenilo,
en donde cada uno de los anillos se sustituye opcionalmente con uno o mas radicales a partir del grupo de
halégeno, cicloalquilo y alquilo C1-Ce,

R® es hidréogeno, halégeno, amino, alquilamino Ci-Cg, cicloalquilamino, di-(alquil C;-Cg)amino, di-
(cicloalquil)amino, alquilamino C;-Ce-alquilo C1-Cs, alquilamino-cicloalquilo C;-Ce, cicloalquilamino-alquilo C1-Ce,
cicloalquilaminocicloalquilo, di-(alquil C1-Cs)amino-alquilo C1-Cs, di-(cicloalquil)amino-alquilo C1-Cs, di-(alquil C1-
Ce)amino-cicloalquilo, di-(cicloalquil)amino-cicloalquilo, alquilo C;-Cg, cicloalquilo, hidroxi-alquilo C1-Ce, hidroxi-
cicloalquilo, alquiloxi C1-Cs, cicloalquiloxi, alquiltio C1-Cs, cicloalquiltio, alquenilo C2-Ce, alquinilo C»-Cs, alquiloxi
C1-Ce-alquilo C1-Cs, cicloalquiloxi alquilo C1-Cs, alquiloxi cicloalquilo C;1-Cs, cicloalquiloxi cicloalquilo, alquiltio C1-
Ce-alquilo C1-Cs, alquiltio cicloalquilo C1-Cs, cicloalquiltio alquilo C1-Cs, cicloalquiltio cicloalquilo, alquilcarbonilo
C1-Cs, cicloalquil carbonilo, alquiloxicarbonilo C;-Cg, cicloalquiloxi carbonilo, alquenilcarbonilo C»-Cs, fenilo,
furanilo o tiofenilo, en donde cada uno de los radicales que contienen carbono, opcionalmente se sustituye con
uno o mas atomos de halégeno, preferentemente atomos de fltor, o R? es fenilo, furanilo, imidazolilo o tiofenilo,
en donde cada uno de los anillos se sustituye opcionalmente con uno o mas radicales a partir del grupo de
halégeno, cicloalquilo y alquilo C1-Cs, preferentemente R’ es hidrégeno,

R®es hidrégeno, cicloalquilo o alquilo C;1-Cs, preferentemente hidrégeno,

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

R’ es hidrégeno, cicloalquilo o alquilo C;-Cs,

R® es hidrégeno, alquilo C1-Cs, cicloalquilo, hidroxi, alquiloxi C1-Cs, fenilalquiloxi Ci-Cs, hidroxialquilo C;-Cs,
alquiloxi C;-Ce-alquilo C;-Cg, fenilalquiloxi C1-Cs-alquilo C1-Cs, tiolalquilo C1-Cs, alquiltio C1-Cs-alquilo C;1-Cs,
fenilalquiltio C;-Ce-alquilo C;-Ce, hidroxicarbonilo, hidroxicarbonilalquilo Ci-Cs, alquiloxicarbonilo C;-Cs,
alquiloxicarbonil C;-Cg-alquilo C31-Ce, aminocarbonilo, aminocarbonilalquilo C;:-Ce, alquilaminocarbonilo C;-Ce,
alquilaminocarbonil Ci-Ce-(alquilo C1-Cs), di(alquil C;-Cg)aminocarbonilo, di(alquil Ci1-Cg)aminocarbonil (alquilo
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C1-Cs), alquilamino C;-Cg-alquilo C1-Cs, di(alquil C1-Cs-amino alquilo C1-Cs, fenilo, fenilalquilo C;-Cg, en donde
cada grupo fenilo se sustituye opcionalmente con hidroxi, cicloalquiloxi o alquiloxi C1-Cs,

R’ es hidrégeno, cicloalquilo o alquilo C1-Ce,

o R®y R’ representan juntos un grupo oxo o un grupo tioxo o R® o R’ se unen junto con R* o R® para formar un
grupo alquileno C1-C3 que se sustituye opcionalmente con uno o mas radicales seleccionados entre el grupo de
cicloalquilo, alquilo C1-Ce,

m es un numero enterode 1 a 3,

n es un nimero enterode 1 a 3,

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

A es un enlace o NR?, en el que R® es hidrégeno o alquilo C1-Cs, preferentemente hidrégeno,

E es un enlace o NR?, en el que R%es hidrégeno o alquilo C;-Cg, preferentemente hidrégeno,

B es N o CR™, en el que R™ es hidrégeno o alquilo C1-Cs, preferentemente hidrégeno,

D es N o CR™, en el que R" es hidrégeno o alquilo C1-Cs, preferentemente hidrégeno,

Y' es CR 0 N, en el que C se sustituye con R que es hidrégeno, halégeno, alquilo C;-Cs, haloalquilo C1-C,
alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C;1-Cg, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C;-Cs, di(alquil C1-Cg)amino, N-pirrolidinilo, N-
piperidinilo, N-morfolinilo, alquiltio C1-Cs, alquilcarbonilo C;-Cs, haloalquilcarbolnilo C;-Cg, alquilcarbonilamino Ci-
Ces, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C;-Cs, di(alquil Ci-Cg)aminocarbonilo, alcoxicarbonilo C;-Ce,
cicloalquilo, cicloalquiloxi, cicloalquilamino, (alquil C1-Cs)-(cicloalquil)amino, cicloalquiltio, fenilo, dioxolano, tal
como 1,3-dioxolano, dioxano, tal como 1,3-dioxano o dioxepano, tal como 1,3-dioxepano, estando cada uno de
dichos anillos sin sustituir o sustituido con alquilo C1-Cs 0 cicloalquilo

Y? es CR™ 0 N, en el que C se sustituye con R*® que es hidrégeno, halégeno, alquilo C;-Cs, haloalquilo C1-C,
alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C;1-Ce, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C;-Cs, di(alquil C1-Cg)amino, N-pirrolidinilo, N-
piperidinilo, N-morfolinilo, tiol, hidroxi, alquiltio C;-Cs, alquilcarbonilo C;-Cg, haloalquilcarbolnilo C;-Ce,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo Ci-Cs, di(alquil Ci-Cg)aminocarbonilo, alquilcarbonilamino C;-Cs,
alcoxicarbonilo C3-Cs, cicloalquilo, cicloalquiloxi, cicloalquilamino, (alquil C1-Cs)-(cicloalquil)amino, cicloalquiltio,
dioxolano, tal como 1,3-dioxolano, dioxano, tal como 1,3-dioxano o dioxepano, tal como 1,3-dioxepano, estando
cada uno de dichos anillos sin sustituir o sustituido con alquilo C;-Cs 0 cicloalquilo,

Y? es CR™ o N, en el que C se sustituye con R* que es hidrégeno, halégeno, alquilo C;-Cs, haloalquilo C1-C,
alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C;1-Cg, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C;-Cs, di(alquil C1-Cg)amino, N-pirrolidinilo, N-
piperidinilo, N-morfolinilo, tiol, hidroxi, alquiltio C;-Cs, alquilcarbonilo Ci-Cg, haloalquilcarbonilo C;-Ce,
alquilcarbonilamino  C;-Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C;-Ce, di(alquil Ci-Ce)aminocarbonilo,
alcoxicarbonilo C3-Cs, cicloalquilo, cicloalquiloxi, cicloalquilamino, (alquil C1-Cs)-(cicloalquil)amino, cicloalquiltio,
dioxolano, tal como 1,3-dioxolano, dioxano, tal como 1,3-dioxano o dioxepano, tal como 1,3-dioxepano, estando
cada uno de dichos anillos sin sustituir o sustituido con alquilo C;-Cs 0 cicloalquilo,

Y* es CR™ o N, en el que C se sustituye con R*® que es hidrégeno, halégeno, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs,
alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C;1-Cg, nitrilo, nitro, amino, alquilamino C;-Cs, di(alquil C1-Cg)amino, N-pirrolidinilo, N-
piperidinilo, N-morfolinilo, alquiltio C1-Cs, alquilcarbonilo C;-Csg, haloalquilcarbolnilo C;-Cg, alquilcarbonilamino C;-
Ces, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C;-Cg, di(alquil C;i-Cg)aminocarbonilo, alcoxicarbonilo C;-Ce,
cicloalquilo, cicloalquiloxi, cicloalquilamino, (alquil C1-Ce)-(cicloalquil)amino, cicloalquiltio, fenilo, dioxolano, tal
como 1,3-dioxolano, dioxano, tal como 1,3-dioxano o dioxepano, tal como 1,3-dioxepano, estando cada uno de
dichos anillos sin sustituir o sustituido con alquilo C1-Cs,

o Y!' e Y2 y/o Y? e Y* se unen juntos para formar un sistema de anillo, y en donde al menos uno de B y D es un
atomo de nitrégeno
para tratar una infeccion por helmintos.
16. Una composicién antihelmintica, en donde la composicion comprende:
a) uno 0 mas compuestos como se definen en la reivindicacion 15; y

b) uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables y/o uno o mas principios activos farmacéuticamente
aceptables que difieren de dicho uno 0 mas compuestos como se definen en la reivindicacion 15.
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