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5. O This report has been eslablished as ¥ (soma of) the amendments had nat been mads, sinca th
been considered to go bayond the disclosure as filad (Rule 70.2(c)}. since they have

{Any rjplucemmt sheet contalning.such amendmenis must be relerred to undsr iism 1 and annexed o this
6. Additional observations, if necessary:

I, Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and industrial applicabiilty

1. The questions whether the claimed Invenilon appears:io be novel, Lo involve an inveniive to'be non-
obvious), or 10 be industrially applicable have nol been examined in respect ol: fiop

O the entire intemational application;
claims Nos. 18-20
because:

B the sald international application, or the.sald claims Nos; 18-20 with respect joindustral applicablity ralate
io the following subject maiter which does not require an international prefiminary examination (specity):

sea sgparate sheet

the description, claims or drawinge (indicate particular elemerits beiow) or sald claima. Nos. are so unclear
that no meaningful opinlon could' be formed (speciiy).

o
] the claims, or said clailns Nos. are so inadequately supported by the dmrlpll-m that no meaningiul opinlon
could be formed. '

O nointematlonal search report has been eslablished lor the sald claims Nos.

2. A meaningful Intamational prefiminary examiination canndl be cared out due o the fallure.of the nuclectide and
Jor amino acid sequence listing to ‘comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions:

O the written lorm has not been fumished or does not comply wih the Standard.
O the computer readable form has not been fumished or doés nat comply with the Standard.

V. Reasoned statament under Article:35(2) with regard to noveity, inventive step or industrial applicabllity;
citations and explanations supporting such atatemant

1. Stalément
Novelty (N) Yes: Claims 4-7,14,16-17,21-32
No: Claims 1-3,6-13,15
Inventive stap (IS) Yes: Claims 14 -
No: Cialms 1-13,15-17,21-32
Industrial applicabdity (1A) Yes: Claims 1-17.21-32
No: Claims

2. Clations and explanations
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Reltemili :
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial

applicability

Claims 18-20 relate to subject-matter considered by this Authority lo be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with re-
spect to the industrial applicabillty of the subject-mattér of these claims (An. 34(4)(a)(i)
PCT).

ReltemV
Reasoned statement under Rule 86.2(a){li) with regard to novelty, inventive.step
or industrial applicability; citations-and explanations supporting such statement

D1: WO 91 00092 A (SMITHKLINE BEECHAM CORP) 10 January 1991 (1991-01-10)
cited in the application

D2: WO 81 18497 A (SMITHKLINE BEECHAM CORP) 26 December 1991 (1991-12-
26)

D3: WO 99 50585 A (CAMDEN JAMES-BERGER ;PROCTER & GAMBLE (US)) 25
November 1999 (1899:11-25)

D4: FR-A-2 757 052 (RHONE POULENC RORER SA) 19 June 1958 (1998-06-18)

The present application describes Imidazo[1,2-a]pyridine derivatives- of the general for-
mula | {claims 1-14), pharmaceutical composltioﬁs- thereof {claims 15-17), a.method of
treatment by administering the compounds | (claims 18-20); processes for the prepara-
tion thereof (claims 21-26), the compounds.I-for use in therapy (claims 27-29).as wall
as the usage therseof for the preparation of a medicament (claims, 30-32).

For the assassment of the present claims 18-20 on the question whether they-are indu-
strially applicable, no unified criteria exist in'the PCT Contracting States. The patentabi-
lity can also be dependent upon the formulation ot the.claims. The EPQ, for example,
does not recognize as industrially applicable the subject-matter-of claims to the use of a
compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a known compound
for first use in medical treatment and the use of such a compound for the manufacture
of a medicament for a new medical treatment.

The compounds according to ex. 10-13 and 15-17 of D1 and ttiose dislcosed in ex. 1,
17 and 18 of D2 are detrimental for the novelty of claimis 1-3, 8-13 and 15 (Article 33(2)
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PCT).

The problem of the present application was to provide further compounde which are

" useful inthe prophylaxis and treatment of herpes viral infections.

This problem has bean solved, can be: seen in the description

As the documents D1 and D2 are sllent with regard to ‘an eventual antiviral activity of’
the compounds described therein, they have to be considered an accidental disclosure.

Heterocyclic compounds having anti-herpes activities are disclosed in D3 and D4, how-
ever these known compounds are benzimidazoles {D3) or biyclic pyirolo-derivatives
(D4).

As Imidazof1,2-a]pyridines are thus a class of compounds which has never been sug-
gested as being suitable for the treatmaent of herpes Infections, those compounds |
which are novel and provide a solution to the problem cannot be considéred obvious for
the skilled man.

In this regard the following is noted:

The Applicant is entitled 1o claim all obvious modificatioris of what was described (cf.
Guidelines C-lll, 8.2); altemative variations have to ba supportéd by a cértain number of
examples (s. Guidelines C-II, 4.9); in this case the breadth of the main claim repre-
sents a reasonable generalisation of what has been exemjlified, and it can be reason-
ably assumed that every compound falling within its scope actually provides. a.solution
to the problem underlying the invention.

Non-limiting terms like "Ay" arid "Het" as used in the product claims of the present.case
are, however, speculative.in the sense of Article 33(3) PCT: They Include-a great varie-
ty of structural possibilities not.yet explored by the-applicant, the eftect of which cannot
bie foreseen having regard to the problem underlying the present invention.

Non-limititing terms as cited above in¢lude

- chemical groups which are structurally so remiote from thase of the. examples that the
activity of molecules comprising them cannot be predicted within the limits of qualitative
structure-activity-relationship considerations,

- mutagenic and/or toxic groups

and also
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- known pharmacophoric groups with the same or a completely different activity- which
leads to hybrid molecules or blo-conjugates.the actual biological activities of which are
unpredictabie (i.e. it cannot be foreseen, whether those molecules have to be consider-
ed obvious or provide a solution to the problem at ali).

Moreover such extremely broad definitions may, depending on the prior.an, create un-
necessary overlap and selection situations.

The applicant is therefore invited to submit all information avallable to substantiate that
all claimed compounds are ari non-obvious solution to the problem underlying the appli-
cation {cf. Article 33(3) PCT in conjunction with Articlas § and.6 PCT) or, if necessary,
to restrict the claims concemed appropriately.

An inventive step in the sense of Article 33(3) PCT can thus only be acknowledged for
the subject-matter of claim 14.

Furthiermore the following objections .are raised:

Contrary to the requirements of Rule 5.1(a)(il} PCT, the relevant background art dis-
closed In the document D2-1s not mentloned In the description, nor Is this document
identified therein.

Claims and description are not in accordance; with each other, as requested by Article 6
PCT, since the scope of the groups. "alkyl", “cycloalkyl®, “alkenyl®, “cycloalkeny!" and “dl-
kyny!" as defined in the description on p. 13 is broader than the skilled reader would ex-
pect it to be when reading the same terms in the claims (this readsr would understand
these groups as being unsubstituted).
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacién en materia de Patentas PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue presentado

originaimente en Fase Internacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcion de la presente invencién y en este sentido, no configuran una
ampliacibn del invento o de la divulgacién contenida en la solicitud

presentada.
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DERIVAD 8 DE IMIDAZO'1,2-A-PIRIDINA PARA LA PROFILAXIS Y

EL TRATAMIENTO DE INFECCIONES VIRALES POR HERPES

RESUMEN - OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona compuestos de la férmula

(1), en donde todas las variables son como se definen aqul,

composiciones farmacéuticas que contienen los mismos,
procedimientos para preparar los mismos y uso como agentes

farmacéuticos.
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DERIVADOS DE IMIDAZO'1,2-A-PIRIDINA PARA LA PROFILAXIS Y

EL TRATAMIENTO DE INFECCIONES VIRALES POR HERPES

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a compuestos novedosos,
formulaciones farmacéduticas que comprenden estos compuestos, y el
uso de estos compuestos en terapia. Mas particularmente, la
presente invencién se refiere a compuestos para la profilaxis y el
tratamiento de infecciones virales por herpes.

De los virus de ADN, aquellos del grupo de herpes son las
fuentes de la enfermedad viral mas comin en seres humanos. El
grupo incluye virus de herpes simple tipos 1 y 2 (HSV), virus zbster
de varicela (VZV), citomegalovirus (CMV), virus de Epstein-Barr
(EBV), virus de herpes humano tipo 6 (HHV-8), virus de herpes
humano tipo 7 (HHV-7), y virus de herpes humano tipo 8 (HHV-8).
Los virus HSV-1 y HSV-2 son algunos de los agentes infecciosos mas
comunes en el hombre. La mayoria de estos virus son capaces de
persistir en células neurales del huésped; una vez infectados, los
individuos estan en riesgo de manifestaciones clinlcas recurrentes
de infeccién, lo cual puede ser tanto fisica como fisiolédgicamente
angustiante.

Los virus de herpes simples (HSV-1 y -2) son los agentes
causantes de herpes labialis y herpes genitales. La infeccién por

HSV por lo regular se caracterlza por lesiones extensas vy

4



10

15

20

25

2

debllitantes de la piel, boca y/o genitales. Las Infeccionas primarias
pueden ser subcilnlcas, aunque tienen a ser mas severas que las
infecclones en Individuos previamente expuestos al virus. La
infeccién ocular por HSV puede conducir a queratitis o cataratas,
poniendo en peligro asl la vista del huésped. La infeccidn en los
recién nacidos, en pacientes inmuno-comprometidos o la penetracién
de la infeccidn en el sistema nervioso central puede ser fatal. En los
Estados Unldos Solamente, 40 millones de Individuos astan
infectados con HSV-2, un nimero que se espera se incremente a 60
millones en el afio 2007. Mas del 80% de los individuos infectados
con HSV-2 estan inconscientas de que llevan y expanden el virus, y
de aquellos diagnosticados menos del 20% recibieron terapias
orales. El resultado neto es que menos del 5% de la poblacién
infectada es tratada. Asimismo, de los 5§30 millones de individuos en
todo el mundo quienes portan el virus de HSV-1, el 81% de la
poblacion sintoméatica permanece sin tratamiento. No existe ninguna
cura para la infeccién por HSV, y una vez infectados, los individuos
portan el virus durante su vida en un estado latente o dormido. La
reactivacion del virus de la latencia ocurre periddicamente y puede
ser activado por tensién, factores ambientales, y/o supresién del
sistema inmune huésped. Actualmente, el uso de anéalogos de
nucledsidos tales como valaciclovir (Valtrex®) y aciclovir (Zovirax )
es el estandar de culdado para manejar brotées de virus de herpes
genitales.

El virus z6ster de varicela (VZV) (también conocido como el
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virus de herpes z6ster) es un virus de herpes que ccasiona varicela y
herpes. La varicela es la enfermedad primaria producida en un
huésped sin inmunidad, y en nifios pequefios usuaimente es una
enfermedad moderada caracterizada por salpullido vesicular y fiebre.
El herpes o zoster es la forma recurrente de la enfermedad que
ocurre en adultos quienes previamente fueron infectados con VZV.
Las manifestaciones clinicas del herpes se caracterizan por
neuralgia y salpullido vesicular en la piel que es unilateral y
dermatémico en distribucién. La diseminaciéon de la inflacidn puede
conducir a paré'lisis o convulsiones. Puede ocurrir, en las meninges
que quedan afectadas. El virus VZV es de aspecto serio en pacientes
que reciben fdrmacos Iinmunosupresores para propoésitos de
trasplante o para el tratamiento de neuplasia maligna y es una serla
complicacién en paclentes con SIDA debido a su sistema inmune
dafiado.

En comin con otros virus de herpes, la infeccién con CMV
conduce a la asociacidén del virus y huésped durante toda la vida. La
infecclén congénita que sigue a la infeccidn de la madre durante el
embarazo puede dar surgimlento a efectos clinicos tales como
muerte o enfermedad total (microcefalia, hepatoespenomegalia,
ictericia, retraso mental), retinitis que conduce a ceguera o, en
formas menos severas, falla para tener éxito, y susceptibilidad a
infecciones de pecho y oldo. La infeccién por CMV en pacientes
quienes estan inmuno-comprometidos, por ejemplo, como resultado

de una malignidad, tratamiento con farmacos inmunosupresores

5g
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después de trasplante o infaccién con el virus @ inmunodeficiencia
humana, puede dar surgimiento a retinitis, neumanitis, trastornos
gastrointestinales y trastornos neurolégicos. La infeccién por CMV
también estd asociada con enfermedades y <condiciones
cardiovasculares que incluyen restonosis y aterosclerosis.

La enfermedad principal causada por EBV es mononucleodsis
infecciosa aguda o crénica (fiebre glandular). Ejemplos de otras
enfermedades por EBV o asociada con EBV Incluyen enfermedad
linfoproliferativa, la cual frecuentemente ocurre en personas con
deficiencla Inmune celular congénita o adquirlda, enfermedad
linfoproliferativa enlzada a X, la cual ocurre principalmente en nifios
jovenes, tumores de célula B asociados con EBV, enfermedad de
Hodgkin, carcinoma nasofaringeo, linfoma de Burkitt, linfoma que no
es de Hodgkin, timonas y leucoplaquia vellosa oral. Las infecciones
por EBV también se han encontrado en asociacién con una variedad
de tumores derivados de célula epitelial de los tractos respiratorios
superior e inferior, incluyendo los pulmones. La infeccién por EBV
también ha sido asociada con otras enfermedades y condiciones que
incluyen sindrome de fatiga crénica, esclerosis miultiples, vy
enfermedad de Alzheimer. |

Se ha mostrado que HHV-6 es un agente causante de Infantum
subitum, en nifios y de rechazo de rifibn y neumonla intersticial en
rifndbn y pacientes con trasplante de médula 6sea, respectivamente, y
puede ser asociado con otras enfermedades tales como asclerosis

maltiple. Tamblén exliste |a evidencia de represién de cuentas de
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célula del tallo en pacientes con trasplante de médula ésea. El HHV-
7 es de entiologia de enfermedad no determinada.

El virus de hepatitis B (HBV) es un patégeno viral de gran
importancia mundial. El virus estd etiolégicamente asociado con
carcinoma hepatocelular primario y se cree que ocasiona un 80% del
céncer de higado en el mundo. Los efectos cllnicos de infeccién con
HBV varian de dolor de cabeza, fiebre, malestar, nauseas, vdmito,
anorexia y dolores abdominales. La replicacién del virus usualmente
se controla a través de la respuesta inmune, con un curso de
recuperacién durando semanas o meses en seres humanos, pero la
infeccion puede ser mas severa conduciendo a enfermedad del
higado crénica persistente como la presentada anteriormente.

La publicacién de PCT ndamero WO 91/00082 de SmithKline
Becham Corp., se refiere a compuestos de imidazo[1,2-a]piridina de

la férmula (l):

Lca,-R.
\;z’

en donde:

W, es (CR.R;5)-(CRgR7)-, CTs=CR;-, -N=CR;-, -8(O)n- 0 -O-;
uno de R; y Ry, s 4-piridilo o alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-4-
piridilo, siempre que cuando R; sea alquilo de 1 a 4 atomos de

carbono-4-piridilo, el substituyente alquilo estd localizado en Ila
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posiciéon 2 del anillo piridina, y el otro del R; y R, es:

(a) fenilo o fenilo monosubstituido, en donde dicho
substituyente es alquiltio de 1 a 3 4tomos de carbono, alquilsufinilo
de 1 a 3 atomos de carbono, 1-alquenil-1-tio de 2 a 5§ atomos de
carbono, 1-alquenil-1-sulfinilo de 2 a 5 atomos de carbono, 2-
alquenil-1-tio de 3 a 5 4tomos de carbono, 2-alquenil-1-sulfinilo de 3
a 5 d4tomos de carbono, 1-aciloxi-1-alquiltio, alcoxi de 1 a 2 a&tomos
de carbono, halégeno, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, o0 Z, en
donde Z es -S-S-Z, y Z, es fenllo o alquilo de 1 a 9 4tomos de
carbono; o

(b) fenilo disubstituido, en donde dichos substituyentes son
independientemente alquiltio de 1 a 3 4&tomos de carbono, alcoxi de 1
a 2 4tomos de carbono, halégeno o alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono; o

(¢) fenilo disubstituido, en donde uno de dichos
substituyentes es alquilsulfinilo de 1 a 3 &tomos de carbono, 1-
alquenil-1-tio de 2 a 5 4tomos de carbono, 1-alquenll-1-sulfinilo de 2
a 5 atomos de carbono, 2-alquenil-1-tio de 3 a 5 4tomos de carbono,
alquenil-1-sulfinilo de 3 a 5 atomos de carbono, o 1-aciloxl-1-
alquiltio, y el otro es alcoxi de 1 a 2 atomos de carbono, halégeno, o
alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono; o

(d) fenilo disubstituido, en donde los substituyentes son
iguales y son alquilsulfinilo de 1 a 3 4&tomos de carbono, 1-a|qt;enll-
1-tio de 2 a 5 atomos de carbono, 1-alquenil-1-sulfinilo de 2 a 5

atomos de carbono, 2-alquenil-1-tio de 3 a 5 atomos de carbono, 2-
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alquenil-1-sulfinilo de 3 a 5 dtomos de carbono, o 1-aciloxi-1-

alquiltio, o en donde los substituyentes en conjunto forman un grupo

metilenodioxi; o

(e) fenilo monosubstituido, en donde dicho substituyente es:

Ry e
R:—i"l&r'ﬂo
R, 1

O

tes 0D o 1; _W1, Ry, R2, Rs, R4, Rs, Rs, Ry, Ry y Re SONn como se

definieron aqul;

siempre que:

1)

2)

cuando W, es —(CR(R;)-{CRgR7)-, entonces

nes0o 1,

Y R2, Rs, R4, Rs, Ry, Ry, Ry ¥ Ry 80n independientemente -H o
alquilo de 1 a 2 atomos de carbono; y cuando R; o R, es 4-
piridilo, el otro de Ry y Ry es distinto a fenilo substituido con
monoalcoxi de 1 a 2 dtomos de carbono o fenilo
monosubstituido con halégeno; o cuando n es 0, R, ¥y R; juntos
sonh oxo; Ry y Rs ambos son fluoro, o uno de R, y Rs; es H y el
otro es OH;

cuando W, es -CR;=CR;- 0 -=N=CR;-, entonces

nesi1;

Rs, Rs, Ry y Ry son independientemente —H o alquilo de 1 a 2

o



10

15

20

25

3)

4)

dtomos de carbono; y

Rz y R juntos representan un doble enlace en el anillo B, de
manera que el anlllo B es un anillo piridina aromatico o anfllo
pirimidina;

cuando W, es -S{O)n-. entonces

mes 0, 1 02;

nes 1o 2

Rs ¥ Rp son independientemente —H o alqullo de 1 a 2 Atomos
de_carbono;

R2, y Rg son independlentemente —H o alqullo de 1 a 2 atomos
de carbono 0 R; y Ry Juntos representan un doble enlace en el
anillo B, de manera que el anillo B es un anlllo tlazol
aromatico;

ademas siempre que:

(a) cuando R; ¥y Rg son Independientemente —H o alqullo de 1 a
2 atomos de carbono y Ry o0 Ry 858 4-piridilo, entonces sl otro de
R: ¥ Ry es distinto a fenilo substituido con monoalcoxi de 1 a 2
dtomos de carbono o fenilo monosubstituldo con halégeno; y
(b) cuando R2 y R, Juntos representan un doble enlace en el
anillo B, de manera que el anillo B es un anlllo tlazol
aromatico, el grupomes Oy nes 1; y

cuando W, es —-0O-, entonces

nesi1;

Rs ¥y Ry son Independientemente —H o alquilo de 1 a 2 4tomos

de carbono; y
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Rz ¥ R; juntos representan un doble enlace en el anillo B, de

manera que el anillo B es un anillo oxazol aromaético;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para utilizarse en
la inhibicién de interleucina-1 y produccién de factor de necrosis
tumoral a través de monocitos y/o macrofagos.

La patente de E. U. A. No. 5,498,774 y |la patente Europea No.
0 404 190 de Mitsudera y otros, se refieren a compuestos

heterociclicos condensados de la féormula (I):

Q—-CONH——ﬁ(:

en donde Q es un grupo heterociclico condensado que tiene un
dtomo de nitrégeno en la cabeza del puente, que estd no substituido
o substituido, X es un atomo de hidrégeno o un grupo enlazado a
través de C, O, S o N, @ Y &5 un grupo atrayente de electrones; o su

sal que es util como un quimico agricola.
COMPENDIO DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona un compuesto de la férmula

(R%),
R} N\ I
R
| N ‘ Q 1
N_.2Y =7"(R),

s
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en donde:

pes0,1, 2, 3, 04,

cada R' es igual o  diferente y se seleacciona
independientemente del grupo que consiste de halbégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, y Ay, Het, -OR?,
-OAy, -OR'"Ay, -OHet, -OR'"Het, -C(O)R®, -C(O)Ay, -C(O)Het,
-CO,R?, -C(O)NR’R®, -C(O)NR’Ay, -C(O)NHR'°’Ay, -C(O)NHR'°Het,
-C(S)NR"R'', -C(NH)NR’R®, -C(NH)NR’Ay, -S(0),R", -S(0),Ay,
-S(0)sHet, -S(0);NR7R®, -S(0).NR7Ay, -NR'R?, -NR’Ay, -NHHset,
-NHR'"®Ay, -NHR'’Ay, -NHR'°’Het, -R'°cicloalquilo, -R'%Ay, -R'°Het,
-R'°0-C(O)R®, -R'°0-C(0O)Ay, -R'°0-C(O)Het, R'°0-5(0).R®, -R'°OR?,
-R'°C(0O)R®, -R'°CO;R", -R'®C(O)NR'R"!, -R'°C(O)NR’Ay,
-R'C(O)NHR'"Het, -R'°C(S)NR°R'!, -R'°C(NH)NR°R'!, -R'°SO.R®,
-R'"SO,NR'R", -R'*SO,NHCOR?®, -R'NR'R®, -R'°NR7Ay,
-R'""NHC(NH)NR®R'', ciano, nitro y azido; o

dos grupos adyacentes R' junto con los &4tomos a los cuales
estan unidos forman un cicloalquilo de 5 a 6 4tomos de carbono o un
anillo heterociclico de 5 o 6 miembros conteniendo 1 o 2 atomos
heterogéneos;

cada R’ y R® son iguales o diferentes y se selecclonan
independientemente del grupo que consiste de H, alquilo,
cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, OR®, -C(O)R®, -COaR°,
-C(O)NR®R'"!, -C(S)NRPR'!, -C(NH)NR°R'!, -SO,R', -SO,NR°R'!,
-R'%icloalquilo, -R'OR®, -R'°C(0O)R®, -R'°CO.R", -R'°C(O)NR°R'!,
-R"C(S)NR*R'", -R'C(NH)NR'R'!, -R'SO,R', -R'°SO;NR°R'I,
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-R'1°SO;NHCOR®, -R"NR°R', -R''NHCOR®’, -R'°NHSO.R® 'y
-R'"" NHC(NH)NR®R'?;

cada R® y R'' son Iguales o diferentes y se seleccionan
independientemente del grupo que consiste de H, alquilo,
cicloalquilo, -R'%cicloalquilo, -R'OH, -R'*(OR'"?),, en donde w es 1-
10, y -R'"°NR'°R'?;

cada R'" es igual o (diferente y se selacciona
independientemente del grupo que consiste de aiqullo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo y cicloalquenilo;

Ay es arilo;

Het es un grupo heteroclclico o heteroarilo de 5 o 6 miembros;

R? se selecciona del grupo que consiste de halégeno,
alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, y Ay, Het, -OR7, -OAy, -OHet,
-OR'"°Het, -S(0),R", -S(0).Ay. -S(O).NR’R?, -S(0O).Het, -NR’R?,
-NHHet, -NHR'"?Ay, -NHR'°Het, -R'°NR’R® y -R'"°NR’Ay;
nes0,102;
Y es N o CH;
R® y R* son iguales o diferentes y cada uno se selecciona del grupo
que consiste de H, halégeno, alqullo, alquenilo, cicloalquilo, Ay, Het,
-OR’, -OAy, -C(O)R’, -C(O)Ay, -COzR?, -CO,Ay, -SO,NHR", -NR7R?,
-NR’Ay, -NHHet, -NHR'’Het, -R'’cicloalquilo, -R'OR?, R'°OAy,
-R"NR'R® y -R'"°NR’Ay;
qes 0,1,2,3,4,05;vy
cada R® es Igual o diferente y se selecciona independientemente del

grupo que consiste de haldgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
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cicloalquilo, cicloalquenilo, Ay, Het, -OR’, -OAy, -OHet, -OR'%Ay,
-OR'""Het, -C(O)R®, -C(O)Ay, -C(O)Het, -CO;R*®, -C(O)NR'R®,
-C(O)NR’Ay, -C(O)NHR'"°Het, -C(S)NR°R"", -C(NH)NR'R®,
-C(NH)NRAy, -S(0).R?, -S(0).NR'R®, -S(0).NR’Ay, -NR'R®, -NR7Ay,
-NHHet, -NHR'?Het, -R'°cicloalquilo, -R'°Het, -R'"OR®, -R'°C(O)R®,
-R'°CO;R?, -R'’C(O)NR°R'', -R'®’C(O)NR’Ay, -R'°C(O)NHR'°Het,
-R'°C(S)NR'R'!, -R'"C(NH)NR®R'', -R'"SO,R®?, -R'"SO;NR'R",
-R1°SO;NHCOR?®, -R'"°NR'R?Y, -R'°NR’Ay,
-R""'NHC(NH)NR®R'!, ciano, nitro y azido; o

dos grupos R® adyacentes junto con los 4tomos a los cuales estan
unidos forman un cicloalquilo o arilo de 5 a 6 atomos de carbono;

en donde cuando Y es CH, R? no es —NR’Ay;

y sus sales, solvatos farmacéuticamente aceptables y derivados
fisiolégicamente funcionales.

La presente invencién también proporciona una composiciéon
farmacéutica que comprende un compuesto de la féormula (I). En una
modalidad, la composicibn farmacéutica ademas comprende un
vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable. En una
modalidad, la composiclén farmacéutica ademas comprende un
agente antiviral seleccionado del grupo que consiste de aciclovir y
valaciclovir.

La presente Invenclén también proporciona un método para la
profilaxis o tratamiento de una infeccidon viral por herpes en un
animal. El método comprende adminilstrar wuna cantidad

terapéuticamente efectiva de un compuesto de la féormula (1) o una
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sal farmacéuticamente aceptable, solvato o derivado fisiolégicamente
funcional del mismo. La infeccién viral por herpes puede ser
cualquiera de! virus de herpes simple 1, virus de herpes simple 2,
citomegalovirus, virus de Epstein Barr, virus zoster de varicela, virus
de herpes humano 6, virus de herpes de humano 7 y virus de herpes
humano 8.

La presente invencién también proporciona un método para la
profilaxis o el tratamiento de condiciones o enfermedades asociadas
con una infeccidn viral por herpes en un animal. El método
comprende administrar al animal una cantidad terapéuticamente
efectiva del compuesto de la férmula {I) o una sal farmacéuticamente
aceptable, solvato o derivado fisiolédgicamente funcional del mismo.

La presente invencién también proporciona un procedimiento
para preparar compuesto de la férmula (I), en donde Y es N; R? se
selecciona del grupo que consiste de alquenilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, Ay, Het, -OR’7, -OAy, -OHet, -OR'°Het, -S(O).R",
-S(0)sAy. -S(O)sNR’R?, -S(O),Het, -NR'R®, -NHHet, -NHR'Ay,
-NHR'"’Het, -R'°’NR’R® y -R'"°NR’Ay: y R® y R* ambos son H. EI
procedimiento comprende hacer reaccionar un compuesto de la

féormula (VI):

-(R').
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en donde p, R', q, y R® son como se definieron anteriormente junto
con los compuestos de la férmula (1);

con un compuesto de la formula (VII):

rg’ Vil

HN :

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un
procedimiento para preparar compuestos de |la férmula (l) en donde Y
es N;: R? se selecciona del grupo que consiste de alquenilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, Ay, Het, -OR7, -OAy, -OHet, -OR'%Het,
-S(0)aR?, -S(O).Ay, -S(0).NR’R?, -S(O),Het, -NR'R®, -NHHet,
-NHR'’Ay, -NHR'°Het, -R'°NR’R® y -R''NR’Ay; R? se selecciona del
grupo que consiste de H, alquilo, alquenilo, cicloalquilo, Ay, Het,
-C(O)R’, -CO,R7, -SO,NHR®, -NR’R® (en donde R” y R® no son H),
-R'OR” y —=R'°NR'R?: y R* es H. El procedimiento comprende hacer

reaccionar un compuesto de la formula (XI):

R

Xl
e
(8]
(R",

\

en donde p, R', q y R® son como se definieron anteriormente junto
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con los compuestos de la féormula (I);

con un compuesto de la formula (VII):

Jile Vi

HN .

La presente invencién proporciona otro procedimiento para
preparar compuestos de la férmula (1), en donde Y es N y R? se
selecciona del grupo que consiste de alquenilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, Ay, Het, -OR7, -OAy, -OHet, -OR'’Het, -S(0).R°,
-S(0)sAy, -S(0).NR7R®, -S(O),Het, -NR’R’, -NHHet, -NHR''Ay,
-NHR'"°Het, -R'°NR’R® y -R'°NR’Ay. El procedimiento comprende

hacer reaccionar un compuesto de la férmula (XIV):

en donde p, R', R?, R*, 1 y R® son como se definieron anteriormente
junto con los compuestos de la formula (1);
con un compuesto de la férmula (VII):

rR’ Vi

HN
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La presente invencidén proporciona otro procedimiento para
preparar compuestos de la férmula (). El procedimiento comprende

hacer reaccionar un compuesto de la férmula (XV):

: XV
\ N
(I t').

en donde p, R', q y R®* son como se definieron anteriormente junto
con los compuestos de la férmula (1) y X' es halégeno;

con un compuesto de la férmula (XVI):

R
R'\I/L\I’M’
IJ =Y Xxvi
h
en donde Y, R?, R? y R* son como se definieron anteriormente junto
con los compuestos de la férmula (1) y M? se selecciona del grupo
que consiste de -B(OH),, -B(ORa);, -B{(Ra)z, -Sn(Ra);, Zn-
halogenuro, ZﬁRa. y Mg-halogenuro, en donde Ra es alquilo o
cicloalquilo y halogenuro es halégeno.
La presente invencién proporciona un compuesto radiomarcado
de la férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o

derivado fisioldgicamente funcional del mismo. En una modalidad, la
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presente invencién proporciona un compuesto titulado de la férmula
(1) o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o derivado
fisiolbgic-amente funcional del mismo. En otro aspecto, la presente
invencién proporciona un compuesto biotinilado de la férmula (I) o
una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o derivado
fisiolégicamente funcional del mismo.

La presente Invencidn proporciona un compuesto de la férmula
(1) para utilizarse en terapia.

La ::;resente invenciéon proporciona un compuesto de la férmula
(1) para utilizarse en la profilaxis o tratamiento o una infeccién viral
por herpes en un animal, particularmente un ser humano.

La presente invencléon proporciona un compuesto de la féormula
(1) para utilizarse en la profilaxis o tratamiento de condiciones o
enfermedades asociadas con una infeccién viral por herpes en un
animal, particularmente un ser humano.

La presente Invencién proporciona el uso de un compuesto de

la férmula (1) para la preparacion de un medicamento para la

profilaxis o tratamiento de una infeccidén viral por herpes en un
animal, particularmente un ser humano.

La presente Invenclén proporciona el uso de un compuesto de
la formula (1) para la preparaciébn de un medicamento para el
tratamiento o profilaxis de condiclones o enfermedades asocladas
con una infeccién viral por herpes en un animai, particularmente un
ser humano. La presente Invenciébn también proporciona una

composicién farmacéutica que comprende un compuesto de .ia
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féormuia (I) para utilizarse en la profilaxls o tratamiento de una
infecciébn viral por herpes en un animal, particularmente un ser

humano.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Como se utiliza aquli, “un compuesto de la invencién®” o "un
compuesto de la férmula (1) representa un compuesto de la férmula
(1) o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o derivado
fisiolégicamente funcional del mismo. Similarmente, con respecto a
intermediarios que se pueden aislar tales como, por ejemplo, los
compuestos de las formulas (VI), (XI), (X1V), y (XV), la frase "un
compuesto de la férmula (nGmero)® significa un compuesto que tiene
la férmula y sales farmacéuticamente aceptables, solvatos vy
derivados fisiol6gicamente funcionales del mismo.

Como se utlliza aqul, los términbs "alqullo® (y alqulleno) se
refieren a cadenas de hidrocarburo rectas o ramificadas que
contienen de 1 a 8 atomos de carbono. Los eJemplos de “alquilo®
como se utiliza aqul Incluyen, .pero no se limitan a, metllo, etilo, n-
propilo, n-butilo, n-pentilo, Isobutilo, isopropilo y ter-butilo. EJemplos
de "alquileno” como se utiliza aqul Incluyen, pero no se limitan a,
metileno, etileno, proplileno, butileno e isobutileno. "Alquilo® vy
"alquileno” también incluyen alquilo substituido y alquileno
substituido. Los grupos alqulilo pueden estar opcionalmente

substituidos con uno o mas substituyentes selecclonados del grupo
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que consiste de mercapto, nitro, ciano y halégeno. Perhaloalquilo, tal
como trifluorometilo es un grupo alquilo particular.

Como se utiliza aqul, el término "cicloalquilo” se refiere a un
anillo carbociclico no aromatico que tiene de 3 a 8 atomos de
carbono y ningdn doble enlace de carbono-carbono. “Cicloalquilo”
incluye a manera de ejemplo ciclopropllo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo. Clcloalquilo también in_cluyo
cicloalquilo substituido. El cicloalquilo puede ser opcionalmente
substituido en cualquier carbono(s) disponible con uno o mas
substituyentes seleccionados del grupo que consiste de mercapto,
nitro, ciano, halégeno y alqullo.

Como se utiliza aqul, el término “alquenilo® se refiere a
cadenas de hidrocarburo rectas o ramificadas que contienen de 2 a 8
d4tomos de carbono y por lo menos uno y hasta tres doblies enlaces
de carbono-carbono. Ejemplos de "alquenilo® como se utiliza aqul,
incluyen, pero no se limitan a, etenilo y propenilo. “Alquenilo”
también incluye alquenilo substituido. Los grupos alquenilo
opcionalmente pueden ser substituidos en cualquier carbon(s)
disponible con uno o méas substituyentes seleccionados del grupo que
consiste de mercapto, nitro, clano, halégeno y alquilo.

Como se utiliza aqill. el término “cicloalquenilo” se refiere a un
anillo carbocliclico no aromatico que tiene de 3 a 8 atomos de
carbono (a menos que se especifique otra cosa) y hasta 3 dobles
enlaces de carbono-carbono. “cicloalquenilo” incluye a manera de

ejemplo ciclobutenilo, cliclopentenilo y clclohexenilo. "Cicloalquenilo®
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también incluye cicloalquenilo substituldo. EI cicloalquenilo
opcionalmente puede ser substituido en cualquier carbono(s)
disponible con uno o mas substituyentes seleccionados del grupo que
consiste de mercapto, nitro, ciano, halégeno y alquilo.

Como se utiliza aqul, el término "alquinilo” se reflere a cadenas
de hidrocarburo rectas o ramificadas que contiene de 2 a 8 a4tomos
de carbono y por lo menos uno y hasta 3 triples enlaces de carbono-
carbono. Ejemplos de “alquinilo® como se utiliza aqul incluyen, pero
no se limitan a hetinilo y propinilo. "alquinilo® también Incluye
alquinllo substituido. Los grupos alquinilo opcionalmente pueden ser
substituidos en cualqulier carbono(s) disponible con uno o mas
substituyentes seleccionados del grupo que consiste de mercapto,
nitro, ciano, halégeno y alquilo.

El término “halo” o "halégeno” se refiere a los elementos fllor,
cloro, bromo y yodo.

El término "Ay” se refiere a grupos carbociclicos monoclclicos y
grupos carbociclicos biciclicos fusionados que tienen de 5 a 12
dtomos de carbono {a menos que se especifique otra cosa) y que
tienen por lo menos un anillo aromatico. Ejemplos de grupos arilo
particulares incluyen, pero no se limitan a, fenilo y naftilo. "Arilo”
también Incluye arillo substituido. Los grupos arilo opcionalmente
pueden ser substituidos en cualquier carbono(s) disponible con uno o
mdas substituyentes seleccionados del grupo que consiste de
halégeno, alquilo (incluyendo perhaloalquilo), alquenilo, ciclioalqulio,

clcloalquenlilo, hidroxi, alcoxi, cicloalcoxi, alquilhidroxi, mercapto,

1%
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amino, alquilamina, cicloalquilamina, Het, amidina, corboxi,
carboxamida, sulfonamina, ciano, nitro y azido. Los grupos arilo
preferidos de acuerdo con la invencién incluyen, pero no se limitan
a, fenllo y fenilo substituido.

El término "heterociclico® (o “heterociclo”) se refiere a grupos
no aromaticos saturados o no saturados monociclicos y grupos
aromaticos biclclicos fusionados, que tienen el niomero especificos
de miembros y que contlenen 1, 2, 3 o 4 atomos heterogéneos
seleccionados de N, O y S. Ejemplos de grupos heterociclicos
particulares incluyen, pero no se limitan a, tetrahidrofurano,
dihidropirano, tetrahidropirano, pirano, oxetano, tietano, 1,4-dioxano,
1,3-dioxano, 1,3-dioxolano, piperidina, piperazina,
tetrahidropirimidina, pirrolidina, morfolina, tiomorfolina, tiazolidina,
oxazolidina, tetrahidrotiopirano, tetrahidrotiofeno, y similares.
'Heteroclclif:o' también incluye heterocliclicos substituidos. Los
grupos heterocliclicos opcionalmente pueden ser substituidos en
cualquier carbono(s) disponible o 4tomos heterogéneos con uno o
méas substituyentes selecclonados del grupo que consiste de
halégeno, alquilo (incluyendo perhaloalquilo) alquenilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, hidroxi, alcoxi, cicloalcoxi, alquilhidroxi, mercapto,
amino, alquilamina, cicloalquilamina, Het, amidina, carboxi,
carboxamida, sulfonamida, ciano, nitro y azido. Los grupos
heterociclicos preferidos de acuerdo con la Invencién incluyen, pero
no se limitan a, pirrolidina, piperidina, morfolina, tiomorfolina y

piperazina, y sus variantes substituidas.
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El término "heteroarllo” se reflere a grupos monociclicos
aromaticos y grupos biciclicos fuslonados arométicos (en donde por
lo menos un anillo es aromatico) que tienen el nimero especificado
de miembros y que contlenen 1, 2, 3 o 4 atomos heterogéneos
seleccionados de N, O y S. Ejemplos de grupos heteroarilo
particulares incluyen, pero no se limitan a, furano, tiofeno, pirrol,
imidazol, pirazol, tiazol, tetrazol, tiazol, oxazol, isoxazol, oxadiazol,
tiadiazol, isotiazol, piridina, piridazina, pirazina, pirimidina,
quinolina, izoquinolina, benzofurano, benzotiofeno, indol e indazol.
“Heteroarilo” incluye heteroariio substituido. Los grupos heteroarilo
opcionalmente pueden estar substituidos con cualquier carbono(s)
disponible o atomos heterogéneos con uno o mas substituyentes
seleccionados del grupo que consiste de halégeno, alquilo
(incluyendo perhaloalquilo), alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
hidroxl, alcoxi, cicloalcoxi, alquilhidroxi, mercapto, amino,
alquilamina, cicloalquilamina, Het, amidina, carboxl, carboxamida,
sulfonamida, ciano, nitro y azido. Los grupos heteroarilo preferidos
de acuerdo con la presente invenclén, Incluyen, pero no se limitan a
piridina, furano, tiofeno, pirrol, imidazol, pirazol y pirimidina, y sus
variantes substituidas.

El término "miembros" (y sus variantes, por ejemplo, “en
miembros®) en el contexto de grupos heterociclicos y heteroarilo se
refiere a los 4tomos totales, carbono y dtomos heterogéneos N, O y/o
S, que forman el anillo. De esta manera, un ejemplo de un anillo

heterociclico de 6 miembros es piperidina. Y un ejemplo de un anillo

N
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heteroarilo de 6 miembros es piridina. Como se utiliza aqui, el
término “opcionalmente” significa que el evento(s) subsecuentemente
descrito puede o no ocurrir, e incluye tanto eventos que ocurren
como eventos que no ocurren.

La presente invencidn proporciona compuestos de la férmula

(1):

en donde:

pes 0,1, 2, 3 04;

cada R' es igual o  diferente y se selecciona
independientemente del grupo que consiste de halégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, y Ay, Het, -OR’,
-OAy, -OR'"" Ay, -OHet, -OR'°"Het, -C(O)R', -C(O)Ay, -C(O)Het,
-COzR%, -C(O)NR’R®, -C(O)NR7Ay, -C(O)NHR'°Ay, -C(O)NHR'°Het,
-C(S)NR®R'!", -C(NH)NR’R?, -C(NH)NR’Ay, -S(O):R®, -S(O).Ay.
-§(0)nHet, -S(0)NR’R®, -S(0):NR’Ay, -NR'R®, -NR’Ay, -NHHet,
-NHR'"?Ay, -NHR'°Ay, -NHR'°Het, —R'%cicloalquilo, -R'°Ay, -R'°Het,
-R'°0-C(0)R", -R'°0-C(0)Ay, -R'°0-C(0O)Het, R'°0-5(0),R"?, -R"OR®,
-R'°C(O)R®, -R'°CO,R", -R'C(O)NR®R"", -R'C(O)NR’Ay,
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-R'°C(O)NHR'°Het, -R'°C(S)NR°R'’, -R'°C(NH)NR?R'!, -R'°SO:R°’,
-R'°SO,;NR°R"!, -R'°SO,NHCOR?, -R'°NR’R®, -R'°NR’Ay,
-R1® NHC(NH)NR®R'', ciano, nitro y azido; o

dos grupos adyacentes R' junto con los a4tomos a los cuales
estan unidos forman un cicloalquilo de 5 a 6 4&tomos de carbono o un
anillo heterociclico de 5§ o 6 miembros conteniendo 1 o 2 a4tomos
heterogéneos,;

cada R’ y R®? son iguales o diferentes y se seleccionan
independientemente del grupo que consiste de H, alquilo,
cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, OR®, -C(O)R®, -CO:R®,
-C(O)NR°R"', -C(S)NR'R'', -C(NH)NR°R'!, -SO;R'", -SO;NR°R'',
-R'%cicloalquilo, -R'OR?, -R'°C(O)R", -R'°CO;R®, -R'"C(O)NR°R"'*,
-R'°C(S)NR°R'!, -R'°C(NH)NR°R'', -R'°SO;R'°, -R'®SO;NR°R'',
-R'9SO,NHCOR®, -R'NR"R'!, -R'" NHCOR®, -R'"NHSO,R® y
-R'® NHC(NH)NRR'Y;

cada R®" y R'' son iguales o diferentes y se seoleccionan
independientemente del grupo que consiste de H, alquilo,
cicloalquilo, -R'%cicloalquilo, -R'OH, -R'°(OR'?),, en donde w es 1-
10, y —R"'NR""R"';

cada R'" es Igual o diferente y se seleccliona
independientemente del grupo que consiste de alquilo, alquenlio,
alquinilo, cicloalqullo y cicloalquenilo;

Ay es arilo;

Het es un grupo heteroclclico o heteroarilo de 5 o0 6 miembros;

R? se selecciona del grupo que consiste de halégeno,

é?



10

15

20

25

25

alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, y Ay, Het, -OR7, -OAy, -OHet,
-OR?, -OAy, OHet, -OR'"Het, -S(0),R%, -S(O).Ay, -S(O)NR'R®,
-§(0).Het, -NR’R®, -NHHet, -NHR'’Ay, -NHR'’Het, -R'°NR’R® y
-R'°NR’Ay;

nes0, 120 2;

Y es N o CH;

R?® y R* son iguales o diferentes y cada uno se selecciona del grupo
que consiste de H, halégeno, alqullo, alquenilo, cicloalquilo, Ay, Het,
-OR’, -OAy, -C(O)R?, -C(O)Ay, -CO.R7, -CO; Ay, -SO,NHR?, -NR'R®,
-NR’Ay, -NHHet, -NHR'’Het, —R'cicloalquilo, -R'OR’7, R'0Ay,
-R'NRR® y -R'°NR’Ay: '

ges 0,1, 2,3, 4,05;y

cada R® es igual o diferente y se selecciona independientements del
grupo que consiste de halégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, Ay, Het, -OR’, -OAy, -OHst, -OR'" Ay,
-OR'""Het, -C(O)R", -C(O)Ay, -C(O)Het, -CO,R°, -C(O)NR'R®
-C(O)NR’Ay, -C(O)NHR'’Het, -C(S)NR*R"", -C(NH)NRR?,
-C(NH)NR7Ay, -S(0).R", -S(0)NR'R®?, -S(0):NR’Ay, -NR'R®, -NR7Ay,
-NHHet, -NHR'?Het, —R'%cicloalquilo, -R'°Het, -R'*OR®, -R'°C(O)R?,
-R'°CO;R®?, -R'°C(O)NR'R'', -R'°C(O)NR’Ay, -R'°C(O)NHR'°Het,
-R'°C(S)NR"R'!, -R'C(NH)NR°R'!, -R'"SO;R?, -R'°SO;NR°R'',
-R1°SO,;NHCORS®, -R'°NR'R®, -R'°NR’AYy,
-R'"> ]NHC(NH)NR'R'', ciano, nitro y azido; o

dos grupos R® adyacentes junto con los 4tomos a los cuales estan

unidos forman un cicloalquilo o ariio de 5 a 6 4&tomos de carbono;
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en donde cuando Y es CH, R? no es —NR’Ay;
y sus sales, solvatos farmacéuticamente aceptables y derivados
fisiolbgicamente funcionales.

En una clase de compuestos de la férmula (I), Y es CH. En otra
clase de compuestos de la féormula (I), Y es N.

En una clase particular de compuestos de la férmula (1), p es 0,

1

1, 2 o 3. En otra modalidad, p es 0, 1 o 2. En una modalidad

particular, p es 1 0 2. En una modalidad particular, p es 1. En otra
modalidad particular p es 2. En una modalidad, p es 2 vy
opcionalmente dos grupos R' adyacentes junto con los atomos a los
cuales estan unidos, forman un cicloalquilo de 5 a 6 miembros o un
grupo heterociclico de 5 o 8 miembros. La fase “dos grupos R'
adyacentes” se reflere a dos grupos R', cada uno unido a 4tomos de
carbono adyacentes en el anillo imidazol-piridina. En la modalidad en
donde dos grupos R' adyacentes junto con los dtomos a los cuales
estdn unidos forman un cicloalquilo o grupo heterociclico, p
tipicamente es 2, 3 o 4; mas tipicamente 2.

R' puede estar en la posicién 5, 6, 7 u 8. En una modalldad, p
es 1 y R! estad en la posicion C-8. En una modalidad, p es 1 y R esta
en la posicion C-8. En una modalidad, p es 2 y uno de R' esta en la
posicién C-8 y en otro R' esté en la posicién C-6.

Una clase de compuestos de la férmula (I) incluye aquellos
compuestos definidos en donde por lo menos un grupo R' contiene
una porcién arilo, heterociclica o heteroarilo (en una modalidad, por

lo menos un grupo R' contiene una porcién heterociclica o
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heteroarilo) y 2 grupos R' adyacentes junto con los atomos a los
cuales estdn unidos no forman un grupo cicloalquilo de 5 a 6
miembros o heterociclico de 5§ o 6 miembros. Otra clase de
compuestos de la formula (I) incluye aquellos compuestos definidos
en donde p es 3 o 4, por lo menos un grupo R' contiene una porcién
arilo, heterociclica o heteroarilo (en una modalidad, por lo menos un
grupo R' contiene una porcién heterociclica o heteroarilo) y dos
grupos R' adyacentes junto con los 4tomos a los cuales estan unidos
forman un grupo cicloalquilo de 3 a 6 miembros o heterociclico de 5
0 6 miembros. Otra clase de compuestos de la formula (l) incluye
aquellos compuestos definidos en donde ningin grupo R' contiene
una porcién arilo, heterociclica o heteroarilo {0 en una modalidad
ningan grupo R' contlene una porcién heterociclica o heteroarilo) y
dos grupos R' adyacentes junto con los 4tomos a los cuales estéan
unidos no forman un grupo cicloalquilo de 5§ a 6 4tomos de carbono o
I-mteroclclico de 5 o 6 miembros. Otra clase de compuestos de la
formula (1) incluye aquellos compuestos definidos en donde p es 2, 3
o 4, ningdn grupo R' contiene una porcién arilo, heterociclica o
heteroarilo (0o en una modalidad ningin grupo R' contiene una
porcién heterociclica o heteroarilo) y dos grupos R' adyacentes junto
con los Aatomos a los cuales estadn unidos forman un grupo
cicloalquilo de 5 a 6 atomos dp. carbono o un grupo heterocliclico de
5 0 6 mlembros.

Ejemplos de modalidades en donde R' contiene una porcién

heteroclilicla o heteroarilo se seleccionan del grupo que consiste de
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Het, -OHet, -OR'"’Het, -C(O)Het, -C(O)NHR'’Het, -S(0),Het, -NHHaet,
-NHR'°Het, -R'°Het, -R'°0-C(O)Het, -R'°C(O)NHR'’Het, a cualquler
subgrupo de los mismos. Ejemplos de modalidades en donde R
contiene una porcion arilo, heterociclica o heteroarilo se seleccionan
del grupo que consiste de Ay, Het, -OAy, -OR'"Ay, -OHet,
-OR'""Het, -C(O)Ay, -C(O)Het, -C(O)NR’Ay, -C(O)NHR'Ay,
-C(O)NHR'""Het, -C(NH)NR’Ay, -S(0),Ay, -S(O).Het, -S{0),NR’Ay,
-NR7Ay, -NHHet, -NHR'"Ay, -NHR'’Het, -R'®Ay, -R'°’Het, -R'°0O-
C(O)Ay, -R'0-C(O)Het, -R'°C(O)NR’Ay, -R'"C(O)NHR'Het y
-R'"NR’Ay, o cualquier subgrupo de los mismos. Ejemplos de
modalidades en donde ningin R' contiene una porcién arilo,
heteroci{clica o heteroarilo se selaccionan del grupo que consiste de
halégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
-OR?, -C(O)R?, -CO:;R% -C(O)NR’R®, -C(S)NR'R'', -C(NH)NR'R®,
-$(0),R", -S(0):NR'R®, -NR’'R®, -R'’cicloalquilo, -R'°C(O)R®, -R'°0-
S(0).R°, -R'"OR®, -R'C(O)R®’, -R'CO;R®’, -R'°"C{O)NR°R"’,
-R'°C(S)NR®R'', -R'"C(NH)NR°R'', -R'"SO;R'", -R'“SO;NR°R'',
-R'“SO,NHCOR", -R'"NR’R?!, -R'"NHC(NH)NR®°R'!', ciano, nitro vy
azido, o cualquier subgrupo de los mismos.

En las modalidades en donde dos grupos R' adyacentes junto
con los &tomos a los cuales estan unidos forman un grupo
cicloalquilo de 5 a 6 miembros o heterociclico de 5 o 6 miembros
teniendo 1 o 2 4tomos heterogéneos cada grupo R' puede ser igual o
diferente y se pueade seleccionar del grupo que consiste de alqulio,

alquenilo, -OR?, -S(0).R* y —NR’R®. Por ejemplo, en una modalidad
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dos grupos R' adyacentes son —OR’ y junto con los &tomos a los

cuales estan unidos forman un grupo heterociclico tal como:
{‘X

En otra modalidad, dos grupos R' adyacentes son alquilo y
junto con los atomos a los cuales estan unidos forman un grupo

cicloalquilo tal como:

C>

En otra modalidad, dos grupos R' adyacentes se definen como
-OR7 y —=NR7R®, respectivamente, y junto con los 4tomos a los cuales

estdn unidos, forman un grupo heterociclico tal como:

>

A partir de estos ejemplos, se pueden averiguar fécilmente
modalidades adicionales por aquellos expertos en la técnica.

En una modalidad, dos grupos R' adyacentes junto con los
d4tomos a los cuales estan unidos no forman un cicloalquilo de 5 a 6
dtomos de carbono o un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros

conteniendo 1 o dos atomos heterogéneos.
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En una modalidad, cada R' es igual o diferente y se selecciona
independientemente del grupo que consiste de halégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalqullo, cicloalquenilo, Ay, Het, -OR?, -OAy,
-OR'""Ay, -OHet, -OR'’Het, -C(O)R*, -C(O)Ay, -C(O)Het, -CO.R'°,
-C(O)NR’Ay, -C(O)NHR'°Ay, -C(O)NHR'Het, -C(S)NR°R"!,
-C(NH)NR’R®, -C(NH)NR’Ay, -S(0).R®, -S(O).Ay, -S(O).Het,
-S(0)2NR7R®, -S(0).NR’Ay, -NR’R®, -NR’Ay, -NHHet, -NHR'°Ay,
-NHR'°Het, —R'%cicloalquilo, -R'%Ay, -R'°Het, -R'°0-C(0)R", R'°0O-
C(0)Ay, -R'°0-C(O)Het, -R'°0-S(0).,R°, -R'OR®, -R'C(O)R°,
-R'°CO:R®, -R'C(O)NRR'', -R'"C(O)NR’Ay, -R'"C(O)NHR'’Het,
-R'°C(S)NR®R"''", -R'°C(NH)NR’R'!, -R'SO;R®, -R'°SO;NR°R"',
-R'°SO,NHCOR®, -R'*NR’R®, -R'°NR’Ay,
-R' NHC(NH)NR®R'', ciano, nitro y azido; o dos grupos R’
adyacentes junto con los atomos a los cuales estan unidos forman un
clcloalquilo de 5 a 6 4&tomos de carbono o un anillo heterociclico de 5
0 86 miembros conteniendo 1 o 2 atomos heterogéneos.

En una modalidad, cada R' es igual o diferente y se selecciona
independientemente del grupo de consiste de halégeno, alquilo,
cicloalquilo, Ay, Het, -OR?, -C(O)R®, -C(O)Het, -CO2R?, -C(O)NR'R®,
-C(O)NR7Ay, -C(O)NHR'°Het, -S(0).R®, -S(0):NR’R%, -S(0);NR’Ay,
-NR7R®, -NR’Ay, -NHHet, -NHR'®Ay, -NHR'°’Het, —R'’cicloalquilo,
-R'"°Het, -R'°OR®, -R'°C(O)NR’Ay, -R'°C(O)NR’Ay, -R'“SO,NHCOR®,
-R'*’NR7R®, -R'°’NR7Ay, ciano, nitro y azido, o cualquier subgrupo de
los mismos.

Méas particularmente, cada R' es igual o diferente y se
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selecciona independientemente del grupo que consiste de halégeno,
alquilo, Ay, Het, -OR7, -NR’R%, -NR’7Ay, -NHHet, -NHR'"Ay vy
-~NHR"%Het.

En una modalidad particular, cada R' es igual o diferente y se
selecciona independientemente del grupo que consiste de halégeno,
alquilo, Het, -NR’R®, -NR’Ay, y ~NHHet, o cualquier subgrupo de los
mismos. Particularmente, los compuestos de la férmula (1) se definen
en donde cada R' es igual o diferente y se selecciona
independientemente del grupo que consiste de halégeno, Het y
—NR'R®, o cualquier subgrupo del mismo.

Ejempios mas especlficos de modalidades de la presente
invencién se definen aqul, en donde cad_a R' es igual o diferente y se
selecciona independientemente del grupo que consiste de halégeno,
arilo, Het (y Het substitulde), -NHz, -Nhalquilo, -Nhcicloalquilo,
-N{alquil)(alquil), -Nalquil-O-alquil, y ~NHAy, o cualquier subgrupo
de los mismos. Ejemplos especificos de algunos grupos R'
particulares se seleccionan del grupo que consiste de Br, Cl, fenilo,
-NHz, -NH-metllo, -NH-butilo, -N(CHj)2, -NH-ciclopentllo, -NH-
ciclopropilo, -NH-isopropilo, -NH-fenilo, -N(CH2).OCHs;, pirrolidina, y
morfolina, o cualquier subgrupo de los mismos.

En una modalldad, se definen compuestos de la formula (1), en
donde R? contiene una porcion arilo, heterociclica o heteroarilo. En
otra modalidad, se definen compuestos de la férmula (I), en donde R?
contiene una porciédn heterociclica o heteroarilo. En otra modalidad

més, se definen los compuestos de la férmula (I), en donde R? no

(o4
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contiene ninguna porcién arilo, hetrociclica o heteriarilo. En otra
modalidad, R? no contiene ninguna porcién heteroarilo o
heterociclica, pero puede contener una porcién arilo. A partir de las
modalidades descritas anteriormente con respecto a R', un experto
en la técnica puede determinar faclimente los grupos que definen R,
que contienen o excluyen porciones arilo, heterociclicas y/o
heteroarilo.

En una modalidad, R? se selecciona del grupo que consiste de
halégeno, alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenllo, Ay, Het, -OR?, -OAy,
-OHet, -OR'"°Het, -S(0).R%, -NR’R®, -NHHet, -NHR"?Het, -R'°NR'R® y
—R'°NR’Ay, o cualquier subgrupo de los mismos. En particular, R? se
selecciona del grupo que consiste de Het, -OR”, -S(0),R®, -NR'R®,
-NHHet y -NHR'’Het, o cualquler subgrupo de los mismos. Mas
particularmente, R? se selecciona del grupo que consiste de -NR’R®,
Het, —-NHR'°Het y ~-NHHet, o cualquier subgrupo de los mismos. En
una modalidad particular, se definen compuestos de la férmula (l) en
donde R? es ~NR'R®.

Se definen ejemplos mas especificos de las modalidades de la
presente invencién, en donde R? se selecciona del grupo que
consiste de —NH2, -NH-alquilo, -NH-cicloalquilo, -Het, -NHHet y —NH-
alquilo-Het, o cualquier subgrupo de los mismos. Las modalidades
particulares incluyen aquellos compuestos de la férmula (1), en
donde R? es -NH,, -NH-propilo, -NH-isopropilo, -NH-cicloproplio,
-NH-butilo, -NH-Isobutilo, -NH-ciclobutilo, -NH-ciclopentilo, NH-

ciclohexilo, -NH(CH2)20OCH,, pirrolidina (por ejemplo, pirrolidina
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unida a través de N), y morfolina (por ejemplo, morfolina unida
través de N), o cualquier subgrupo de los mismos.

En una modalidad, R’ y R® son cada uno iguales o diferentes y
se seleccionan independientemente del grupo que consiste de H,
alquilo, cicloalquilo, -C(O)R®, -R'°-cicloalquila, -R'°OR", -R'"*CO,R" y
R'NR°R'', o cualquier subgrupo de Ilos mismos. Mas
particularmente, R’ y R® son cada uno iguales o diferentas y se
seleccionan indepandientemente del grupo que consiste de H,
alquilo, cicloalquilo, y —R'%-clcloalquilo, o cualquier subgrupo de los
mismos. En una modalidad, R y R® son cada uno iguales o
diferentes y se seleccionan independientemente del grupo que
consiste de H, alquilo y cicloalquilo.

El grupo —R'°(OR'%), en la definicién de R* y R'' se refiere a
una cadena PEG. En una modalidad, R® y R'’ son cada uno Iguales o
diferentes y se seleccionan independientemente del grupo que
consiste de H, alquilo, cicloalquilo, y —R'%-cicloalquilo, o cualquier
subgrupo de los mismos. Mas particularmente, R? y R'! son cada uno
iguales o diferentes y se seleccionan independientemente del grupo
que consiste de H y alquilo.

Preferiblements, R'® es alquilo o cicloalquilo; muy
preferiblemente alquilo.

En otra modalidad, los compuestos de la formula (I} incluyen
aquellos compuestos definidos en donde por lo menos uno de R? y R*
contiene una porcién arilo, heterociclica o heteroarilo (o contiene

una porcldn heterociclica o heteroarilo pero excluye porciones arilo).
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Otra modalidad inciuye aquellos compuestos de la férmula (l), en
donde ni R® ni R* contienen una porcién arllo, heteroclclica o
heteroarilo (o0 ninguno contiene una porcién heterociclica o
heteroarilo, pero pueden contener una porcién arilo). Basandose en
la guia proporcionada anteriormente para R', un experto en la
técnica facilmente puede determinar la lista de grupos aproplados
que definen R® y R*® que contienen o excluyen porciones arllo,
heterociclica y/o heteroarilo.

En una modalidad, R? se selecclona del grupo que consiste de
H, halégeno, alquilo, -Ay, -OR7, -CO2R’7, -NR7R%, -R'"OR’ y
R'NR’R®, o cualquier subgrupo de los mismos. Mas particularmente,
R? se selecciona del grupo que consiste de H, halégeno, alquilo,
-OR?, y —-NR’R®, o cualquler subgrupo de los mismos. En una
modalidad, R? es H o alquilo. En una modalidad R® es H.

En una modalidad, R* se selecciona del grupo que consiste de
H, halégeno, algquilo, Ay, -OR’7, -CO:R’, -NR’R? -R'OR’ ¥y
-R"NR’R®, o  cualquier subgrupo de Ilos mismos. Muy
preferiblemente, R* se selecciona del grupo que consista de H,
halégeno, alquilo, -OR7, y -NR’R®, o cualquier subgrupo de los
mismos. En una modalidad, R* es H o alquilo. En una modalidad R*
es H.

En una modalidad, q es 0, 1 0 2. En una modalidad, q es 0. En
oira modalidad, q es 1. En una modalidad, q es 2 y opcionalmente
dos grupos R® adyacentes junto con los 4tomos a los cuales estén

unidos, forman un ciclioalquilo o arilo de 3 a 8 4&tomos de carbono. La
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frase “dos grupos R® adyacentes” se refieren a dos grupos R®, cada
uno unido a datomos de carbono adyacentes sobre el anillo fenllo. En
la modalidad en donde dos grupos R® adyacentes junto con los
atomos a los cuales estan unidos forman un cicloalquilo o ariio, q
tipicamente es 2, 3, 4 0 5; mas tipicamente 2.

R® puede estar en la posicién orto, meta o para.

Otra clase de compuestos de la formula (I) incluye aquelios
compuestos definidos en donde por lo menos un grupo R® contiene
una porcioén arilo, heterociclica o heteroarilo (o en una modalidad
una porciéon heteroclclica o heteroarilo) y dos grupos R® adyacentes
junto con los atomos a los cuales estdn unidos no forman un
cicloalquilo o arilo de 5 a 6 atomos de carbono. Otra clase de
compuestos de la férmula (l) incluye aquellos compuestos definidos,
en donde q es 3, 4 o 5, por lo menos un grupo R® contiene una
porcién arilo, heterocicllca o heteroarilo (0o en una modalidad, una
porcidon heterociclica o heteroarilo) y dos grupos R® adyacentes junto
con los Atomos estan unidos forman un cicloalquilo o arilo de 5 a 6
dtomos de carbono. Otra clase de compuestos de la férmula (l)
incluye aquellos compuestos definidos en donde ningin grupo RS
contiene una porcién arilo, heterocliclica o heteroarilo (0 en una
modalidad, ningin grupo R® contiene una porcién heterociclica o
heteroarilo) y dos grupos R® adyacentes junto con los a4tomos a los
cuales estan unidos forman un cicloalqullo o arilo de 5 a 6 4tomos de
carbono. Otra clase de compuestos de la férmula () incluye aquellos

compuestos definidos, en donde q es 2, 3, 4, o 5, ningdn grupo R®
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contiene una porcién arilo, heterociclica o heteroarilo (0 en una
modalidad n.ingtm grupo R® contiene una porcién heterociclica o
heteroarilo) y dos grupos R® adyacentes junto con los atomos a los
cuales estan unidos no forman un cicloalquilo o arilo de 5 a 8 4tomos
de carbono.

Cuando dos grupos R® adyacentes junto con los 4tomos a los
cuales estin unidos forman un cicloalquilo o arilo, cada grupo R®
puede ser Ilgual o diferente y tipicamente se selecciona del grupo
que consiste de alquilo y alquenilo. Un ejemplo especlfico de un
cicloalquilo formado a partir de dos grupos R® adyacentes Junto con
los atomos a los cuales estan unidos, se describe anteriormente con
relacién a la descripcion de dos grupos R' adyacentes que forman
anlllos similares. Basdndose en la gula proporcionada anteriorments,
los ejemplos de anillos arilo formados a partir de dos grupos R®
adyacentes junto con los cuales estan unidos pueden ser facilmente
determinados por aquellos expertos en |la técnica. En una modalidad
preferida, dos grupos R® adyacentes junto con los &tomos estan
unidos no forman un cicloalquilo o arilo de 5 a 8 4tomos de carbono.

En una modalidad, cada grupo R® es igual o diferente y se
selecciona independientemente del grupo que consiste de halégeno,
alquilo, alquenilo, Ay, Het, -OR7, -OAy, -CO,R°, -C(O)NR'R®,
-C(O)NR’Ay, -S§(0).NR7R®, -NR'R®?, -NR7Ay, -NHR'%Ay, ciano, nitro y
azido, o cualquier subgrupo de los mismos. Mas particularmente,
cada grupo R? es igual o diferente y se selecclona

independientemente del grupo que consiste de halégeno, alqullo,

o
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subgrupo de los mismos. En una modalidad, cada grupo R® es igual o
diferente y se selecciona independientemente del grupoc que consiste
de haldgeno, alquilo, -OR?, NR’R®, y ciano, o cuaiquier subgrupo de
los mismos.

Se definen ejemplos méas especlificos de los compuestios de la
férmula (1), en donde cada R® es igual o diferente y cada uno se
selecciona independientemente del grupo que consiste de halégeno
(por ejemplo, fluoro, cloro o bromo), alquilo (por sjemplo, metilo y

trifluorometilo), O-alquilo (por ejemplo, O-metilo, O-isobutilo, ¥y

—0"<] ), 0-alquilo, ciano, -NH-CHz, y —N(CHs)2, y cualquier
subgrupo de los mismos. '

Se debe entender que |la presente invencién incluye todas las
combinaciones y subgrupos de los grupos particulares y preferidos
definidos anteriormente.

Los ejemplos especificos de 1os compuestos de la formula (l)
incluyen, pero no se limitan a:
3-[2-{Ciclopentilamino)-4-pirimidinil]-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-
a]piridin-8-amina;
4-[8-Cloro-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-N-ciclopentil-2-
pirimidinamina;
N-Ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil]-2-(4-fluorofenil)
imidazo[1,2-a]piridin-8-amina;
N-Ciclopentil-4-[2-(4-fluorofenil)-8-(1-pirrolidinil)imidazo(1,2-a]

piridin-3-il]-2-pirimidinamina;
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N-ButiI-3-[2-(ciclop_enti|am|no)-4-pirimidiniI]-2-(4-quorofenil)
imidazo[1,2-a]piridin-8-amina;
3-[2-(Ciclopentilamino)-4-pirimidinil]-2-(4-fluorofenil)-N-(2-metaxietil)
imidazo[1,2-a]piridin-8-amina;
4-[8-Cloro-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-N-metil-2-
pirimidinamina;
N-Ciclopentil-2-(4-fluorofenil)-3-[2-(metilamino)-4-pirimidinil)imidazo
[1.2-a]piridin-8-amina;
4-[8-Cloro-2-(4-metoxifenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-11]-N-ciclopantil-2-
pirimidinamina;
N-Ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil]-2-(4-maeatoxifenil)
imidazo[1.2-a]piridin-8-amlna;
4-{8-(Ciclopentilamino)-3-[2-(ciclopentilamIno)-4-pirimidinillimidazo
[1,2-a]piridin-2-il}fenol;
8-Cloro-2-(4-fluorofenil)-3-(2-fluoro-4-piridinil)imidazo[1,2-a)
piridina;
4-[8-Cloro-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a)piridin-3-il]-N-ciclopentil-2-
piridinamina;
N-Ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)-4-piridinil]-2-(4-fluorofenil)
imidazo[1,2-a]piridin-8-amina;
4-[8-Cloro-2-(3-metoxifenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-ii]-N-ciclopentil-2-
pirimidinamina;
N-Ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil]-2-(3-metoxifenil)
imidazo[1,2-a]piridin-8-amina;

3-{8-(Ciclopentilamino)-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinillimidazo
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[1,2-a]piridin-2-il}fenol;
2-[3-(Aliloxi)fenil]-N-ciclopentil-3-[2-{ciclopentilamino)-4-pirimidinil]
imidazo[1,2-a]piridin-8-amina,;
4-[B-Cloro-2-{4-metilfenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-N-ciclopentil-2-
pirimidinamina;
N-Ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil]-2-(4-metiifenil)
imidazo[1,2-a]piridin-8-amina;
3-[2-(Ciclopentilamino)-4-pirimidinil]-N-(2-metoxietil)-2-(4-metiifenil)
imidazo[1,2-a]piridin-8-amina;
N-Ciclopentil-4-[2-(4-metilfenil)-8-(4-morfolinil})imidazo[1,2-a]pliridin-
3-il]2-pirimidinamina;
4-[8-Cloro-2-(2-naftil)imidazo{1,2-a]piridin-3-i1l]-N-clclopropil-2-
pirimidinamina;
N-Ciclopropil-3-[2-(ciclopropilamino)-4-pirimidinil]-2-(2-naftil)
imidazo[1,2-a]plridin-8-amina,;
4-{8-Cloro-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil}lmidazo[1,2-a]piridin-
2-11}benzonitrilo;
4-{8-(Ciclopentilamino)-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinilJimidazo
[1,2-a]piridin-2-iI}benzonltrilo;
4-[3-[2-(CiclopentilamIno)-4-pirimidinil}-8-(4-morfolinil)imidazo[1,2-a]
piridin-2-il]lbenzonitrilo;
4-[3-[2-(Ciclopentilamino)-4-pirimidinil]-8-(4-morfolinil)imidazo[1,2-a}
piridin-2-illhenzamida;
4-{8-(CiclopeﬁtiIamino)-3-[2-(cic|openti|amino)-4-pirimidlnil]lmldazo

[1,2-a]piridin-2-il}benzamida;
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N-{4-[8-Cloro-2-(3-nitrofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-2-pirimidinii}-

N-ciclopentilamina;

N-Ciclopentil-4-[B-(4-morfolinil)-2-(3-nitrofenil)imidazo[1,2-a] piridin

3-il]-2-pirimidinamina;
4-[2-(3-Aminofenil)-8-cloroimidazo[1,2-a]piridin-3-il]-N-ciclopentil-2-
pirimidinamina;
2-(3-Aminofenil)-N-ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil]
imidazo[1,2-a]piridin-8-amina;
N-Ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil)-2-{3-
[(ciclopropilmetil)amino]fenil}imidazo(1,2-a]piridin-8-amina;
2-{3-[Bis(ciclopropilmetil}amino]lfenil}-N-ciclopentil-3-[2-
(ciclopentilamino)4-pirimidinil]imidazo[1,2-a]piridin-8-amina;
3-{8-Cloro-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil]imidazo[1,2-a]pliridin-
2-il}benzonltrile;
3-{8-(Ciclopentilamino)-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil}imidazo
[1.2-a]piridin-2-il}benzonitrile;
N-Ciclopentli-4-[6,8-dicloro-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-
il]-2-pirimidinamina;
N-{4-[6-Cloro-8-(ciclopentilamino)})-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]
piridin-3-il]2-pirimidinil}-N-ciclopentilamina;
N-Ciclopentil-4-[6,8-dIbromo-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-
I1]-2-pirimidinamina;
N-{4-[8-Bromo-8-(ciclopentilamino)-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]
piridin-3-il]2-pirimidInil}-N-ciclopentilamina;

6-Bromo-N-butil-3-[2-(ciclopentilamino)-4-plrimidinil]-2-(4-fluorofenil)
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imidazo[1,2-a]piridin-8-amina;
N-Ciclopentil-4-[2-(4-fluorofenil)-6,8-di(4-morfolinil)imidazo[1,2-a]
piridin-3-il]-2-pirimidinamina;
N-{4-[6-Bromo-2-(4-fluorofenil}-8-metilimidazo[1.2-a]piridin-3-il]-2-
pirimidinil}-N-ciclopentilamina;
N-Ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil]-2-{4-fluorofenii)-8-
metilimidazo[1,2-a]piridin-6-amina;
N-Ciclopentil-4-[2-(4-fluorofenil)-8-metilimldazo[1,2-a]piridin-3-1f]-2-
pirimidinamina;
N-{4-[6-Bromo-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-i1]-2-pirimidinil}
-N-ciclopentilamina;
N-Ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)}-4-pirimidinil]-2-(4-fluorofenil)
imidazo[1,2-a]piridin-6-amina;
N-Ciclopentil-4-[2-(4-fluorofenll)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-2-
pirimidinamina;
N-Ciclopentil-4-[2-(4-fluorofenil)-6-(4-morfolinil)imidazo[1,2-a]
piridin-3-il]-2-pirimidinamina;
3-[2-(clciopentilamino)-4-pirimidinil]-N-ciclopropll-2-(4-fluorofenil)
imidazo[1,2-a]piridin-8-amina;
2-[4-(Aliloxi)fenil]-N-ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil]
imidazo[1,2-a]piridin-8-amina;
N-Ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil]-2-[4-
(ciclopropilmetoxi)fenil)imidazo[1,2-a]piridin-8-amina;
N-Ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil]-2-(4-fluorofenil)-6-

(trifluorometil)imidazo[1,2-a]piridin-8-amina,
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acido 3-{8-(Ciclopentilamino)-3-[2-(ciclopentilamino)pirimidin-4-
1l]imidazo [1,2-a]piridin-2-il}benzolco;
2-(3-Azidofenil)-N-butil-3-[2-(ciclopentilamino)pirimidin-4-il]imidazo
[1,2-a]piridin-8-amina;
4-[8-(Benciloxi}-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-N-
ciclopentilpirimidin-2-amina; y
3-[2-(Ciclopentilamino)pirimidin-4-il]-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-
a]piridin-8-ol,
y sales farmacéuticamente aceptables, solvatos y derivados
fisiologicamente funcionales de los mismos.

En particular, algunos compuestos de la férmula (1) incluye,
pero no se limitan a:
3-[2-(Ciclopentilamino)-4-pirimidinil]-2-(4-fluorofenil)imidazo(1,2-
a]piridin-8-amina;
N-Ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil]-2-(4-fluorofenil)
imidazo[1,2-a]piridin-8-amina;
N-Butii-3-[2-(ciclopentilamIno)-4-pirimidinil]-2-(4-fluorofenil)imidazo
[1,2-a]piridin-B-amina;
3-[2-(Ciclopentilamino)-4-pirimidinil]-2-(4-fluorofenil)-N-(2-metoxietil})
imidazo[1,2-a]piridin-8-amina; ]
N-Ciclopentii-3-[2-{ciclopentilamino)-4-pirimidinil]-2-(4-metoxifenil)
imidazo[1,2-a]piridin-8-amina;
N-Ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil]-2-(3-metoxifenil)
imidazo[1,2-a]piridin-8-amlina,

2-[3-(Aliloxi)fenil]-N-ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinli]
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imidazo[1,2-a]piridin-8-amina;
N-Ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil]-2-{4-metilfenil)
imidazo[1,2-a]pliridin-8-amina;
3-[2-(Ciclopentilamino)-4-pirimidinil]-N-{2-metoxletil)-2-({4-metilfenil)
imidazo[1,2-a]piridin-8-amina;
N-Ciclopentil-4-[2-(4-metilfenil)-8-(4-morfolinil)imidazo(1,2-a]piridin-
3-il]2-pirimidinamina;
4-[8-Cloro-2-(2-naftil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-N-ciclopropil-2-
plrimidinamina;
N-Ciclopropll-3-[2-(ciclopropilamino)-4-pirimidinil]-2-(2-naftil)imidazo
[1,2-a]piridin-8-amina;
4-{8-Cloro-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil]limildazo[1,2-a]piridin-
2-il}benzonitrilo;
4-{B-(Ciclopentilamino)-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil]imidazo
[1,2-a]pirldin-2-il}benzonitrilo;
4-[3-[2-(Ciclopentilamino)-4-pirimidinil1-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-
alpiridin2-il]Jbenzonitrile;
3-{8-Cloro-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil]imidazo[1,2-a]piridin-
2-il}benzonitrile;
N-Ciclopentil-4-[6,8-dicloro-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-
il]-2-pirimidinamlna;
N-{4-[6-Cloro-8-{ciclopentilamino)-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]
piridin-3-il]2-pirimidinil}-N-ciclopentilamina;
N-Ciclopentil-4-[6,8-dibromo-2-{4-fluorofenil)imidazo[1,2-a] piridin-3-

il]-2-pirimidinamina;
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N-(4-[6-Bromo-8-(ciclopentilamino)-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]
piridin-3-il]2-pirimidinil}-N-ciclopentilamina;
6-Bromo-N-butil-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil]-2-(4-fluorofenil)
imidazo[1,2-a]piridin-8-amina;,
N-Ciclopentil-4-[2-(4-fluorofenil)-8,8-di{(4-morfolinll)imidazo[1,2-a]
piridin-3-il]-2-pirimidinamina;
N-Ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)}-4-pirimldinil]-2-(4-fluorofenil)-8-
metilimidazo[1,2-a]piridin-6-amina;
N-Cielopentil-4-[2-(4-fluorofenil)-6-(4-morfolinil)imidazo[1,2-a]piridin-
3-il}-2-pirimidinamina;
3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil]-N-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)
imidazo[1,2-a]piridin-8-amina;
2-[4-(Aliloxi)fenil]-N-ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil]
imidazo[1,2-a]piridin-8-amina;
N-Ciclopentil-3-[2-{ciclopentilamino)-4-pirimidinil]-2-[4-
ciclopropilmetoxi)fenillimidazo[1,2-a]piridin-8-amina;
N-Ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil]-2-(4-fluorofenil)-6-
(trifluorometil)imidazo[1,2-a]piridin-8-amina;
4-[8-(Benciloxi)-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]pirldin-3-il]-N-
ciclopentilpirimidin-2-amina; y
3-[2-(Ciclopentilamino)pirimidin-4-il]-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]
piridin-8-o0l,

y sales farmacéuticamente aceptables, solvatos y derivados
fisiolégicamente funcionales de los mismos.

Se apreciara por aquellos expertos en la técnica que los

By



10

15

20

25

45

compuestos de la presente Invencién también pueden ser utilizados
en la forma de una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, o
derivado fisiolédgicamente funcional de los mismos. Las sales
farmacéduticamente aceptables de los compuestos de la féormula (I)
Incluyen sales convencionales formadas a partir de acidos o bases
inorganicas u organicas farmacéuticamente aceptables, asl como de
bases de amonio cuaternario. Los ejemplos mas especlificos de sales
de 4acido adecuadas Iincluyen 4&cido clorhidrico, bromhldrico,
sulfarico, fosférico, nitrico, perclérico, fumarico, acético, propidnico,
succlinico, glicdlico, férmico, lactico, maleico, tartarico, clitrico,
palmoico, malénico, hidroximaleico, fenilacético, glutamico,
benzoico, salicilico, fumarico, toluensulfénico, metansulfénico
(mecitato), naftlen-2-sulfénico, bencensulfénico, hidroxinaftoico,
yodhldrico, méalico, esterolco, tanico y similares. En una modalidad,
los compuestos de la féormula (I) estdn en la forma de la sal de
mesilato. Otros acidos tales como el oxalico, aunque no por si
mismos farmacéuticamente aceptables, pueden ser (tiles en la
preparacién de sales utiles como Intermediarios para obtener los
compuestos de la Iinvenciébn y sus sales farmacéuticamente
aceptables. Ejemplos mas espacificos de sales basicas adecuadas
incluyen sales de sodio, litio, potasio, magnesio, aluminio, calcio,
zinc, N,N'-dibenciletilenodiamina, cloroprocalna, colina,
dietanolamina, etilenodiamina, N,N-glucamina y procaina.

El término "solvato” como se utiliza aqul, se refiere a un

compiejo de estequiometria variable formado por un soluto (un

&

o
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compuesto de la formula (1) y un solvente. Los solventes, a manera
de ejemplo incluyen agua, metanol, etanol o acido acético.

El término "derivado fisiol6gicamente funcional® como se utiliza
aqul, se refiere a cualquier derivado farmacéuticamente aceptable de
un compuesto de la presente invencidon, por ejemplo, un éter o una
amida de un compuesto de la férmula (1), que después de
administrarse a un animal, particularmente un mamifero, tai como un
ser humano es capaz de proporcionar (directa o indirectamente) un
compuesto de la presente invencién o un metabolito activo del
mismo. Ver, por ejemplo, Burger's Medicinal Chemistry And Drug
Discovery, 5°. Edicldén, Vol. 1: Principles And Practice.

Los procedimientos para preparar sales farmacéuticamente
aceptables, solvatos y derivados fislolégicamente funcionales de los
compuestos de la férmula (l) son convencionales en la técnica. Ver,
por ejemplo, Burger's Medicinal Chemistry And Drug Discovery, 5°.
Edicién, Vol. 1: Principles And Practice.

Como seréd evidente para aquellos expertos en la técnica, en
los procedimientos descritos a continuacién para la preparaclén de
compuestos de ia férmula (1), ciertos intermediarios, pueden estar en
la forma de sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o
derivados fisiolégicamente funcionales del compuesto. Aquellos
términos como los aplicados a cualquier intermediario empleado en
el procedimiento para preparar compuestos de la féormula (l) tienen
los mismos significados presentados anteriormente con respecto a

los compuestos de la formula (l). Los procedimientos para preparar
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sales farmacéuticamente aceptables, solvatos y derivados
fisiolégicamente funcionales de tales intermediarios son conocldos
en la técnica y son analogos a los procedimientos para preparar
sales farmacéuticamente aceptables, solvatos y derivados
fisioldgicamente funcionales de los compuestos de la féormula (l).

Ciertos compuestos de la férmula (1) e intermediarios utilizados
en los procedimientos para preparar compuastos de la férmula ()
pueden exlstir en formar esterecoisoméricas (por ejemplo, pueden
contener uno o mas a4tomos de carbono asimétricos o pueden exhlblr
isomerismo sis-trans). Los extareoisémeros Individuales
(enantidmeros y diesteredbmeros) y mezclas de éstos se incluyen
dentro del alcance de la presente invencién. La presente invencién
también cubre los isdmeros individuales de Ilos compuestos
representados de la férmula (1) como mezclas con sus isémeros en
donde uno o mas centros quirales estan Invertidos. Asimismo, se
entiende que los compuestos de la formula (I) pueden existir en
formas tautoméricas distintas a aquellas mostradas en la férmula y
estas también queden incluidas dentro del alcance de la presente
invencién.

La presente invencién ademas proporciona compuestos de la
féormula (I) para utilizarse en terapia médica, por ejemplo, en el
tratamiento o profilaxis, incluyendo supresién de recurrencia de
sintomas, de una enfermedad viral en un animal, por ejemplo, un
mamlfero, tal como un ser humano. Los compuestos de |la férmula (l)

son especialmente atiles para el tratamiento o profilaxis de
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enfermedades virales talas como infecciones virales por herpes. Las
infecciones virales por herpes incluyen, por ejempio, virus de herpes
simple 1 (HSV-1), virus de herpes simple 2 (HSV-2), cltomegalovirus
(CMV), virus de Epstein Barr (EBV), virus zoster de varicela (VZV),
virus de herpes humano 6 (HHV-6), virus de herpes humano 7 (HHV-
7), y virus de herpes humano 8 (HHV-8). De esta manera, los
compuestos de la invencién también son Gtlles en el tratamiento o
profilaxis de los sIntomas de o efectos de infecciones virales por
herpes.

Los compuestos de la invencidn son (tiles en el tratamiento o
profilaxls de condiciones o enfermedades asocladas con infecciones
por virus de herpes, particularmente condiciones o enfermedades
asociadas con infecciones de virus de herpes latentes en un animal,
por ejempio, un mamlifero, tal como un ser humano. Por condiciones
o enfermedades asocladas con infecciones virales por herpes se
quiere dar a entender una condicién o enfermedad, excluyendo la
infeccion viral per se, que resulta de la presencia de la infeccion
viral, tal como el sindrome de fatiga crénica que esta asociado con
la infeccidén por EBV; y esclerosis miltiple que ha sido asociada con
infecciones virales por herpes tales como EBV y HHV-6. Otros
ejemplos de tales condiciones o enfermedades se describieron en la
secclén anterior de antecedentes.

Ademas de aquellas condiciones y enfermedades, Ilos
compuestos de la presente invencién también se pueden utilizar para

el tratamiento o profilaxis de enfermedades y condiclones

\2\
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cardlovasculares asociadas con infecciones de virus de herpes, en
particular, aterosclerosis, enfermedad de arteria coronarla vy
restenosis y especificamente restenosis después de angiplastia
(RFA). La restenosis es el estrechamiento de los vazos sanguineos
que puede ocurrir después de un dafio a la pared del vazo, por
ejemplo, un daflo causado por angioplastia de globo u otras técnicas
quirdrgicas y/o de diagnoéstico, y se caracteriza por una proliferacién
excesiva de células de musculo liso en las paredes dal vazo
sangulneo tratado. Se cree que muchos pacientes sufren de
restenosis después de angiplastia (RFA), Infeccién viral,
particularmente por CMV y/o HHV-6, y juega un papel importante en
la proliferacion de células de misculo liso en el vazo coronarlo. La
restenosis puede ocurrir después de un numero de técnicas
quirargicas y/o de diagnéstico, por ejemplo, cirugia de trasplante,
injerto de venas, injerto de derivacién coronario y, muy cominmente
después de angioplastia.

Existe la evidencia del trabajo realizado tanto In vitro como in
vivo, indicando que |la restenosis es un procedimiento multifactorial.
Varlas citocinas y factores de crecimiento, que actidan en concierto,
estimulan |la migraciéon y proliferacién de células de muisculo liso
basculares (SMC) y la produccién del material de matriz extracelular,
que se acumula para ocluir el vazo sangulneo. Ademas, los
supresores de crecimiento actian para inhibir la proliferaclédn de
SMCs y la produccién de material de matriz extracelular.

Ademés, los compuestos de la formula (I) pueden ser (tiles en

\22
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el tratamiento o profilaxis de condiciones o enfermedades asociadas
con virus de hepatitis B o hepatitis C, virus de papiloma humano
(HPV) y VIH.

La presente invencién también proporciona un método para el
tratamiento o profilaxis de una infeccién viral en un animal, tal como
un mamifero {(por ejemplo, un ser humano), particularmente una
infeccion viral por herpes, dicho método comprende administrar al
animal una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de la
formula (I).

Como se utiliza aqul, el término “profllaxis®" se reflere a la
prevencion completa de la infeccién, la prevencién de la ocurrencia
de sintomas en un sujeto infectado, la prevencién de la recurrencia
de sintomas en un sujeto infectado, o una disminucién en la
severidad o frecuencia de los sintomas de la Infeccién viral,
condicién o0 enfermedad en el sujeto.

Como se utiliza aqul, el término “tratamiento” se refiere a la
eliminacién parcial o total de sintomas o reduccién de la severidad
de sintomas de la infecciéon viral, condicién o enfermedad en el
sujeto, o la eliminacidén o reducciéon de presencia viral en el sujeto.

Como se utiliza aquf, el término “"cantidad terapéuticamente
efectiva” representa una cantidad de un compuesto de la formula (l)
que es suficiente, en el sujeto al cual se administra, para tratar o
prevenir la enfermedad, condicidn o infeccidon. Por ejemplo, una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula (i)

para el tratamiento de una infeccién de virus de hearpes es una
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cantidad suficlente para tratar la infeccién de virus de herpes en el
sujeto.

La presente invencion también proporciona un método para el
tratamiento profilaxis de condiciones o enfermedades asociadas con
infecciones virales de herpes en un animal tal como un mamifero
(por ejemplo, un ser humano), que comprende administrar al animal
una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesio de la férmula
(). En una modalidad, la presente invencién proporciona un método
para el tratamiento o profllaxis de sindrome de fatiga crénica y
esclerosis maltiple en un animal tal como un mamifero {(por ejemplo,
un ser humano), que comprende administrar al animal una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula (l). EI
método anterior es particularmente Gtil para e! tratamiento profilaxis
de sindrome de fatiga crénica y esclerosis miltiple asociada con
infeccién latente con un virus de herpes.

En otra modalidad, l|la presente invencién proporciona un
método para el tratamiento o profilaxis de wuna condicién
cardiovascular, tal como aterosclerosis, enfermedad de arteria
coronaria o restenosis (en particular restenosis después de cirugla
tal como angioplastia), que comprende administrar al animal una
cantidad antiviral terapéuticamente efectiva del compuesto de la
férmula (I).

La presente invencién ademés proporciona un método para el
tratamiento o profilaxis de virus de hepatitis B o hepatitis C en un

animal tal como un mamifero (por ejemplo, un ser humano), que
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comprende administrar al animal una cantidad terapéuticamente
efectiva del compuesto de la férmula (I).

La presente invencién ademas proporclona un método para el
tratamiento o profilaxis de virus de paplloma humano en un animal
tal como un mamifero {(por efJemplo, un ser humano), que comprende
administrar al animal una cantidad terapéuticamente efectiva del
compuesto de la formula (l).

La presente invencién ademés proporciona un método para el
tratamiento o profilaxis de VIH en un animal tal como un mamlifero
(por ejemplo, un ser humano), que comprende administrar al animal
una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de la férmula
(.

La presente invenciédn proporciona el uso del compuesto de la
formula (1) en la preparacién de un medicamento para el tratamiento
o profilaxis de una infeccién viral en un animal, tal como un
mamlifero (por ejemplo, un ser humano), en particular una Infecclén
viral de herpes; el uso de un compuesto de la féormula (lI) en la
preparacién de un medicamento para el tratamiento de condiciones o
enfermedades asociadas con una infeccién viral de herpes; y al uso
del compuesto de la formula (I) en la preparacién de un medicamento
para el tratamiento o profilaxis de virus de hepatitis B o hepatitis C,
virus de papiloma humano y VIH. En particular, la presente invencion
también proporciona el uso de un compuesto de la féormula (1) en la
preparacién de un medicamento para el tratamiento o profilaxis del

sindrome de fatiga crénica o esclerosis maltiple. En una modalidad,
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la presente invencién proporciona el uso de un compuesto de la
férmula (1) en la preparacién de un medicamento para el tratamiento
o profilaxis de enfermedad cardlovascular, tal como restenosis y
aterosclerosis.

Los compuestos de la férmula (1) se administran
convenientemente en la forma de composiciones farmacéuticas.
Tales caomposiciones convenientemente pueden ser presentadas para
utllizarse en una forma convencional en mezcla con uno o mas
vehliculos o dlluyentes fisiolégicamente aceptables.

Aunque es posible que los compuestos de la presente invencidn
puedan ser terapéuticamente administrados como el quimico de
partida, se prefiere presentar el Iingrediente activo como una
composicién farmacéutica. La composiciobn farmacéutica puede
comprender un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable. El
vehlculo(s) o diluyente(s) debe ser "aceptable” en el sentido de ser
compatible con los otros Iingredientes de la formulacién y no
peligrosos al receptor de la misma.

Por consiguiente, ia presente invencién ademéas proporciona
una formulaciébn o composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de la férmila (I) con uno o mas vehlculos
farmacéuticamente aceptables, y, por lo tanto, opcionalmente, otros
Ingredientes terapéuticos y/o profilacticos.

Las formulaciones incluyen aquellas para administracién oral,
parenteral (incluyendo subcutdnea, por ejemplo, a través de

inyecciébn o a través de tabletas, intradérmica, Intraecal,
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intramuscular, por ejemplo, mediante almacén o intravenosa) rectal y
tép.ica (incluyendo dérmica, bucal y sublingual), auque la ruta mas
adecuada puede depender, por ejemplo, de la condicidén, edad y
trastorno del receptor asi como de la infecclobn o enfermedad viral
que se va a tratar. Las formulaciones convenientemente pueden ser
presentadas en una forma de dosis unitaria y se pueden preparar a
través de cualquiera d.e los métodos bien conocidas en la técnica de
farmacia. Todos los métodos incluyen el paso de llevar a asociacion
el compuesto(s) ("ingrediente activo®) con el vehiculo que constituye
uno o mas ingredientes accesorlos. Las formulaciones se preparan
poniendo en asociaciéon uniforme e fntimamente el ln-grediante activo
con vehiculos liquidos o vehlculos sélidos finamente divididos o
ambos, y despuéds, si es necesario, configurar el producto a la
formulacion deseada.

Las formulaciones adecuadas para administracién oral pueden
ser presentadas como unidades discretas tales como capsulas
(incluyendo cdpsulas de gel s;Jave). bolsas o tableias (por ejemplo,
tabletas masticables en particular para administrgcibn pediatrica),
cada una conteniendo una cantidad predetermlr-laéla del ingrediente
activo; como un polvo o granulos; como una soluciébn o una
suspension en un liquido acuoso o un liquido no acuosec; o como una
emulsién liquida de aceite en agua o una emulsién liquida de agua
en aceite. El ingrediente activo también puede ser presentado como
un bolo, electuario o pasta.

Una tableta se puede hacer a través de compresién o moldeo,
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opcionalmente con uno o mas ingredientes accesorios. Se pueden
preparar tabletas comprimidas comprimiendo en una maquina
adecuada el ingrediente activo en una forma de flujo libre tal como
un polvo o grianulos, opcionalmente mezclados con otros exciplentes
convencionales tales como agentes aglutinantes, por ejemplo,
jarabe, acacia, gelatina, sorbitol, tragacanto, muclilago de almidén o
polivinil pirrolidona), llenadores {(por ejemplo, lactosa, azQcar,
celulosa microcristalina, almidén de malz, fosfato de calcio o
sorbitol), lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio, &cido
estearico, talco, glicol polietilénico o slilice), agentes de
desintegraclén (por ejemplo, almidén de papa o glicolato de almidén
de sodio) o agentes humectantes tales como lauril sulfato de sodio.
La tabletas moldeadas se pueden hacer moldeando en una mé&quina
adecuada una mezcla del compuesto en polvo humedecido con un
diluyente liquido inerte. Las tabletas opcionalmente pueden ser
cubiertas o marcadas y pueden ser formuladas con el fin de
proporcionar una liberacién lenta o controlada del ingrediente activo
en la misma. Las tabletas pueden ser cubiertas de acuerdo con
métodos bien conocidos en |la técnica.

Alternativamente, los compuestos de la presente invencidn
pueden ser incorporados en preparaciones liquidas orales tales como
suspensiones, soluciones, emulsiones, jarabes o elixires acuosos u
oleosos, por ejemplo, ademas, las formulaciones que contienen estos
compuestos pueden ser presentadas como un producto seco para su

constitucién con agua u otro vehlculo adecuado antes de uso. Dichas
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preparaciones liquidas pueden contener aditivos convencionales
tales como agentes de suspensiéon tales como jarabe de sorbltol,
metilcelulosa, Jarabe de glucosa/azdcar, gelatina, hidroxietilcelulosa,
carboximetilcelulosa, gel de estearato de alumino o grasas
comestibles hidrogenadas; agentes emulsificantes‘ tales como
lecitina, monooleato de sorbitan o acacla; vehiculos no acuosos (los
cuales pueden incluir aceites comestibles) tales como aceite de
almendras, aceite de coco fraccionado, ésteres oleosos, glicol
propilénico o alcohol etilico; y conservadores tales como p-
hidrobenzoato de metilo propilo o 4&cido soérbico. Dichas
preparaclones también pueden ser formuladas como supositorios, por
ejemplo, conteniendo bases de supositorio convencionales tales
como mantequlilla de cacao u otros glicéridos. También se pueden
formular preparaciones liquidas como capsulas de gel suaves para
administracién oral, por ejemplo, conteniendo excipientes de gel
suaves convencionales tales como glicol polietilénico.

Las formulaciones para administracién parenteral incluyen
soluciones de inyecclén estériles acuosas y no acuosas que pueden
contener antioxidantes, reguladores de pH, bacteriostatos y solutos
que hacen que la formulacién sea isoténica con la sangre del
receptor destinado; y suspensiones estériles acuosas y no acuosas
que pueden incluir agentes de suspensién y agentes espasantes.

Las formulaciones pueden ser presentadas en recipientes de
una sola dosis o dosis miultiples, por ejemplo, ampolletas y frascos

sellados, y se pueden almacenar en una condicién secada por
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congelacién (liofilizada) que requiere solamente de la adicién de un
vehiculo Ifquido estéril, por ejemplo, agua para inyeccion,
inmediatamente antes de uso. Se pueden preparar soluciones y
suspensiones de Iinyeccion extemporaneas a partir de polvos
estériles, granulos y tabletas del grupo previamente descrito.

Se pueden presentar formulaciones para administracién rectal
tales como un supositorio con los vehlculos usuales tales como
mantequilla de cacao, grasadura o glicol polietilénico.

Las formulaciones adecuadas para aplicaclén tépica (por
ejemplo, dérmica) o intranasal incluyen ungllentos, cremas, lociones
pastas, geles, aspersiones, aerosoles y aceites. Los vehiculos
adecuados para tales formulaciones Iincluyen jalea de petréleo,
lanolina, glicoles polietilénicos, alcoholes y combinaciones de los
mismos.

Las formulaciones para administracién tépica en la boca, por
ejemplo, bucal o sublinguaimente, incluyen trociscos o pastlllas que
comprenden el ingrediente activo en una base con saboar tal como
sacarosa y acacia o tragacanto, y pastilias que comprenden el
ingrediente en una base tal co mo gelatina y glicerina o sacarosa y
acacia.

Los compuestos también pueden ser formulados como
preparaciones de almacén. Dichas formulaciones de larga duracidn
pueden ser administradas a través de implante (por eJemplo,
subcutdnea o intramuscularmente) o a través de Inyeccliéon

intramuscular. De esta manera, por ejemplo, los compuestos pueden
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(por ejemplo, como una emulsién en un aceite aceptable) o resinas
de intercambio de idn, o como derivados escasamente solubles, por
ejemplo, como una sal escasamente soluble.

Ademéas de los ingredientes p.articularmente mencionados
anteriormente, las formulaciones pueden incluir otros agentes
convencionales en la técnica teniendo en consideracién el tipo de
formulacién en cuestién, por ejemplo, aquellos adecuados para
administracién oral que pueden incluir agentes saborizantes.

Se apreciara que la cantidad de un compuesto de la invencion
requerido para utilizarse en el tratamiento variara con la naturaleza
de la condicién que va a ser tratada y la edad y la condiclén del
paciente y finalmente serd a discreciéon del médico o veterinario que
atiende. Sin embargo, en general, las dosls empleadas para
tratamiento en seres humanos adultos tipicamente estaran en la
escala de 0.02-5,000 mg por dla, de preferencia 100-1,500 mg por
dla. La dosis deseada convenientemente puede ser presentada en
una dosis individual o como dosis divididas administradas en
intervalos apropiados; por ejemplo, como 2, 3, 4 o mas subdosis al
dia. Las formulaciones de acuerdo con la invencién pueden contener
de entre 0.1-99% del ingrediente activo, convenientemente de 30-
95% para tabletas y capsulas y 3-50% para preparaciones llquidas.

El compuesto de la féormula (l) para utilizarse en la presente
invencién puede ser usado en combinacién con otros agentes

terapéuticos, por ejemplo, inhibidores de transciptasa inversa que no
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o8 nucledtido, Inhlbidores de trascriptasa Inversa de nucleédiso,
inhibidores de proteasa y/u otros agentes antivirales. La invencién
de esta manera proporciona en un aspecto méas el uso de una
combinacién que comprende un compuesto de la férmula (I) con un
agente terapéutico adicional en el tratamiento de infecciones virales.
Los agentes antivirales particulares que pueden ser combinados con
los compuestios de la presente Iinvencién Incluyen aciclovir,
valaciclovir, famcyclovir, ganciclovir, ° docosanol, miribavir,
amprenavir, lamivudine, zidovudine, y abacavir. Los agentes
antivirales preferidos para combinarse con los compuestos de la
presente invencién incluyen aciclovir y valaciclovir. De esta manera,
la presente invencidn proporcilona en un aspecto mas, una
combinacién que comprende un compuesto de la féormula (l) y un
agente antiviral seleccionado del grupo que conslste de aciclovir o
valaciclovir; el uso de dicha combinacion en el tratamlento de
infecciones virales y la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de infecciones virales, y' un método para tratar
infecciones virales que comprende administrar un compuesto de la
férmula (1) y un agente antiviral seleccionado del grupo que consiste
de aciclovir y valaciclovir.

Cuando los compuestos de la formula () se utilizan en
combinacién con otros agentes terapéuticos, los compuestos pueden
ser administrados ya sea secuencial o simultaneamente a través de
cualquier ruta conveniente.

Las combinaciones presentadas anteriormente
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convenientemente pueden ser presentadas para utllizarse en la forma
de una formulacién farmacéutica y de esta manera las formulaciones
farmacéuticas que comprenden una combinaclén como se definié
anteriormente, opcionalmente junto un vehlculo o dlluyente
farmacéuticamente aceptable, comprenden un aspecto mas de la
invencién. Los componentes individuales de dichas combinaclones
pueden ser adminisirados ya sea secuencial o simultaneamente el
formulaciones farmacéuticas separadas o combinadas.

Cuando se combinan en la misma formulacién, se apreciarad que
los dos compuestos deben ser estables y compatibles entre sl y con
otros componentes de la formulaclén y puedan ser formulados para la
administracién. Cuando se formulan en forma separada, éstos
pueden ser proporcionados en cualquier formulacién conveniente,
como en la forma conocida para tales compuestos en la técnlca.

Cuando un compuesto de Ila férmula (I) se utiliza en
combinacién con un segundo agente activo terapéutico contra la
infaeccién viral, la dosis de cada compuesto puede diferir de cuando
el compuesto se utiliza sélo. Las dosis apropiadas seran faclimente
apreciadas por aquellos expertos en la técnica.

Los compuestos de la férmula (1), en donde Y es N; RZ se
selecciona del grupo que consiste de alquenlio, cicloalquilo,
cicloalquenilo, Ay, Het, -OR’, -OAy, -OHet, -OR'"Het, -S(0).R®,
-8(0),Ay, -S(0)sNR’R®, S(O),Het, -NR'R®, -NHHet, -NHR'Ay,
-NHR!'°Het, -R'" NR’R® y -R'°’NR7Ay; y R? y R* son ambos H,

convenientemente se pueden preparar a través de un procedimiento
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presentado en el Esquema 1 a continuacién.

ESQUEMA 1

en donde:

pes 0,1, 2, 3, 04,

cada R es igual o diferente y se selecciona
independientemente del grupo que consiste de halégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, Ay, Het, -OR’,
-OAy, -OR'®Ay, -OHet, -OR'Het, -C(O)R?, -C(O)Ay, -C(O)Het,
-CO,R*®, -C(O)NR’R®, -C(O)NR’Ay, -C(O)NHR'Ay, -C(O)NHR'’Het,
-C(S)NR°R'", -C(NH)NR’R®!, -C(NH)NR’Ay, -S(O).R%?, -S(0).Ay,
-S(0),Het, -S(0);NR7R?, -S(0).NR’Ay, -NR7R?, -NR’Ay, -NHHet,
-NHR'%°Ay, -NHR'Ay, -NHR'°Het, —R'%cicloalquilo, -R'"Ay, -R'°Het,
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-R'°0-C(0O)R®, -R'°0-C(0)Ay, -R'°0-C(QO)Het, R'°0-S(0),R®, -R'YOR?,
-R'°C(O)R®, -R'°COzR®, -R'"C(O)NR°R"?, -R'°C(O)NR’AYy,
-R'"°C(O)NHR'"Het, -R'°C(S)NRR'!, -R'C(NH)NR°R'!, -R'°SO;R®,
-R'°SO,NR'R"", -R'°SO,NHCOR?®, -R'°NR’R®, -R'°NR’Ay,
-R'""NHC(NH)NR®R'!, clano, nitro y azido; o

dos grupos adyacentes R' junto con los &tomos a los cuales
estan unidos forman un cicloalquilo de 5 a 6 4&tomos de carbono o un
anillo heterociclico de 5 o 6 miembros conteniendo 1 o 2 atomos
heterogéneos,;

cada R’ y R® son iguales o diferentes y se selecclonan
independientemente del grupo que consiste de H, alquilo,
clcloalqullo, alquenilo, clcloalquenilo, OR®, -C(O)R®?, -CO;R°®,
-C(O)NR°R'!, -C(S)NR°R'!', -C(NH)NR®R'!, -SO;R', -SO:;NR°R"',
-R'%icloalquilo, -R'OR®, -R'°C(0O)R®, -R'°CO.R"?, -R'°C(O)NR'R'"!,
-R'*C(S)NR*R'!, -R'""C(NH)NR®*R"', -R'°S0O,R'?, -R'°SO,NR°R'’,
-R'SO;NHCOR®, -R'°NR'R'!, -R'"NHCOR®?, -R'"'NHSO,R? y
-R'""NHC(NH)NR®R'";

cada R* y R'' son iguales o diferentes y se seleccionan
independientemente del grupo que consiste de H, alqullo,
cicloalquilo, -R'%cicloalquilo, -R'°0OH, -R'°(OR'?),,, en donde w as 1-
10, y —R"’NR“R”;

cada R' es igual o diferente y se selecciona
Independientemente del grupo que consiste de alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo y cicloalquenilo;

Ay es arilo;
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Het es un grupo heterociclico o heteroarilo de 5§ 0 8 miembros;

R? se selecciona del grupo que consiste de halégeno,
alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, y Ay, Het, -OR?, -OAy, -OHet,
-OR7, -OAy, OHet, -OR'Het, -S(0).R®, -S(O).Ay, -S(O).NR’R®,
-$(0),Het, -NR'R®, -NHHet, -NHR'°’Ay, -NHR'°Het, -R'*’NR'R® y
-R'*NRAy;
nes 0,102,
Y es N;
R? y R* ambos son H;
qes0,1,2,3,4,05;y
cada R® es igual o diferente y se selecciona independientemente del
grupo que consiste de hal6geno, alqullio, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, Ay, Het, -OR’, -OAy, -OHet, -OR'%Ay,
-OR'°"Het, -C(O)R", -C(O)Ay, -C(O)Het, -CO;R®, -C(O)NR'R®,
-C(O)NR’Ay, -C(O)NHR'’Het, -C(S)NR*R", -C(NH)NR'R®,
-C(NH)NR’Ay, -S{0).R", -S(0):NR’R®, -S(0):NR7Ay, -NR’R®, -NR'Ay,
-NHHet, -NHR'°Het, -R'%cicloalquilo, -R'°Het, -R'°OR®, -R'°C(O)R",
-R'°CO,R?, -R'°C(O)NR°R'', -R'°C(O)NR’Ay, -R'°C(O)NHR'°Het,
-R'°C(S)NR®R'', -R'°C(NH)NR®*R'!, -R'°"SO,R?, -R'"SO;NRR",
-R'*SO,NHCOR?®, -R'""NRR®, -R'°NRTAYy,
-R1°NHC(NH)NR®R'!, ciano, nitro y azido; o
dos grupos R® adyacentes junto con los 4tomos a los cuales estan
unidos forman un cicloalqullo o arilo de § a 6 atomos de carbono; y
Ra es alquilo o cicloalquilo.

En general ol procedimlento para preparar los compuestos de
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la formula (1), en donde Y es N; R? se selecciona del grupo que
consiste de alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, Ay, Het, -OR7,
-OAy, -OHet, -OR'"°Het, -S(0).R", -S(0O)aAy. -S(O),NR'R®, S(O),Het,
-NR7R®, -NHHet, -NHR'®Ay, -NHR'°Het, -R'°’NR’R® y —-R'°NR"Ay; R? y
R* son ambos H (todas las férmulas y todas las variables habiendo
sido identificadas anteriormente con relacién al Esquema 1)
comprende los pasos de:

(a) hacer reaccionar un amino piridina de la férmula (l1l) con
una 2-bromoacetofenona de la férmula (ll) para prepara un
compuesto de la formula (1V);

(b) acilar el compuesto de la férmula (IV) para preparar un
compuesto de la formula (V);

(c) hacer reaccionar el compuesto de la férmula (V) con una
dimetilformamida dialquilacetal de la férmula
(CH3):NCH(ORa), para preparar un compuesto de la férmula
(Vi) y

(d) hacer reaccionar el compuesto de 1a férmula (V1) con un
compuesto de la féormula (VIl) para preparar un compuesto
de la férmula (I).

Méas especificamente, los compuestos de la férmula (l) en
donde Y es N; R? se selecciona del grupo que consiste de aiquenllo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, Ay, Het, -OR7, -OAy, -OHet, -OR'’Het,
-S(0).R?, -S(0).Ay, -S(0O).NR'R®, S(0O),Het, -NRR®, -NHHet,
-NHR'"%Ay, -NHR'°Het, -R'°’NR'R® y —R'"°NR7Ay; y R® y R* son ambos

H, pueden ser preparados haclendo reaccionar un compuesto de la
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férmula (VI) con un compuesto de la formula (VII):

® . (R x
" N\_N. = (R), J:l i N~ (Ri),
oo N SR b \
N vil N 2

en donde todas las variables son como se definieron anteriormente
con relacién al Esquema 1.

Este método puede ser fécilmente realizado mezclando un
compuesto de la férmula (VI) con un compuesto de la férmula (VII)
en un solvente adecuado, opcionalmente en presencia de una base
(de preferencia cuando la amidina estd en una forma de sal), y
calentando la reaccién a 20-150°C. Los solventes tipicos incluyen
alcoholes inferiores tales como metanol, etanol, isopropanol,
dimetilfformamida, 1-metil-2-pirrolidinona, y similares. La base es
tipicamente un alcéxido de sodio, carbonato de potasio, o una base
de amina tal como trietilamina. En una modalidad, el solvente es
etanal y la base es carbonato de potasio, o una base de amina tal
como triatilamina.

Los compuestos de la férmula (Vi) pueden ser
convenientemente preparados haciendo reaccionar un compuesto de

la férmula (V) con una dimetilformamida dialquilacetal.

®"), N
(ﬂ.@ﬁ:‘@_w)’ (CHNCH(ORa), .S ®Y,
o .
v

Vi

P
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en donde todas las variables son como se definieron anteriormente
con relacioén al Esquema 1.

Los compuestos tipicos de dimetilformamida dialquilacetal para
utilizarse en este método incluyen, pero no se Ilimitan a,
dimetilformamida dimetilacetal, y dimetilfformamida di-ter-butil acetal.
La reaccién se realiza mezclado un compuesto de la formula (V) con
una dimetilfformamida dialquilacetal, opcionalmente con
calentamiento y opcionalmente en presencia de un solvente, tal como
N,N-dimetilformamida.

Los compuestos de ia féormula (V) pueden ser convenientemente
preparados a partir de compuestos de la férmula (IV) utilizando un

procedimiento de acilacién.

O'(R sgente do acliecen (R, \@—m’)’
o

en donde todas las variables como se definieron anteriormente con
relacidon al Esquema 1.

Tipicamente, la acilacién se realiza tratando los compuestos de
la férmula (IV) con un agente de acilacién, opcionalmente en
presencia de un acido o catalizador de acido Lewis opcionalmente en
un solvente inerte con calentamiento opcional. Los agentes de
acilacién tipicos serdn facilmente determinados por aquelios

expertos en la técnica. Un agente de acilacién preferido es anhidrido

A
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acético. Los catalizadores de dcido también son bien conocidos por
aquellos expertos en la técnica. Un catalizador de écido preferido
para utilizarse en esta reaccidn es acido sulfiérico. La reaccién
también puede ser realizada utilizando N,N-dimetilacetamida vy
oxicloruro de fésforo, opcionalmente en un solvente inerte con
calentamiento opcional.

Los compuestos de Ila férmula (IV) convenientemente se
preparan a través de la condensacién de aminopiridinas de la
féormula (1l1) con 2-bromoacetofenonas de la férmula ()

opcionalmente en presencia de una base.

B
. " v

en donde todas las variables son como se definieron anteriormente
con relacién al Esquema 1.

La condensacién de la aminopiridina de la férmula (lll) con la
2-bromoacetofenona de la féormula (I1) se puede lograr en un solvente
adecuado a una temperatura de aproximadamente 20-200°C,
opcionalmente en presencia de una base. Los solventes inertes
adecuados incluyen, pero no se limitan a, etanol, isopropanol, y N,N-
dimetilformamida, y similares. Las bases adecuadas incluyen

bicarbonato de sodio, carbonato de sodio, carbonato de potasio,
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Los compuestos de las férmulas (II) y (llI) estan
comercialmente disponibles o se pueden preparar utilizando métodos
conocidos por aquellos expertos en el campo.

Ademas de los procedimientos anteriores para preparar ciertos
compuestos de la férmula (l), la presente Invencién también
proporciona ciertos compuestos intermediarios para utilizarse en la
preparacion de tales compuestos de la féormula (l) de acuerdo con el
procedimlento anterior. Dichos intermediarios se describen en el
Esquema 1 anterior.

En una modalidad mas de Ila presente invenclén, Ilos
compuestos de la férmula (l) en donde Y es N; R? se selecciona del
grupo que consiste de alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, Ay, Het,
-OR7, -OAy, -OHet, -OR'"Het, -S{O),R®, -S(0).Ay, -S(O).NR’R®,
S(0).Het, -NR’R®?, -NHHet, -NHR'Ay, -NHR'’Het, -R'"NR’R® y
-R'NR’Ay; R? se selecciona del grupo que consiste de H, alqullo,
alquenilo, cicloalquilo, Ay, Het, -C(O)R’, -CO2R’, -SO2NHR®, -NR'R?
(en donde R y R® no son H), -R'™OR’ y -R'"°NR’R?; y R* es H,
pueden ser convenientemente preparados a través de un

procedimiento presentado en el Esquema 2 a continuacién.

\W\
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ESQUEMA 2

0 {R')'
o e e QL o
v

M'l
_tormiacon _ m“@f@-m‘» P

N
H vill
R, N R, N
NN Fr  _otdedon u':/}‘“’-
HO \ X X N\
R’ R
=, T,

en donde:
pes 0,1, 2,3, 04;

cada R' es igual o  diferente y se selecciona
in&apendientemante del grupo que consiste de haldgeno, alquilo,
alquenilo, alquinitlo, cicloalquilo, cicloalquenilo, Ay, Het, -OR’,
-OAy, -OR'®Ay, -OHet, -OR'"Het, -C(O)R®, -C(O)Ay, -C(O)Het,
-COzR*, -C{(O)NR’R®?, -C(O)NR’Ay, -C(O)NHR'°Ay, -C(O)NHR'°Het,
-C(S)NR*R'!, -C(NH)NR'R®?, -C(NH)NR7Ay, -S(O)sR°®, -S(O).Ay,
-8{0O),Het, -S(0)2NR'R?, -S(0):NR’Ay, -NR7R®, -NR’Ay, -NHHet,
-NHR'°Ay, -NHR'’Het, -R'°cicloalquilo, -R'°Ay, -R'°Het, -R'°O-
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C(O)R®?, -R'°0-C(0)Ay, -R'90-C(O)Het, R'°0-S(0),R%?, -R'"OR®,
-R'°C(0O)R", -R'°CO,R®, -R'°C(O)NR®R"", -R'C(O)NR’Ay,
-R'C(O)NHR'°Het, -R'°C(S)NR°R'', -R'°C{(NH)NR°R'', -R'°SO.R°,
-R'"SO,NR°R", -R'°SO;NHCOR?®, -R.‘°NR7R°, -R'°NR’Ay,
-R""NHC(NH)NR®R', ciano, nitro y azido; o

dos grupos adyacentes R' junto con los atomos a los cuales
estan unidos forman un cicloalquilo de 5 a 6 Atomos de carbono o un
anillo heterociclico de 5 o 8 miembros conteniendo 1 o 2 atomos
heterogéneos;

cada R’ y R® son iguales o diferentes y se selecclonan
independientemente del grupo que consiste de H, alqullo,
cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, OR®, -C(O)R?, -CO;R°,
-C(O)NR®R'', -C(S)NR'R'', -C(NH)NR°R'', -SO;R'’, -SO,NR°R"’,
-R'%cicloalqullo, -R'™®OR?, -R'°C(O)R®, -R'°CO,R®, -R'°C(O)NR°R'’,
-R'C(S)NRR'!, -R'"C(NH)NR'R'', -R'SO0O:;R'%, -R'SO;NR°R",
-R'°SO;NHCOR®, -R'°NR"R"', -R'NHCOR®?, -R'NHSO:R® y
-R'""NHC(NH)NR"R'';

cada R® y R'' son iguales o diferentes y se seleccionan
independientemente del grupo que consiste de H, alquilo,
cicloalquilo, -R'°cicloalquilo, -R'°OH, -R'°(OR"?),,, en donde w es 1-
10, y -R'"NR'*R"?;

cada R'" es igual o diferente y se selecciona
independientements del grupo que consiste de alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo y cicloalquenilo;

Ay es arilo;
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Het es un grupo heterociclico o heteroarllo de 5 0 8 miembros;

R? se selecciona del grupo que consiste de halégeno,
alquenilo, cicloalquilo, cicloalqueniio, y Ay, Het, -OR’, -OAy, -OHet,
-OR7, -OAy, OHet, -OR'Het, -S(0).R°, -S(O).Ay., -S{O).NR'R®,
-S(0),Het, -NR7R®?, -NHHet, -NHR'® Ay, -NHR'"’Het, -R' NR'R®* y
-R'NR’Ay;
nes 0,102,
Y es N;
R? se selecciona del grupo que consiste de H, halégeno, alquilo,
alquenilo, cicloalquilo, Ay, Het, -C(O)R’, -CO;R7, -C0O:Ay, -SO;NHR?®,
-NR’R® (en donde R” y R® ambas no som H), -R'°OR’7, y -R'NR'R" ;
qes 0,1,2,3, 4,05,y
cada R® es igual o diferente y se selecciona independientemente del
grupo que consiste de haldégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
clcloalquilo, cicloalquenilo, Ay, Het, -OR?, -OAy, -OHet, -OR'%Ay,
-OR"Het, -C(O)R®, -C(O)Ay, -C(O)Het, -CO;R®, -C(O)NR'R®,
-C(O)NR’Ay, -C(O)NHR'°Het, -C(S)NR®R", -C(NH)NR'R®,
-C(NH)NR’Ay, -S(0).R®, -S(0).NR’R®, -S(0).NR7Ay, -NR’R?, -NR’Ay,
-NHHet, -NHR'’Ay, -NHR'°’Het, —R'’cicloalquilo, -R'°Het, -R'°OR?®,
-R'°C(O)R", -R'°CO;R®, -R'C(O)NR°R"', -R'°C(O)NR’Ay,
-R'°C(O)NHR'°Het, -R'°C(S)NR'R'', -R'C(NH)NR°R'', -R'SO,R°,
-R'°SO,NR°R", -R'°*SO;NHCOR?®, -R'°NR'RE, -R'°NR’Ay,
-R"NHC(NH)NR®R'?, ciano, nitro y azido; o
dos grupos R® adyacentes junto con los 4tomos a los cuales estén

unidos forman un cicloalquilo o arilo de 5 a 8 &tomos de carbaono; y
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M' es LI, halégenuro de Mg, o halogenuro de cerio, en donde
halogenuro es halégeno.

En general el procedimiento para preparar los compuestos de la
formula (1), en donde Y es N; R? se selecciona del grupo que
consiste de alquenilo, cicloalqullo, cicloalquenilo, Ay, Het, -OR’,
-OAy, -OHet, -OR'"Het, -S(0).R®, -S(0).Ay, -S(0)aNR7R®, $(O).Het,
-NR'R®, -NHHet, -NHR'°Ay, -NHR'’Het, -R'"°’NR’R® y —R'°NR’Ay; R?®
se selecciona del grupo que consiste de H, alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, Ay, Het, -C{O)R’, -CO,R7, -SO,NHR?, -NR’R*® (en donde
R’ y R® no son H), -R"POR” y -R'°NR’R?; y R* es H (todas las otras
variables habiendo sido definidas anteriormente con relacién al
Esquema 2), comprende los siguientes pasos:

(a) hacer reaccionar un amino piridina de la férmula (1) con
una 2-bromoacetofenona de la férmula (I1) para prepara
un compuesto de la féormula (1V);

(b) formilar el compuesto de la férmula (IV) para preparar un
compuesto de la formula (VIII);

(c) hacer reaccionar el compuesto de la férmula (VIll) con un
compuesto de la formula (I1X) para preparar un compuesto
de la férmula (X);

(d) oxidar el compuesto de la férmula (X) para preparar un
compuesto de la férmula (XI);

(e} hacer reaccionar el compuesto de la féormula (XI) con un
compuesto de la formula (VIl) para preparar un compuesto

de la férmula (I).
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Mas especificamente, los compuestos de la férmula (I) en
donde Y es N; R? se selecciona del grupo que consiste de alquenilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, Ay, Het, -OR?, -OAy, -OHet, -OR'%Het,
-S(0)aR®, -S(0),Ay, -S(O)sNR’R®, §(O),Het, -NR’R?, -NHHet,
-NHR'?Ay, -NHR'’Het, -R'"°NR’R® y —R'°"NR’Ay; R® se lecciona del
grupo que consiste de H, alquilo, alquenilo, cicloalquilo, Ay, Het,
-C(O)R7, -CO,R", -SO;NHR*®, -NR’R® (en donde R’ y R® no son H),
-R'OR” y —R'"°NR’R®; y R* es H, pueden ser preparados haciendo

reaccionar un compuesto de la féormula (XIl) con un compuesto de la

férmula (VII):
(R').. X
NN R
NH
O
b {| \\ N SR
R Vil

en donde todas las variables son como se definieron anteriormente
con relacién al Esquema 2.

Este método puede ser facilmente realizado mezclando un
compuesto de la férmula (XI) con un compuesto de la féormula (VII)
en un solvente adecuado, opcionalmente en presencia de una base.
La reaccién puede ser calentada a 50-150°C o realizarse a
temperatura ambiente. Los solventes tlpicos incluyen, pero no se
limitan a, alcoholes inferiores talee como metanol, etanol,

isopropanol, y similares. La base es tipicamente un alcoxido de

\do
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sodio, carbonato de potasio, o una base de amina tal como
trietilamina. En una modalidad, el solvente es N,N-dimetilformamida,
N-metil-2-pirrolidinona y similares, y la base es carbonato de
potasio, o una base de amina tal como trietilamina. Los compuestos
de la formula (XIl) pueden ser convenientemente preparados a través

de |la oxidacién de un compuesto de la férmula (X).

en donde todas las variables son como se definieron anteriormente
con relacién al Esquema 2.

Los agentes oxidantes preferidos incluyen, pero no se limitan
a, diéxido de manganeso y similares, en un solvente inerte. Los
solventes inertes adecuados incluyen, pero no se limitan a,
clorometano, cioroformo, N,N-dimetilformamida, éter, y similares. En
otra modalidad, el compuesto de la formula (X) es oxidado utilizando
métodos de oxidacién bien conocidos por aquellos expertos en el
campo de quimica organica tales como oxidacién de Swern [Omura,
K.; Swern, D. Tetrahedron, 1978, 34, 1651], u oxidacién de
periodinano de Dess Martin (Does, D. B.; Martin, J. C. J. Org.
Chem., 1883, 48, 4155).

Los compuestos de la formula (X) puaden ser convenientemente

&t
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preparados haciendo reaccionar un compuesto de la férmula (VIII)

con un compuesto de la formula (I1X).

Mi
R’ / (RP). N
0" 'H

Vil R

en donde todas las variables son como se definieron anteriormente
con relacién al Esquema 2.

Los metales preferidos (M') en los compuestos de la férmula
(IX) incluyen, pero no se limitan a, litio, halogenuros de magnesio
(IV), halogenuros de cerio (ill), y similares. Los compuestos de la
férmula (IX) pueden ser comprados en fuentes comerciales o
prepararse a través de métodos conocidos por algan experto en |a
técnica.

Los compuestos de la foérmula (VII]) pueden ser
convenientemente preparados a partir de compuestos de la féormula

(IV) a través de un procedimiento de formilacién.

G, e O
v 0" "H

Vil

en donde todas las variables son como se definieron anteriormente
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con relacién al Esquema 2.

Tipicamente, la formilacién se realiza a través de la reacclién
de Vilsmeier-Haack. Los reactivos de Vilsmeier-Haack pueden ser
comprados de fuentes comerciales o prepararse in situ. Las
condiciones preferidas incluyen, pero no se limitan a, tratar los
compuestos de la formula (IV) con una solucién premezclada de
oxicloruro de fésforo en N,N-dimetilformamida opcionalmente con
calentamiento de la reaccién a 50-150°C. Los compuestos de la
féormula (IV) se preparan de acuerdo con el procedimiento descrito
con ralacién al Esquema 1 anterior.

Ademas del procedimlento anterlor para preparar ciertos
compuestos de la féormula (l1), la presente invenclién también
proporciona ciertos compuestos intermediarios para utilizarse en la
preparacién de dichos compuestos de la férmula (1) de acuerdo con
el procedimiento anterior. Dichos intermediarios se describen en el
Esquema 2 anterior.

Ademas, los compuestos de la fodrmula (I), en donde Y es N y
R? se selecciona del grupo que consiste de alquenilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, Ay, Het, -OR’, -OAy, -OHet, -OR'"Het, -S(O).R®,
-8(0),Ay, -8(0).NR'R®?, 8S(0),Het, -NR7R?, -NHHet, -NHR'YAy,
-NHR'’Het, -R'°NR’R®? y —R'"" NR’Ay, pueden ser convenientemente
praparados a través de un procedimiento presentado en el Esquema

3 a continuat_:ién.

153
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ESQUEMA 3
(R%), N s o
D_jj@m)' RRM
vin 07N, J
Xu
"), N N 1) vii (R, N
_omidar \D‘““L H’NJER, ®Y,
RY
XV R 2) Oxidar
/ Ry |
R R

en donde:
pes0,1,2 3,04,

cada R' es igual o diferente y se selecciona
independientemente del grupo que consiste de haldgeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, Ay, Het, -OR’,
-OAy, -OR'Ay, -OHet, -OR'Het, -C(O)R®, -C(O)Ay, -C(O)Het,
-CO2R?, -C({O)NR’R?, -C(O)NR’Ay, -C(O)NHR'°Ay, -C(O)NHR'’Het,
-C(S)NR'R'!, -C(NH)NR'R®, -C(NH)NRAy, -§(0),R°, -S(0).Ay,
-S(0),Het, -S(0).NR7R®, -S(0).NR’Ay, -NR’R?, -NR’Ay, -NHHet,
-NHR'%°Ay, -NHR'’Ay, -NHR'°Het. -R'°cicloalquilo, -R'°Ay, -R'°Het,
-R'°0-C(O)R®, -R'°0-C(0)Ay, -R'""0-C(O)Het, R'°0-S(0),R*, -R'°OR®,
-R1°C(O)R®, -R'°CO;R", -R'"®*C(O)NR*R"?, -R'°C(O)NR’Ay,
-R1°C(O)NHR'°Het, -R'°C(S)NR°R'!, -R'C(NH)NR°R'!, -R'°SO,R°,
-R'"SO,NR"R"", -R'°SO,NHCOR?®, -R'"NR'R®, -R'*NR’Ay,
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-R'"" NHC(NH)NR®R'!, ciano, nitro y azido; o

dos grupos adyacentes R' junto con los atomos a los cuales
estan unidos forman un cicloalquilo de 5 a 6 A&tomos de carbono o un
anillo heterociclico de 5 o 6 miembros conteniendo 1 o 2 atomos
heterogéneos,;

cada R’ y R® son iguales o diferentes y se seleccionan
independientemmente del grupo que consiste de H, alquilo,
cicloalquilo, alquenllo, cicloalquenilo, OR®, -C(O)R®, -COiR®,
-C(O)NR®R'', -C(S)NR°R'!', -C(NH)NR®R'!, -SO;R', -SO;NR'R",
-R‘°c.icloalqullo. -R'°OR®, -R'°C(O)R®, -R'°CO;R", -R'°C(O)NR'R",
-R'C(S)NR?R'", -R'"C(NH)NR°R'!, -R'9SO;R', -R'°SO,NR°R'!,
-R'"" SO;NHCOR®, -R'"NR°R'', -R'"NHCOR®?, -R'"NHSO.R? y
-R'"]NHC(NH)NR"R"'";

cada R? y R'" son iguales o diferentes y se seleccionan
independientemente del grupo que consiste de H, alqullo,
clcloalquilo, -R'%cicloalquilo, -R'"®OH, -R'*(OR"?),, en donde w es 1-
10, y —R'*NR'R';

cada R' es igual o diferente y se selecciona
independientemente del grupo que consiste de alquilo, alquenilo,
alquinllo, cicloalquilo y cicloalquenilo;

Ay es arllo;

Het es un grupo heterocliclico o heteroarilo de 5 o 6 miembros;

R? se selecciona del grupo que consiste de halégeno,
alquenlio, cicloalquilo, cicloalquenilo, Ay, Het, -OR7, -OAy, -OHet,
-OR'""Het, -S(0).R", -S(O).Ay, -S(0O).NR’R® -S(O),Het, -NR'R®,

\S\
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-NHHet, -NHR'®Ay, -NHR'’Het, -R'°NR'R® y -R'"°NR7Ay;
nes 0,10 2;
Y es N;
R* y R* son iguales o diferentes y cada uno se selecciona del grupo
que consiste de H, halégeno, alquilo, alquenilo, cicloalquilo, Ay, Het,
-OR’, -OAy, -C(O)R’, -C(O)Ay, -CO;R’, -CO,Ay, -SONHR®?, -NR'R"®,
-NR’Ay, -NHHet, -NHR'’Het, -R'’cicloalquilo, -R'OR’, R'°OAy,
-R'NR7R® y -R"°NR’Ay;
ges 0,1,2,3,4,05;y
cada R% es igual o diferente y se selecciona independientemente del
grupo que consiste de haldégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalqullo, cicloalquenilo, Ay, Het, -OR’, -OAy, -OHet, -OR'°Ay,
-OR'’Het, -C(O)R°, -C(O)Ay, -C(O)Het, -COzR", -C(O)NR'R®,
-C(O)NR’Ay, -C(O)NHR'°Het, -C(S)NR*R"', -C{NH)NR'R?,
-C(NH)NR’Ay, -StO),,R'. -S(0)2NRR?, -S(0):NR’Ay, -NR'R®, -NR’Ay,
-NHHet, -NHR'°Het, —R'%clcloalquilo, -R'°Het, -R'°OR"?, -R'°C(O)R®,
-R'CO;R®, -R'"C(O)NR'R'!, -R'C(O)NR’Ay, -R'®C(O)NHR'°Het,
-R'°C(S)NR®R'", -R'C(NH)NR'R'!, -R'°SO,R?, -R'°SO;NR°R'’,
-R'"SO,NHCOR®, -R'"°’NR7R®, -R'"°NR’Ay, -R'""NHC(NH)NR®R'!, ciano,
nitro y azido; o
dos grupos R® adyacentes junto con los &tomos a los cuales estan
unidos forman un cicloalquilo o arilo de 5 a 6 atomos de carbono; y

M' es Li, halégenuro de Mg, o halogenuro de cerio, en donde
halogenuro es haldgeno.

En general el procedimiento para preparar los compuestos de la
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férmula (1), en donde Y es N; y R? se selecciona del grupo que
consiste de alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, Ay, Het, -OR7,
-OAy, -OHet, -OR'"%Het, -S(0).R®, -S(0)aAy. -S(0),NR7R®, S(0O),Het,
-NR7R®, -NHHet, -NHR'°’Ay, -NHR'’Het, -R'°’NR’R* y -R'°’NR’Ay
(todas las féormulas y todas las otras variables hablendo sido
identificadas anteriormente con relacién al Esquema 3), comprende
los siguientes pasos:

(a) hacer reacclionar un amino piridina de la férmula (l11} con
una 2-bromoacetofenona de la férmula (ll) para prepara
un compuesto de la formula (1V);

(b) formilar el compuesto de la férmula (IV) para preparar un
compuesto de la -férmula (VIID);

(c) hacer reaccionar el compuesto de la féormula (VIII) con un
compuesto de la férmula (XIl) para preparar un compuesto
de la férmula (XII11);

(d) oxidar el compuesto de la férmula (XIll) para preparar un
compuesto de la formula (XIV); y

(e) hacer reaccionar el compuesto de la fébrmula (XIV) con un
compusesto de la férmula (VIl) seguido por oxidaclén para
preparar un compuesto de la féormula (l).

Mas eospecificamente, los compuestos de la férmula (I} en
donde Y es N; y R? se selecciona del grupo que consiste de
alquenllo, cicloaiquilo, cicloalquenilo, Ay, Het, -OR?, -OAy, -OHet,
-OR'°Het, -S(0).R% -S(O).Ay. -S(O).NR’R®, S(O),Het, -NR’R®,
-NHHet, -NHR'°Ay, -NHR'°Het, -R'°NR’R® y —R'°NR’Ay pueden ser
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preparadas haciendo reaccionar un compuesto de la féormula (XIV)
con un compuesto de la férmula (VIl) seguido por aromatizacién

oxidante.

r Vi
™ G Y L

2) Onidar

R
R’ v

en donde todas variables son como se definieron anteriormente con
relacién al Esquema 3.

La condensacién convenientemente se realiza tratando el
compuesto de la formula (XIV) con un compuesto de la féormula (VII)
en un solvente inerte, opcionalmente en presencia de una base. La
reaccidn puede ser reaccionar 50-150°C o realizarse a temperatura
ambiente. Los solventes inertes adecuados incluyen alcoholes
interiores tales como, por ejemplo, metanol, etanol, isopropanol, y
similares. La base tipicamente es alcéxido de sodio, carbonato de
potasio, o una base de amina tal como trietilamina. En otra
modalidad, el solvente es N,N-dimetilformamida y |a base es
carbonato de potasio, 0 una base de amina tal como trietilamina. La
reaccién produce un intermediario de dihidropirimidina.

Preferiblemente en el mismo recipiente de reac.cibn. el

intermediario de dihidropirimidina puede ser oxidado a un compuesto

753
BN
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de la formula (l) a través de la adicién de un agente de oxidacién. La
reaccién puede ser calentada a 50-150°C o realizarse a temperatura
ambiente. De preferencia, el agente oxidante es oxigeno (Oj;),
paladio sobre carbén, 2,3-dicloro-5,8-diciano-1,4-benzoquinona, y
similares. ' |

Los compuestos de Ila férmula (XIV) pueden ser
convenientemente preparados a través de la oxidacién de los

compuestos de |la formula (XIII).

(R‘)q NN 2 1
\‘Qm b o R \\'@_ ),
- X o

| XIV

) R

en donde todas las variables son como se definieron anteriormente
con relacién al Esquema 3.

Los agentes oxidantes preferidos para la oxidacién de los
compuestos de la férmula (XIIl) incluyen, pero nc se limitan a,
diéxido de manganeso y similares. La oxidacion tipicamente se
realiza en un solvente inerte, tal como, por ejemplo, diclorometano,
clorformo, N,N-dimetilformamida, éter, y similares. En otra
modalidad, el compuesto de la férmula (XIll) es oxidado utilizando
meétodos de oxidaciéon bien conocidos por aquellos expertos en el
campo de quimica organica, tales como oxidacién de Swern [Omura,

K.; Swern, D. Tetrahedron, 1978, 34, 1651], u oxidacién de
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periodinano de Dess Martin (Does, D. B.; Martin, J. C. J. Org.
Chem., 1883, 48, 4155).
Los compuestos de Ila férmula (XIIl]) pueden ser
convenientemente preparados haciendo reaccionar un compuesto de

la formula (VIIl) con una compuesto de la formula (XII).

( = '
R')‘Q_g\l@_m X% - _— ‘R')u \0"‘1"
0" 'H - RJM ' HO PR

Vil !
Xt R

en donde M' es un metal tal como, por ejemplo, litio, halogenuros de
magnesio (II), halogenuros de cerio (lll), y similares, y todas las
otras variables son como se definieron anteriormente con relacién al
Esquema 3.

Los compuestos de la formula (XII) pueden ser comprados de
fuentes comerciales o prepararse a través de métodos conocidos por
algin experto en la técnica. Los compuestos de la féormula (Vi)
pueden ser preparados  utilizando los métodos descritos
anteriormente con relacién al Esquema 2 anterior.

Ademés de los procedimientos anteriores para preparar ciertos
compuestos de la férmula (I), la presente invencién también
proporciona ciertos compuestos intermediarios para usarse en la
preparacién de dichos compuestos de la féormula (1) de acuerdo con

el procedimiento anterior. Dichos intermediarios son como se
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definieron anteriormente en el Esquema 3.
Los compuestos de la férmula (I) también pueden ser
convenientemente preparados a través de un procedimiento ilustrado

en el Esquema 4 a continuacién.

ESQUEMA 4

L e LT
N X v
g
* R’\{?W PAD) 0 NKD) ™ - \@m’
xvi 9

R '
N'le .

en donde:
pes 0,1, 2, 3,04,

cada R' es igual o diferente y se selecciona
independientemente del grupo que consiste de halégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, Ay, Het, -OR7,
-OAy, -OR'"Ay, -OHet, -OR'’Het, -C(O.)R'. -C(O)Ay, -C(O)Het,
-CO,R°, -C(O)NR’R®, -C(O)NR’Ay, -C(O)NHR'Ay, -C(O)NHR'°Het,
-C(S)NR'R'", -C(NH)NR’R®, -C(NH)NR7Ay, -S(0).R°, -S(0).Ay,
-§{0),Het, -S5(0)2NR’R®, -S(0);NR’Ay, -NR’R?, -NR’Ay, -NHHet,
-NHR'"Ay, -NHR'°Ay, -NHR'°Het, —-R'°cicloalquilo, -R'°Ay, -R'°Het,
-R"90-C(O)R", -R'"0-C(0O)Ay, -R'°0-C(O)Het, R'°0-5(0).R®, -R'°OR®,
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-R'°C(O)R", -R""CO;R", -R'°%C(O)NRR'!, - -R‘°C(O).NR’Ay.
-R'°C(O)NHR'°Het, -R'°C(S)NR°R'', -R'°C(NH)NR®*R'', -R'°SO;R°,
-R'*SO;NR*R", -R'°SO,NHCOR?®, -R'°NRR?, -R'°’NR’Ay,
-R'"NHC(NH)NR®R'', ciano, nitro y azido; o

dos grupos adyacentes R' junto con los atomos a los cuales
estan unidos forman un cicloalquilo de 5 a 6 4&tomos de carbono o un
anillo heterociclico de 5 o 6 miembros conteniendo’ 1 o 2 atomos
heterogéneos;

cada R’ y R® son iguales o diferentes y se seleccionan
independientemente del grupo que consist_e dt; H, alquild.
cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenllo, .OR'. -C(O)R®,. -CO;R",
-C(O)NR'R'!, -C(S)NR®R'!', -C(NH)NR®R'!, -SO;R'", -SO;NR°R",
-R'"°cicloalquilo, -R'™®OR®, -R'°C(O)R®, -R'°CO.R*, -R'°C(O)NR"R"',
-R'°C(S)NR*R'!, -R'"C(NH)NR'R'", -R'°SO,R"%, -R'°SO;NR°R'',
-R'°SO,NHCOR®, -R' NR°R'', -R'"NHCOR®, -R'"NHSO,R" 'y
-R">’NHC(NH)NR*R"";

cada R® y R'' son iguales o diferentes y se seleccionan
independientemente del grupo que consiste de H, alquilo,
cicloalquilo, -R*'%cicloalquilo, -R'°OH, -R'"°(OR"'"),,, en donde w es 1-
10, y —-R1°NR'°R'°;

cada R'" es igual o diferente y se selecclona
independientemente del grupo que consiste de alquilo, alquenlio,
alquinilo, cicloalquilo y cicloalquenilo;

Ay es arllo;

Het es un grupo heteroclclico o heteroarilo de 5 0 8 miembros;
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R? se selecciona del grupo que consiste de halégeno,
alquenilo, clcloalquilo, cicloalquenilo, y Ay, Het, -OR’, -OAy, -OHet,
-OR'°Het, -S(0),R", -S(O),Ay, -S(0O),NR’R?, -8(0),Het, -NR'R®,
-NHHet, -NHR'%Ay, -NHR'?Het, -R'°’NR7R®? y -R'"°NR’Ay;
nes0,102;

Y es N o CH;

R?® y R* son iguales o diferentes y cada uno se seleccioﬁa del grupo
que consiste de H, halégeno, alquilo, alquenilo, cicloalquilo, Ay, Het,
-OR’, -OAy, -C(O)R?, -C(O)Ay, -COzR’, -CO,Ay, --SO,NHR®, -NR'R®,
-NR7Ay, -NHHet, -NHR'"Het, —-R'%clcloalquilo, -R'™OR7’, R'®QOAy,
-R’°NR’R® y -R'°NR’Ay;

qes0.1.2. 3. 4,05;y

cada R"‘_es igual o diferente y se selecciona independientemente del
grupo que consiste de halbgeno, alquilo, alquenilo, alquinile,
cicloalquilo, cicloalquenilo, Ay, Het, -OR7, -OAy, -OHet, -OR*'°Ay,
-OR'°Het, -C(O)R®, -C(O)Ay, -C(O)Het, -COR*, -C(O)NR'R®,
-C(O)NR’Ay, -C(O)NHR'"®Het, -C(S)NR®R"1, -C(NH)NR'R®,
-C(NH)NR’Ay, -S(0),R®, -S(0)2NR'R"®, -S(0).NR7Ay, -NR’R?, -NR’Ay,
-NHHet, -NHR'°Het, -R'%cicloalquilo, -R'"Het, -R'°OR®, -R'9C(O)R®,
-R'°CO;R?, -R'C(O)NR"R'', -R'C(O)NR’Ay, -R'°C(O)NHR'’Het,
-R'°C(S)NR®R'', -R'C(NH)NR°R'', -R'°SO,R®?, -R'"SO;NR°R"’,
-R'°SO,NHCOR?®, -R'"* NR’R", -R"°NR’Ay, -R'"" NHC(NH)NR®R"', ciano,
nitro y azido; o

dos grupos R® adyacentes junto con los a4tomos a los cuales estan

unidos forman un cicloalquilo o arilo de 5 a 6 atomos de carbono;
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X' es hal6égeno, preferiblemente bromo o yodo; y

M? es -B(OH)2, -B(ORa);, -B(Ra)z, -Sn(Ra)s, Zn-halogenuro,
ZnRa, Mg-halogenuro, en donde Ra es alquilo o. cicloalquilo y
halogenuro es halégeno. \

En general, el procedimiento para preparar compuestos de la
férmula (l) (todas las féormulas y variables habiendo si.do definidas
anteriormente con relacién al Esquema 4), comprende {os siguientes
pasos:

a) hacer reaccionar una aminopiridina' de la férmula (Ill) con
una 2-bromoacetofenona de la férmula (l!) para preparar un
compuesto de la fprmula (1V);

b) halogenar el compuesto de la féormula (IV) para preparar un
compuesto de la f&rmula (XV); y

c) hacer reaccionar un compuesto de la féormula (XV) con un
compuesto de la formula (XVI) par‘a preparar un compuesto
de la férmula (1).

Mas especificamente, se pueden preparar compuestos de la
formula () haciendo reaccionar un compuesto de la férmula (XV)} con

un compuesto de la férmula (XVI).

xvi

. R
R,
(R, NS ; S —— ®),
D—@.ﬁ}m*% = -
x' XV I o —{ [
N
R
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en donde todas las variables son como se definieron anteriormente
con relaciéon al Esquema 4.

La reaccién puede realizarse en un solven?e inerte, en
presencia de un catalizador de palat;io (0) o niquel (0). La reaccién
opcionalmente puede ser calentada a aproximadamente 50-150°C. De
preferencia, la reacciéon se realiza haciendo reaccionar cantidades
equimolares de un compuesto de |la fébrmula (XV) con un compuesto
de Het-metal de la férmula (XVI), pero la reaccioéon también puede ser
realizada en presencia de un exceso del compuesto de la formula
(XV!). El catalizador de paladio o de niquel de preferencia esta

presente en 1-10% molar comparado con el compuesto de la férmula

(XV). Ejemplos de catalizadores de paladio adecuados incluyen, pero

ho se limitan a, tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0),
diclorobis(trifenil-fosfina)paladio (1),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0), y dicloruro de

bis{difenilfosfinoferroceno)paladio (ll). Los solventes adecuados
incluye, pero no se limitan a, N,N-dimetilformamida, tolueno,
tetrahidrofurano, dioxano, y 1-metil-2-pirrolidinona. Cuando el
compuesto Het-metal de la fé6rmula (XVI) es un acido arilborénico o
éster o un arilborinato, la reaccion se realiza mas convenientemente
agregando una base en una proporcidén equivalente a, o mayor que
aquella del compuesto de la férmula (XVI). Los compuestos de Het-
metal de Ila férmula (XVI) pueden ser obtenidos de fuentes
comerciales o preparase ya sea como compuestos aislados discretos

o generarse in situ utilizando métodos conocidos por aquellos
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expertos en la técnica. (Suzuki, A. J. Organomet. Cjem. 1988, 5786,
147; Stille, J. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1988, 25, 508; Snieckus,
V. J. Org. Chem. 1995. 1995, 60, 292).

Los compuesto de la formula (XV) se pueden preparar a partir
de compuestos de la féormula (IV) a través de un procedimiento de

halogenacién.
(g% N L,
O—C@“‘“’- Halogenacén,_ ‘“"-N 3-®),
N #
v _ _ ) S

en donde todas las variables son como se definieron anteriormente
con relacién al Esquema 4.

Tipicamente, la reaccién de halogenacidén se realiza tratando
los compuestos de |la formula (IV) con un agente de halogenacién en
un solvente adecuado. Los agentes de halogenacién adecuados
incluyen, pero no se limitan a, yoduro, N-bromosuccinimida,
tribromuros de tiralquilamonio, bromuro, N-clorosuccinimida, N-
yodosuccinimida, monocloruro de yodo, y similares. Los solventes
adecuados incluye, por ejemplo, N,N-dimetilformamida,
tetrahidrofurano, dioxano, 1-metil-2-pirrolidinona, tetracloruro de
carbono, tolueno, diclorometano, éter dietilico, y similares.

Los compuestos de la férmula (IV) se pueden preparar de
acuerdo con los métodos descritos anteriormente con relacién al

Esquema 1.
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Ademéas del procedimiento anterior para preparar' los
compuestos de la férmula (l), la presente invencién tamblén
proporciona ciertos compuestos intermediarios para utilizarse en la
preparacién de dichos compuestos de la formula (I) de acuerdo con
el procedimiento anterior. Dichos intermediarios se describen con
relacion al Esquema 4 anterior.

Cada uno de los procedimientos anteriores ademéas puede
comprender el paso de convertir los compuestos de la formula (I) a
una sal, solvato, o derivados fisiolégicamente funcionales de los
mismos, utilizando técnicas bien conocidas por aquellos expertos en
el campo.

Como seréd evidente para aquellos expertos en la técnica, un
compuesto de la formula (|) se puede convertir a otro compuesto de
la féormula (l1) utilizando técnicas bien conocidas en el campo. Por
ejemplo, un método para convertir un compuesto de la féormula (l) a
otro compuesto de la férmuia () comprende, a) oxidar un compuesto
de la férmula (I-A) para preparar un compuesto de la férmula (I-B), v
después b) opcionaiments hacer reaccionar un compuesto de la
féormula (1-B) con un oxigeno o nucledfilo de amina seleccionado del
grupo que consiste de Het unido a través de N, -OR’, -OAy, -OHet,
-OR'’Het, -NR’R®, -NHHet, -NHR'’Ay y ~NHR'’Het para producir un
compuesto de la férmula (1), en donde R? se selecclona del grupo
que consiste de Het unido a través de N, -OR?, -OAy, -OHet,
-OR'""Het, -NR’R®, -NHHet, -NHR'°Ay y —~NHR'°Het.
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adicién-eliminacién

en donde R? se selecciona del grupo que consiste de Het unido a
travpés de N, -OR’, -OAy, -OHet, -OR'"Het, -NR’R% -NHHet,
-NHR'°Ay y —=NHR'?Het, y n' es 1 0 2; y todas las variables son como
se definieron con reiacién a cualquiera de los procedimientos
descritos anteriormente.

Més especificamente, un compuesto de la férmula (I) puede ser
preparado haciendo reaccionar un compuesto de la formula (I-B) (es
decir, un compuesto de la férmula (1), en donde R? es —S(0).R®, en
donde n' es 1 o 2) con un oxigeno o nucledfilo de amina
seleccionado del grupo que consiste de Het unido a través de N,
-OR7, -OAy, -OHet, -OR'"Het, -NR’R®, -NHHet, -NHR'"Ay vy
—~NHR'’Het. La reaccién se puede realizar neta o en un solvente

adecuado y se puede calentar a 50-150°C. Tipicamente, el solvente
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es un alcohol inferior tal como metanol, etanol, isopropanol y
similares, o un solvente tal como N,N-dimetilformamida o
tetrahidrofurano, y similares. Opcionalmente, se puede utilizar una
base para facilitar la reacclén. Tiplcamente, la base puede ser
carbonato de potasio, o una base de amina tal como trietilamina. Los
compuestos de la férmula (I-B) pueden ser convenientemente
preparados haciendo reacclionar un compuesto de la formula (I-A) (es
decir, un compuesto de la formula (I) en donde R? es -S(0),R®, en
donde n es 0) con un agente oxidante en un solvente inerte,
opcionalmente en presenclia de una base.

Tiplcamente, el agente oxidante es un peracido tal como acido
m-cloroperbenzoico, o similares opcionalmente con una base tal
como dlcarbonato de sodio. La verificacidn cuidadosa de |la
estequimetria entre el agente oxidante y el sustrato permite el
control de la distribucién del producto entre sulféxido (n=1), y
sulfona {(n=2). Los solventes adecuados incluyen, pero no se limitan
a, diclorometano, cloroformo, y similares.

Los compuestos de la féormula (I-A) se preparan a través de los
métodos descritos anteriormente, en donde R? es —SR" a partir de la
reaccién de un compuesto seleccionado del grupo que consiste de un
compuesto de la férmula (VI), un compuesto de la férmula (XI) y un
compuesto de la férmula (XIV) con un compuesto de ta formula (VII-
A) (es decir, un compuesto de la fdrmula (V1) en donde R? es -SR").
El compuesto requisito de la férmula (VII-A) puede ser obtenido de

fuentes comerciales o preparase a través de métodos conocidos por

g
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aquellos expertos en el campo.

Otro método particularmente Gtil para convertir un compuesto
de la férmula (I) a otro compuesto de la férmula (1) comprende hacer
reaccionar un compuesto de la formula (I-C) (es decir, un compuesto
de la férmula (1) en dopde R? es fluoro) con un nucledfilo de amina
(incluyendo aminas substituid'as. heterociclos y heteroarilos,
particularmente aquellos enlazados a través de N), y opcionalmente
calentar la mezcla a 50-150°C para preparar un compuesto de la
férmula (1-D) (es decir, un compuesto de la férmula (I), en donde R?
se selecciona del grupo que consiste de Het, -NR'R®, -NHHet, -

NHR'°Ay y —NHR'’Het).

en donde R?' es un nucleéfilo de amina seleccionado del grupo que
consiste de Het, -NR'R", -NHHet, -NHR'’Ay y -NHR'°Het, todas las
otras variables son como se definieron con relacidn a cualquiera de
los procedimientos descritos anteriormente.

Este procedimiento puede ser realizado mezclado un compuesto

de ta férmula (I-C) en una amina neta, o un soilvente adecuado con
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un exceso de amina para producir un compuesto de la férmula (I-D).
Tlpicamente, el solvente es un alcohc_:l inferior tal como metano,
etanol, isopropanol o similares. Otros solventes adecuados pueden
incluir N,N-dimetilformamida, 1-metil-2-pirrolidina, y simitlares. Un
experto en la técnica apreciard que otras aminas tales como las
aminas de la férmula NH;Het, H-Het unido a través de N, H-
NHR,oHet, H-NHR'%Ay, y similares también pueden ser empleadas en
la conversidn anterior y se contemplan dentro de la presente
invencidn.

Como un ejemplo més, un compuesto de la férmula (I-E), en
donde X es haldégeno, puede ser convertido a un compuesto de la
férmula (I-F) utilizando técnicas de aminacién conocidas por aquellos

expertos en el campo.

X
=Y

Bf
R ) Pd{0)
RN
E
en donde:

X es halégeno, tal como cloro, bromo o yodo;

R" es un nucleéfilo de amina seleccionado del grupo que
consiste de Het unido a través de N, -NR’R?, -NHHet, -NHR' Ay, y
-NHR'°Het; y

p'es 0,1, 20 3;

b

\

b
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y todas las otras variables son como se definieron con relaciéon a
cualquiera de los esquemas descritos anteriormente.

La reacciéon puede ser realizada a través de una adaptacién de
procedimientos encontrados-en la técnica (Wolfe, J. P.; Buchwald, S.
L. J. Org. Chem. 2000, 65, 1144), en donde un compuesto de la
féormula (I-E) es tratado con una amina, una fuente de paladlo (0) o
de niquel (0) y una base, opcionalmente en un solvente adecuado, a
una temperatura que varia de temperatura ambiente a 200°C. Las
fuentes adecuadas de paladio (0) incluyen, pero no se limitan a,
acetato de paladio (ll) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0). Las
bases tlpicas para utilizarse en la reacciéon incluyen, por ejemplo,
ter-butéxido de sodio y carbonato de cesio. La reaccién se puede
realizar en amina neta o en un solvente adecuado. El tolueno es un
ejemplo de un solvente adecuado.

Como un ejemplo més, un compuesto de la férmula (I-Gi (es
decir, un compuesto de la féormula (1), en donde g es 1 0 mas y por lo
menos uno de R® es —-O-metilo) puede ser convertido a un compuesto
de la féormula (I-H) (es decir, un compuesto de la férmula (l), en
donde q es 1 o mas y por lo menos uno de R% es —OH) utilizando
técnicas convencionales de desmetilacién. Ademas, un compuesto de
la formula (I-H) opcionalmente puede ser convertido a un compuesto
de la formula (l-J) (es decir, un compuesto de la férmula (I), en
donde q es uno o mas y por lo menos uno de R® es -OR'%). Por
ejemplo, las conversiones anteriores estan representadas

esquematicamente como sigue:
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en donde q’ es 1, 2, 3 0 4; Me es metilo, y todas las otras variables
son como se definieron con relaciébn a cualquiera de los
procedimientos detallados anteriormente.

La reaccién de desmetilacién puede ser realizada tratando un
compuesto de la férmula (I-G) en un sol;ente adecuado con un &cido
Lewis a una temperatura de -78°C a temperatura ambiente, para
producir un compuesto de la férmula (I-H). Tipicamente, el solvente
es un solvente inerte tal como diclorometano, cloroformo,
acetonitrilo, tolueno, y similares. El dcido Lewis puede ser tribromuro

de boro, yoduro de trimetilsililo, y similares.

Opcionalmente, un compuesto de la férmula (I-H) ademis
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puede ser convertido a un compuesto de la férmula (I-J) a través de
una reaccidén de alquilacién. La reaccién de alquilacion puede ser
realizada tratando un compuesto de la féormula (I-H) en un solvente
adecuado con un halogenuro de alquilo de la férmula R'°-halo, en
donde R'® es como se definié6 anteriormente, para formar otro
compuesto de la formula {I-J). La reaéciéon de preferencia se realiza
en presencia de una base y opcionalmente calentando a 50-200°C.
La reaccidn puede ser realizada en solventes tales como N,N-
dimetilformamida, sulféxido de dimetilo, y similares. Tiplcamente, la
base es carbonato de potasio, carbonato de cesio, hidruro de sodlio,
o similares. Ademéas, como sera evidente para aquelilos expertos en
la técnica, la reaccién de alquilacién puede ser realizada bajo
condiciones de Mitsunobu.

Los métodos de la reaccidn anterior también se pueden utilizar
para convertir un compuesto de la férmula (1), en donde por lo menos
uno de R! es —OMe, a un compuesto de la formula (1) en donde por lo
menos uno de R' es —OH y un compuesto de la formula (1) en donde
por lo menos uno de R' es -OR'’. En otra modalidad, los métodos
anteriores se emplean para hacer la misma conversién cuando R? o
R* es —-OMe, para preparar el compuesto de la formula (l), en donde
R® o R* es -OH o un compuesto de la férmula (I), en donde R® o R*
es —OR"?,

En otro ejemplo méas, un compuesto de la férmula (I-K) (es
decir, un compuesto de la féormula (I), en donde q es 1 0o mas y por lo

menos uno de R® es halégeno) o un compuesto de la féormula (I-M)
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(es decir, un compuesto de la formula (I), en donde q es 1 0 méas y
por lo menos uno de R® es nitro) puede ser convertido a un
compuesto de la formula (I-L) (es decir, un compuesto de la férmula
(1) en donde q @s 1 o mas y por lo menos uno de R® es —NH,).
Opcionalmente, después se puede coqvartir un compuesto de la
férmula (I-L) a un compuesto de la f;srmula (I-N) (es decir, un
compuesto de la formula (I) en donde q es 1 o mas y por lo menos
uno de Rs es —NR’R®, en donde R’ y R? ambos no son H). Por
ejemplo, las conversiones anteriores estén representadas

esquematicamente como siguen:

Ry
®), ﬁ—tn‘), T &),
“ iy reducdén ON" ",
2) hidrdtals R L )

R N g2
H m

acoplamiento cnuzado,
aminacidn reductiva,
alquiiacion,

aclackn o

n‘,\ff‘gm\@_‘“k
Rt
R -

en donde Q' es 1, 2, 3 0 4, y todas |as otras variables son como se

H

definieron con relacién a cualquiera de los procedimientos descritos

)
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anteriormente’

El procedimiento de convertir un compuesto de la férmula (I-K)
o un compuesto de la féormula (I-L) se realiza haciendo reaccionar un
compuesto de la férmula (I-K) con una imina en presencia de una
fuente de paladio (0), una base y un ligando adecuado, seguido por
hidrélisis para dar el compuesto de la férmula (I-L). Ver, J. Wolfe, y
otros, Tetrahedron Letters 38:8367-6370 (1987). Tipicamente, la
imi'na es benzofencnimina, la fuente de paladioc (0) es
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (Q0), la base es ter-butéxido de
sodio y el lilgando es 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo racémico.
Los solventes adecuados incluyen N,N-dimetilfformamida y similares.

Un compuesto de la férmula (I-L) también puede ser obtenido a
partir de un compuesto de la formula (I-M) a través de reduccién. La
reduccién convenientemente se puede realizar vutilizando zinec,
estafio, o flerro y acido, utillzando cloruro de estafio (ll1), o utilizando
catalizador .de paladio o de platino bajo una atmoésfera de hidrogeno
en un solvente adecuado como es obvio péra aquellos en la sintesis
organica.

La reaccién del compuesto de la férmula (I-L) con un
compuesto de la férmula R’-halégeno en un solvente adecuado en
presencia de una base, opcionalmente con calentamiento, se puede
utilizar para preparar un compuesto de la férmula (1-N). TIpicamente,
la base es trietilamina o piridina y en solventes N,N-
dimetilfformamida, y similares.

Se pueden obtenar compuestos adicionales de |la formula (I-N)
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a través de aminacién reductiva de un compuesto de la féormula (I-L)
con una cetona o aldehldo. Ver, A. Abdel-Magid, y otros, J. Org.
Chem. 61:3849-3862 (19968). Tipicamente, un compuesto de Ila
féormula (I-L) es tratado con un aldehido o una cetona en presencia
de un acido, tal como acido acétice, y un agente de reduccion, tal
como triacetoxiborohidruro de sodio, en un solvente inerte tal como
dicloroetano y similares.

Los métodos de reacciébn anteriores pueden ser utilizados para
convertir un compuesto de la férmula (1), en donde por lo menos uno
de R' es haldégeno, a un compuesto de la férmula (I) en donde por lo
menos uno de R' es —NH32, o un compuesto de la férmula (1) en donde
por lo menos uno de R® es —-NR’R® (en donde R? y R? ambos no son
H). En otra modalidad, los métodos anteriores son empleados para
hacer la misma conversiéon cuando R® o R* es halégeno, para
preparar un compuesto de la formula (1), en donde R® 0 R* es —NH; o
un compuesto de la férmula (I) en donde R? o R* es —-NR'R® (en
donde R’ y R® ambos no son H.

Otras transformaciones bien conocidas por aquellos expertos
en la técnica para utilizarse con anilinas pueden ser utilizadas para
convertir un compuesto de la féormula (I-L) a un compuesto de la
formula (I-N).

Como es obvio para aquellos expertos en la técnica, los pasos
de las reacciones de sintesis anteriores y las reacciones de
conversion descritas anteriormente pueden ser redispuestos en

cualquier forma adecuada de acuerdo c¢on el conocimiento
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convencional en la técnica. Por lo tanto, el orden de los pasos en los
esquemas de sintesis anteriores y en las reacciones de conversién
descritas anteriormente no es critico para la practica de la presente
invencion.

Basdndose en esta descripcidon y los ejemplos contenidos aqui,
un experto en la técnica facilmente puede convertir los compuestos
de la férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o
derivado fisiol6gicamente funcional del mismo a otro compuesto de la
féormula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o
derivado fisiolégicamente funcional del mismo.

La presente invenclén también proporciona compuestos
radiomarcados de |la férmula (I) y compuestos biotinilados de la
féormula (1). Los compuestos radiomarcados de la férmula (I} vy los
compuestos biotllidados de la férmula (I) pueden ser preparados
utilizando técnicas convancionales. Por ejemplo, se pueden preparar
compuestos radiomarcados de la férmula (I) haciendo reaccionar el
compuesto de la formula (l) con gas tritlo en presencia de un
catalizador apropiado para producir compuestos radiomarcados de la
formula (1).

En una modalidad, los compuestos de la férmula (l) son
titulados.

Los compuestos radiomarcados de la férmula (lI) y los
compuestos biotinilados de la férmula () son Gtiles en ensayos para
la identificacién de compuestos para el tratamiento o profilaxis de

infecciones virales, tales como Infecclones virales por herpes. Por
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consiguiente, la presente Invencidn proporciona un método de
ensayo para identificar compuestos que tienen actividad para el
tratamiento o profilaxis de infecciones virales tales como infecclones
virales por herpes, y sobre todo comprende el paso de unir
especificamente el compuesto radiomarcado de la férmula (I) o los
compuestos biotinilados de la férmula (I) a la proteina objetivo. Mas
especificamente, los métodos de ensayo adecuados Incluiran
'ensayos de unién de competencia. Los compuestios radiomarcadog de
la férmula (1) pueden ser enviados en ensayos de acuardo con los
métodos convencionales en la técnica.

Los siguientes ejemplos son modalidades ilustrativas de la
invencién, no limitan el alcance de la funcién de ninguna forma, y la
invencién es decidida por las relvindicaciones que siguen. Los
reactivos estan comercialmente disponibles o se prepararon de
acuerdo con procadimi;ntos en la técnica. Los nimeros de ejemplos
se refleren a aquellos compuestos listados en los cuadros anteriores.
Los espectros de 'H y '*C NMR se obtuvieron en espectrofotémetros
de Varian Unity Plus NMR a 300 o 400 MHz, vy 75 o 100 MHz
respectivamente. La ."F NMR se registré6 a 282 MHz. Los espectros
de masa se obtuvieron en espectrémetros de masas de Micromass
Platform, o ZMD de Micromass Ltd. Altrincham, UK, utilizando ya
sea lonizaciébn AQulmica Atmosférica (APCI) o lonizacién de
Electroaspercién (ESI). Se utllizé cromatografia de capa delgada
analitica para verificar la pureza de algunos intermediarios que no

pudieron ser aislados o que fueron demasiado inestables para una
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caracterizacion completa, y para seguir el progreso de Ilas
reacciones. A menos que se indique otra cosa, esto se realiza
utilizando gel de silice (gel de slilice de Merck 60 F254). A menos
que se indique otra cosa, la cromatograffa de columna para la
purificacién de algunos compuestos’ utilizé gel silice de Merck 60
(230-400 mallas), y el sistema de solvente establecido bajo presidn.
Todos los compuestos se caracterizaron como su forma de base I_ibra
a menos que se indique 'otra cosa. A veces se formaron sales de

clorhidrato correspondientes para generar sélidos en donde se

obsarve.

EJEMPLO 1

3-[2-({ciclopentilamino)-4-pirimidinll]-2-{4-fluorofenil)imidazof1,2-

alpiridin-8-amina

ol <

a) 2-(4-fluorofenil)-8-nitroimidazol[1,2-a]piridina.

A una solucién de 2-amino-3-nitropiridina (1.3 g, 9.3 mmoles)
en 20 ml de N,N-dimetilfformamida se agregdé 2-bromo-4'-
fluoroacetofenona (2 g, 9.3 mmoles) y la mezcla de reaccidn se

calenté a reglujo durante 6 horas. La mezcla resultante se concentré
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a un sdlido al vaclo. Este residuo se disolvido en diclorometano y la
fase organica se lavé con bicarbonato de sodio acuoso y una
solucién de cloruro de sodio acuoso. La fase organica se secd
(sulfato de magnesio), se filtré a través de una almohadilia de gel de
silice y se concentrd para dar un sélido. I;ste sblido se recristalizo a
partir de metanol para proporcionar 870 mg (36%) de- 2-(4-
fluorofenil)-8-nitroimidazol[1,2-a]piridina como un sélldo café. 'H
NMR (d,-DMSO): 5 8.98 (d, 1H), 8.69 {8, 1H), 8.32 (d, 1H), 8.10 (q,
2H), 7.36 (t, 2H), 7.15 (t, 1H); "°F NMR (DMSO-d¢) & -113.7; MS m/z
258 (M+1).

b) 1-[2-(4-fluorofenil)-B-nitroimidazol[1,2-a]piridin-3-ilJetanona

Se agrego 2-(4-fluorofenil)-8-nitroimidazo[1,2-a]piridina [2g,
7.8 mmoles) a 15 ml de anhidrido acético. A esta mezcla se le
agregd una cantidad catalltica de acido sulfdrico concentrado y la
mezcla de reaccién se calentd a reflujo durante 1 hora. La mezcla
resultante se concentr6 a una lechada, se neutraliz6 a través de la
adlcion de bicarbonato de sodio acuoso saturado y se extrajo con
acetato de etilo. La fase organica se secd (sulfato de magnesio), se
flitr6 y se concentré6 a un sélido. Este s6lido se purificO mediante
cromatografia de gel de sllice (1:1 acetato de etilo:hexano) para dar
1.3 g (55%) de 1-[2-(4-fluorofenil)-8-nitroimidazol[1,2-a]piridin-3-
iljetanona como un sélido café. '"H NMR (DMSO-ds): 5 9.93 (d, 1H),
8.62 (d, 1H), 7.78 (q, 2H), 7.46 (m, 3H), 2.20 (s, 3H); MS m/z 300
(M+1).
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c) 1-[8-amino-2-(4-fluorofenil)imidazol[1,2-a]piridin-3-il]Jetanona

Una solucién de 1-[2-(4-fluorofenil)-8-nitroimidazol[1,2-
a]piridin-3-ilJetanona (100 mg, 0.33 mmoles) en 3 ml de metancl se
agregbd a una suspension de fierro (93 mg, 1.7 mmoles) y cloruro de
amonio (149 mg, 2.8 mmoles) en me‘tar.wl acuoso. Esta mezcla de
reaccidén se calentd a reflujo durante 10 horas. La mezcla de
reaccion se filtrd y el filtrado se concentré bajo presiébn reducida a
un sdélido. Este sdlido se purificé a través de cromatografia de gel de
silice (5% de metanol en diclorometano) para dar 63 mg (70%) de 1-
[B-amino-2-(4-f|uorofenil)imidazol[1.2-a]piridin;s-il]etanona como una
espuma. '"H NMR (CDCls): & 9.21 (d, 1H), 7.61 (m, 2H), 7.25 (m, 2H),
6.94 (t, 1H) 6.72 (d, 1H), 4.63 (amplia s, 2H), 2.19 (s, 3H); MS m/z
270 (M+1).

d) N’-[3-[(2E)-3-(dImetilamino)-2-propenolil]-2-(4-fluorofenil)-
imidazol(1,2-a]piridin-8-il]-N,N-dimetiiimidoformamida

Una solucién de 1-[8-amino-2-(4-fluorofenil)imidazol[1,2-
a]piridin-3-illetanona (150 mg, 0.56 mmoles) en 5 ml de N,N-
dimetilformamida dimetil acetal se calenté a reflujo durante 6 dlas.
La mezcla se enfri6 a temperatura amblente, y se agregaron acetato
de etilo y agua. Las fases se separaron y la capa organica se lavd
con salmuera. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo y los
productos organicos combinados se secaron sobre sulfato de
magnesio. La filtracidn y concentracidn seguidos por cromatografia

de gel de silice (1:1 acetona:acetato de etilo) proporcioné 130 mg

18
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(62%) de N’-[3-[(2E)-3-(dimetilamino)-2-propenoil]-2-(4-fluorofenil)-
imidazol(1,2-a]piridin-8-il]-N,N-dimetilimidoformamida como una
espuma. 'H NMR (CDCl;): 8 9.28 (d, 1H), 8.53 (s, 1H), 7.76 (q, 2H),
7.62 (d, 1H), 7.13 (t, 2H), 6.87 (m, 2H), 5.12 (d, 1H), 2.4-3.3 (m,
12H); MS m/z 380 (M+1).

e) Clorhidrato de N-ciclopentilguanidina -

(Preparada a través de la modificacién de un procedimiento
Bannard, R. A. B.; Casselman, A. A.; Cockburn, W.' F.; vy Brown, G.
M. Can, J. Chem. 19858, 36, 1541-1549). A una solucién de sulfato de
2-metil-2-tiopseudourea (13.9 g, 50.0 mmoles) en 40 ml de agua se
agregd clclopentilamina (14.8 ml, 150 mmoles). La mezcla resultante
se calentd a 55°C durante 20 minutos y después a reflujo durante 2.5
horas. La mezcla se enfri¢ a temperatura ambiente y se concentré al
vacio y se aceotrbpica con metanol. Se .agregé agua (a
aproximadamente 100 ml) y se agregd Amberlite IRA 400 (CI’). La
mezcla se agitd durante 1 hora y después la resina se removié
mediante filtracion. La solucion se concentré al vacié y se hizo
aceotrépica con metanol. El residuo se recristalizé a partir de
metanol-acetona para dar clohidrato de N-ciclopentilguanidina (7.0 g,
86%) como un sdlido blanco fino. '"H NMR (D20): & 3.62 (m, 1H), 1.75
(m, 2H), 1.52-1.32 (m, 6 H); '*C NMR (D,0) 5 156.23, 53.11, 32.15,
23.13; MS m/z 128 (M+1).
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f) N'-[3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil-2-{4-fluorofenil)-
imidazol[1,2-a]piridin-8-il]-N,N-dimetllimidoformamida

A una solucidn de N’-[3-[(2E)-3-(dimetilamino)-2-propenoil]-2-
(4-f|uorofeni|)im|dazo|(1.2-a]plridin-8:-il]-N.N'-dimetilimidoformamida
(130 mg, 0.34 mmoles) en N,N-dimetilformamida se agregé
clorhidrato de N-ciclopentilguanidina (168 rﬁg. 1.02 mmoles) seguido
por carbonato de potasio anhidro (140 mg, 1.02 mmoles). La solucidn
resultante se calenté a 100°C durante 16 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, se agregaron acetato de etilo y agua. Las
fases se separaron y los productos organicos se lavaron con
salmuera. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. Los
productos organicos se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron y se concentraron al vacfo. El residuo se purificé mediante
cromatografia de gel de sllice (acetato de etilo) para dar N'-[3-[2-
(ciclopentilamino)-4-pirimidinil-2-(4-fluorofenil)imidazol[1,2-a]piridin-
8-il]-N,N-dimetilimidoformamida (80 mg, 53%; como un sélido. 'H
NMR (CDCls): 8 9.09 (amplia s, 1H), 8.60 (s, 1H), 8.04 (d, 1H), 7.63
(q. 2H), 7.04 (t, 2H), 6.78 (m, 2H), 6.36 (d, 1H), 5.14 (d, 1H), 4.31
(m, 1H), 3.10 (s, 3H), 3.05 (s, 3H), 2.0-2.1 (m, 2H), 1.4-1.9 (m, 6H);
MS m/z 444 (M+1).

g) 3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil]-2-(4-fluorofenil)-
imidazol[1,2-a]piridin-8-amina
Se disolvid en metanol N’-[3-[2-(ciclopentilamino)-4-pirimidinil-

2-(4-fluorofenil)imidazol[1,2-apiridin-8-il]-N,N-dimetilimidoformamida

46q
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(70 mg, 0:16 mmoles). A esta solucién se agregé 1 N de hidréxido de
sodio acuoso y la mezcla resultante se calenté a reflujo durante 16
horas. La mezcla resultante se concentré al vaclo sa_guido por la
adicion de acetato de' etilo y agua. Las fases se separaron y la fase
de acetato de etilo se secd (sulfato de ma‘gnesio). se filtr6 y se
concentrd. El sélido resultante se purificé mediante Eromatografla de
gel de sllice (acetato de etilo) para dar 55 mg (88%) de 3-[2-
(ciclopentilamino)-4-pirimidinil]-2-(4-fluorofenil)imidazol[1,2-a]-

piridin-8-amina como un s6lido. '"H NMR (CDCl;): 8 8.97 (d, 1H), 8.12
(d, 1H), 7.88 (q, 2H), 7.15 (t, 2H), 6.78 (t, 1H),-6.54 (d, 1H), 6.41 (d,
1H), 5.24 (d, 1H), 4.60 (s, 2H), 4.40 (m, 1H), 2.0-2.1 (m, 2H), 1.4-1.9

(m, 8H); '*F NMR (CDCls3) 5 -113.7; MS m/z 389 (M+1).

EJEMPLO 2

4-[8-cloro-2-(4-fluorofenlllimidazoll1.2-alpiridin-3-il]-N-

clclopentil-2-pirimidinamina

o 4

a) 2-amino-3-cloropiridina
Se colocd 2,3-diclopiridina (20 g, 0.14 moles) en una bomba de

acero. A esto se agregaron 300 ml de hidréoxido de amonio
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concentrado, la bomba se sell6 y se calentd a 180°C durante 48
horas. El recipiente se enfrié a temperatura ambiente y se abrié. Se
agregaron acetato de etilo y'agua. Las fases se separaron y la fase
de acetato de etilo se lavé con agua, se secd (sulfato de magnesio),
se flltré y se concentré a un sdlido. Este sblido se cristalizé a partir
de un volumen pequer.io de acetato de etilo para dar 12.6 g (70%) de
2-amino-3-cloropiridina como un sélido blanco. 'H NMR (CDCls) &
7.95 (dd, 1H), 7.46 (dd, 1H), 6.58 (q, 1H), 5.0 (amplia s, 2H); MS m/z
129 (M+H). L
'
b) 8-cloro-2-(4-fluorofenil)imidazol[1,2-a]piridina

A una solucién de 2-amino-3-cloropiridina (6.51 g, 51 mmoles)

y 2-bromo-4'-fluoroacetofenona (13.0 g, 60 mmoles) en 100 ml de

etanol se agregdé bicarbonato de sodio (4.91 g, 60 mmoles) y la
mezcla de reaccldén se calentd a reflujo durante 6 horas. La mezcla
resultante se concentrd a un sélido al vaclo. El residuo se disolvid
en acetato de etilo y la fase organica se lavé con agua y una
solucién de cloruro de sodio acuosa. L_a fase organica se seco
(sulfato de magnesio), se filtrdo a través de una almohadilla de gel de
silice y se concentrd para dar un sélido. Este sdlido se recristalizé a
partir de acetonitrilo, para dar 10.1 g (80%) de 8-cloro-2-(4-
fluorofenil)imidazol[1,2-a]piridina como un sélido. '"H NMR (CDCly): &
8.06 (d, 1H), 7.96 (q, 2H), 7.86 (s, 1H), 7.25 (d, 1H), 7.13 (t, 2H),
8.73 (t, 1H); "®F NMR (CDCl3) 5 -114.0; MS m/z 247 (M+1).

48k
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c) 8-cloro-2-(4-fluorofenil)imidazol[1,2-a]piridin-3-carbaldehldo

Se enfriaron 10 ml de N,N-dimetilformamida a 0°C y se trataron
con oxlicloruro de fésforo (1.0 ml, 11 mmoles). Después de completar
la adicién, la mezcla se calent6é a temperatura ambiénte y se agité
durante 10 minutos. A esto se le burbujeé a-cl.oro-z-(4-
fluorofenil)imldazol[1,2-a]piridina (1.15 g, 4.7 mmoles) y la solucidn
resultante se agité durante la noche. Se agreg6é agua a la reaccidn.
La mezcla se neutralizé a un pH de 7 con hidr6xido de amonio. La
fase acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 50 mi). Los productos
organicos se lavaron salmuera, se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filtraron y se concentraron. Ei residuo se re-cristalizb a
partir de acetonitrilo para dar 8-cloro-2-(4-fluorofenil)imidazol[1,2-
a]piridin-3-carbaldehido (1.1 g, 85%) como un sélido. 'H NMR
(CDCl;3): & 10.05 (s, 1H), 9.60 (d, 1H), 7.86 (q: 2H), 7.65 (d, 1H),
7.23 (t, 2H), 7.08 (t, 1H); '®F NMR (CDCls) 8 -110.8; MS m/z 275
(M+1).

d) 1-[8-cloro-2-(4-fluorofenil)imidazol[1,2-a]piridin-3-1I]-2-propin-
1-ona

A una suspension fria (-78°C) de 8-cloro-2-(4-fluorofenil)
imidazol[1.2-u.]piridin-3-carba|dehIdd (0.94 g, 3.42 mmoles) en 20 ml
de tetrahidrofurano se agregdé bromuro de etiimagnesio (15 mil, 0.5 M
en tetrahidrofurano, 7.5 mmoles) gota a gota. La mezcla de reaccién
se agité a -78°C durante 1 hora, después a 0°C durante 2 horas. La

solucién resultante se vacié en agua y se extrajo con acetato de
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etilo. La capa orgénica se lavé con agua y salmuera y los productos
organicos combinados se secaron sobre sulfato de magneslo. La
filtracién y concentraciéjn proporciona un sélido blanco. Este sélido
se disolvié en 60 ml de diclorometano y a esta solucién se le agregé
diéxido de manganeso (10 g, 115 mmoles). La mezcla de reaccion se
agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La suspensién se filtré
a través de una almohadilla de celite y el filtrado se concentré y se
purificd mediante cromatografia de gel de silice (1:1 hexanos:acetato
de etilo) para dar 1-[B-cloro-2-(4-fluorofenil)imidazol[1,2-a]piridin-3-
il]-2-propin-1-ona (0.56 g, 55%) como un sélido blanco. 'H NMR
(CDCl3) & 9.67 (d, 1H), 7.68 {(m, 3H), 7.12 (m, 3H), 2.89 (s, 1H); '°F

NMR (CDCls) 6 -111.6; MS m/z 299 (M+1).

e) 4-[8-cloro-2-(4-fluorofenil)imidazol[1,2-a]piridin-3-il]-N-
ciclopentil-2-propin-1-ona |

A una solucidon de 1-[B8-cloro-2-(4-fluorofenil)imidazol[1,2-
a]piridin-3-il]-2-propin-1-ona (740 mg, 2.5 mmoles) en 20 ml de
etanol se agregd clorhidrato de ciclopentilguanidina (600 mg, 3.7
mmoles), seguido por carbonato de potasio sélido (510 mg, 3.7
mmoles). La solucién resultante se calenté a 80°C durante 12 horas.
La mezcia de reacclén se concentré a un sélido. Se agregaron agua y
diclorometano. Las fase se separaron y los productos organicos se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron y se concentraron al vaclo. El sélido resultante se crstalizd

a partir de acetonitrilo para dar 4-[8-cloro-2-(4-

188

] h |
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quorofeniI)imidazoI[1.2-a.]piridin-3-il]-N-cicIopentiI-g-propin-1--ona
(600 mg, 59%) como un sélido blanco. '"H NMR (CDCl,) & 9.48 (d,
1H), 8.11 (d, 1H), ,7.68 (q, 2H), 7.42 (d, 1H), 7.11 (t, 2H), 6.86 (t,
1H), 6.40 (d, 1H), 5.28 (d, 1H), 4.35 (m, 1H), 2.0-2.1 (m, 2H), 1.4-1.9

(m, 8H), '"F NMR (CDCls) 5 -113.0; MS m/z 408 (M+1).

EJEMPLO 3

N-clclopentil-3-{2- clclé entilamino)-4-pirimidinil]-2-(4-

fluorofenillimidazo[1,2-a]piridin-8-amina

F

o et

A una solucién de 4-[8-cloro-2-(4-fluorofenil)imidazol[1,2-
a]piridin-3-il]-N-ciclopentil-2-pirimidina (200 mg, 0.49 mmoles) en 10
ml de ciclopentilamina se agregd, sucesivamente, 2,2'-
bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo racémico (891 mg, 0.15 mmoles),
carbonato de cesio (0.24 g, 0.7 mmoles) y acetato de paladio Il (22
mg, 0.1 mmoles). La mezcla resultante se calentdé en un tubo sellado
100°C durante 18 horas en ese tiempo la reaccidon se juzgd como
completa a través de cromatografia de capa delgada. La solucién se
enfrié a temperatura ambiente y se agregaron acetato de etilo y

agua. Las fases se separaron y la capa orgdnica se lavé con agua y
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salmuera. Los productos orgdnicos combinados se secaron (sulfato
de magnesio), se filtraron y se concentraron a un sdélido. Este sélido
se purific6 mediante cromatografia de gel de silice (1:1
hexanos:acetato de etilo) para dar . N-ciclopentil-3-[2-
(ciclopentiIamino)-4-pirimidiniI]-2'-(4-quorofeniI)imidazq[1.2-a]piridin-
8-amina (120 mg, 55%) como un sélido. 'H NMR (CDCl,) 5 8.80 (d,
1H), 8.06 (d, 1H), 7.62 (q, 2H), 7.10 (t, 2H), 6.76 (t, 1H), 6.34 (d,
1H), 6.27 (d, 1H), 5.22 (d, 2H), 4.34 (m, 1H); 3.93 {(m, 1H), 2.0-2.1
(m, 4H), 1.4-1.9 (m, 12H); '*F NMR (CDCl,) & -113.9; MS m/z 457

(M+1).

EJEMPLO 4

En una forma similar aquella descrita en el Ejemplo 3, a partir
de 4-[8-cloro-2-(4-fluorofenil)imidazol[1,2-a]piridin-3-il]-N-ciclopentil-
2-pirimidinamina (150 mg, 0.37 mmoles) y 5 mi de pirrolidina se
obtuvo N-ciclopentil-4-[2-(4-fluorofenil)-8-(1-pirrolidinil)imidazo[1,2-

a]piridin-3-il]-2-pirimidinamina (70 mg, 43%) como un sélido. '"H NMR
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(CDCls) & 8.77 (d, 1H), 8.10 (d, 1H), 7.66 (q, 2H),.7.07 (t, 2H), 6.72
(t. 1H), 6.41 (d, 1H), 6.17 (d, 1H), 6.22 (d, 1H), 4.36 (m, 1H), 3.81
(m, 4H), 2.0-2.1 (m, 6H), 1.41.9 (m, 8H); '°F NMR (CDCl;) 5 -114.5;
MS m/z 443 (M+1).

EJEMPLO §

fluorofenll)imidazof{1,2-alplridin-8-amina

S

En una forma similar a |la descrita en el Ejemplo 3, a partir de
4-[8-cloro-2-(4-fluorofenil)imidazol[1,2-a]piridin-3-il]-N-ciclopentil-2-
pirimidinamina (150 mg, 0.37 mmoles) y 10 ml de N-butilamina se
obtuvo N-ciclopentil-4-[2-(4-fluorofenil)-8-(1-pirrolidinil)imidazo[1,2-
a]piridin-3-il]-2-pirimidinamina (90 mg, 55%) como un sélido. '"H NMR
(CDCl,;) & 8.81 (d, 1H), 8.07 (d, 1H), 7.62 {q, 2H), 7.07 (t, 2H), 6.76
(t, 1H), 6.35 (d, 1H), 6.24 (d, 1H), 5.24 (m, 2H), 4.35 (m, 1H), 3.27
(9, 2H), 2.0-2.1 (m, 2H), 1.41.9 (m, 10 H), 0.98 (t, 3H); '*F NMR
(CDCl3) 5 -113.9; MS m/z 445 (M+1).



