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TTPCREITANDENCIA D INDUSTRIA Y COMEROIO
Industria merci - 07-020777- 000000000
dus y Co Cio I:ﬁm a3-01 17:00:66 Dap. 2020 NUBGREACIONE!
SUPERINTENDENCIA m_“pmmemm acidn
: 376 FASENAC
:l‘mnmeﬂﬂﬂlﬂﬂ Fotios 177
\
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE: .
Patente de Invencion. [J Patente de Modelo de Utilidad.
BdCapitulo | [J capttulo Il.
Nombre: BAYER HEALTHCARE AG
sociedad constituida y existents bajo las leyes IDENTIFICACION
SOLI::TI::')ANTE de Repiiblica Federal de Alemania. c.C. ] NIT ]
Direccién: 51368 Leverkusen, C.E. O Oftro 0
Reptiblica Federal de Alemania
- Cual
i@‘ Domicilio: 51368 Leverkusen, Namero
Republica Federal de Alemania
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccién: Carrera 4. No. 72-35 Cc.C. NIT O
Teléfono: 347 38 11
REPRESENTANTE| 211 86 50 CE. O oo O
O APODERADO E-mall: lien myp.co . Cual
Domicillo: Bogotd, Colombia. Namero 438.019 T.P 31.929
1. Jens-Kerim ERGUDEN 2. Gunter KARIG
@ Gladiolenweg 3, Glerather Strasse 51,
42489 Walfrath 51089 Koln, _
.INVENT R (ES) Repablica Federal de Alemania Republica Federal de Alemania
(72) 3. Ulrich ROSENTRETER 4. Barbara ALBRECHT
Obere Rutenbeck 8, Heldestrasse 8,
, 42349 Wuppertal , 42488 Wiltrath,
@- Replblica Federal de Alemania Repiblica Federal de Alemania
§. Kerstin HENNINGER 8. Joachim HOTTER
Claudiusweqg 7, Teschensudberger Strasse 13,
42115 Wuppertal, 42349 Wuppertal,
Repiiblica Federal de Alemania Republica Federal de Alemania
7. Nicole DIEDRICHS 8. Peter NELL
In der Heide 81, Funckstrasse 63,
42553 Velbert, 42115 Wuppertal, _
Republica Federal de Alemania Rep!ﬂbllca Federal de Alemania
9. Sabine ARNDT 10. Walter HUBSCH
Solbergweg 54, Wildsteig 22,
44225 Dortmund, 42113 Wuppertal,
Republica Federal de Alemania Republica Federal de Alemania
11. Andreas KNORR 12. Karl-Helnx SCHLEMMER
Trillser Graben 10, ' Wildsteig 22 a,
40889 Erkrath, 42113 \_Nuppertal. .
Republica Federal de Alemania Repablica Federal de Alemania
13. Dirk BROHM
Attenbergstrasse 9,
58313 Herdeckae,
Republica Federal de Alemania




CAVELIER ABOGADOS COLO 14D33-841-0354 ID-208 —2-/

®

PCT (86)
Solicitud Intemacional No. PCT/EP2005/008316 Fecha: 30 de agosto de 2005
Publicacién Internacional No. WO 2008/027142 A1 Fecha: 16 de marzo de 2008

O,

TITULO (54)
FENILAMINOTIAZOLES SUSTITUIDOS Y SU USO

©

Clasificaclén Internaclonal (51) CO07D 417/012

-
a

®
RO

000 0O00 BRROOR

®

—~
LI ]
-

Pri ridad | (33) Pals de Origen (32) Facha (31) Namero de Solicitud
sibd no[O DE 3 de septiembre de 2004 102004042607 .4
@ Comprobante de pago No.: 07-14,522 Fecha: 19 de febrero de 2007
Anexos:

Comprobante de pago de !a tasa de presentacién de la solicitud por $ 482.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, reivindicaciones)

Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acradita la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por
el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencién de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: EMILIO FERRERO
FIRMA : {"9' %L -

C.C. 438.018 de Usaquén T.P. 31.929
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. P4 Publicacién Intemacional WO 2006/027142 A1
Descripcion:
Péaginas 4 en of idioma original
Paginas 101 en espafiol
Reivindicaciones: Namero (s) 10
Figuras: Nomero (s)

2. Forma PCT/AISA/210. Informe de Blasqueda Intemacional.

3. X Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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EDIFICIO SISKI
CARRERA 48 N° 7235
BOGOTA. 8 — COLOMBIA

CoLe 140635 A 04 4

Repmentleiﬂn y Poder con autenticacién notarial y
Apostille para patentes, modelos de utilidad, disefios
industrisles, marcas de fibrica, nombres comerciales,
ensefias, nombres de dominio, lemas comerciales,
licencias.

Representation and Power-of- Attorney with notarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade
emblems, domain names, slogans, lcensea.

REPRESENTATION AND POWER OF

REPRESENTACION Y PODER ATTORNEY
4403
Yo (nosotros), abajo firmado (s)1 (we), the undersigned Jisaf
. Bayer HealthCare AG
domiciliado (s) en/of

51368 Leverkusen, Germany , hereby ratify the patemt

applidation Wo, 05,029,757 £1led by RMILIO FERRERD on April-S, 2005 and

por ¢l presente nombramas a EMILIO FERRERO, tpa 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
+tpa. 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en Ia
Carrera 42 N® 72-35, Bogotd, Colombia, en obedecimiento a lo
dispucsto cn ¢l parigmafo lo del Articulo 543 del Cadigo de
"Comercio, el primero como i:rim:ipnl ¥ loa derndis como suplentes, en
su orden, como mis (nuesiros) representantes en todos los asuntos de
propicdad industrial con faculad parn recibir notificaciones y
nombrar: opoderades judiciales o extrajudiciales. EI primer
represen_nn'lg_suplm reemplazard al principal en caso de ausencia o
impedimento termporal a definitivo de aquél. La misma regla se
u'ialiuré cuando el segundo r!pmntlﬁte suplente hayu de reemplazar
al primero, o el tercevo al segundo. En toles cusos, el representante
principal, o cl primero, o segundo suplente, en 5u caso. o mmbos,
declorarén su intencidn de no ejercer la -representacién medinnte
declorucion outenticada por Noterio Pidblico en Colombin, o por
Notario u otvo Funcionario Piblico, o Cénsul de Colombia. en el
extrunjero; y si sc trotare de impedimento, con el certificado
respectivo. Si alguno de los nombrados faltare definitivamente, el
siguiente tormarfi su lugar. Cuando cesare la ‘ausencia o impedimento
det representante principal, o de su primero o segundo suplentcs, en
Au caso, podrin cjercer la representacidn, en su orden, uno u otros
gegin cl cayn, ssumiéndola por ¢l solo hecho de ejercerla, cesando en
ese momento el ejercicio de [a represcntucidn por el primero, segundo
0 tercer supl'ente en su caso.

Ademds, confiero (conferimos) poder a los asbogados arriba
nombrados, pam ohlenﬂ_ la proteceidn de mi (nuestrn) propiedsd
industrial y contra ln compeiencia desleal, a cuyo efecto mutorizo
{amos) a Jos dichos apoderados para quc me (nos) representen ante
cualesquiern entidades o persones, ejerzan o no jurisdiccion,
especialmente ante las del orden administrativo, contencioso-
administrativo y judicial, asl como los tribunales de arbitramento, en

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEQI-179 {(MINUTA 12.1.1.2.9)

in due compliunce with the terms of paragraph 1st. of article 543 of
the Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa.
31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, tpa. 23555 ond GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled
at Carrera 40 N® 72 35, Bogotd, Colombin, the first as principal and
the others os alternatces, in the order of their appointment, s our
representatives for oll industrial property matters with faculty to
receive notificotions and to appoint attorneys in and out of Count.
The first nitemnate shall repluce the principal in case of his absence or
of temporal or definitive impediment. The same rule will apply when
the second alternate representative is to replace the first one, or when
the third is to replace the first or second alternates in their tum, or
both of them, sccond. In such cases, the p'rinciul representative, or
the first or second alternates in their tum, or both of them, shall state
their intention not to act as representatives through a declaration
given before n Notary Public in Colombin, or before a Notary or
another Public Officinl or a Colombian Consul abroad: and in case of
impediment, the appropriate certificate shall suffice. If any of the
appointces were to be definitcly absent. the following alternate shall
take his ploce. When the obsence or impediment of the principal
representative, or of the first or sccond alternate in their turn ceases,
the representation can be taken ngnm in lhelr sequence, by the

principal, the f L or soeop , and the
mere fuct or its/SIURAMNOTNNC BENTL WhRisc of the
representation THE " B of v in their tum
shall end at such Gic¥ == >

In addition, vor of the
above. nomed atiofic il 1A% obtmin the
protection of mg i the unfair
competition, for Qhich.p i attorneys to

represent me {us) before any aulhontles OF PETSONS, \mh or without
jurisdiction, speciolly thosc administrative, administrative
contentious ond judicial, as well as before Arbitration Court, inall -~

le A g 240~ €O
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. @ concerniente a los siguientes asuntos: &) Obtencidn de
u.-s‘(lc invencidn, modelos de utilidad y disefios industrinles; ef
iro de marcas de fibrica, colectivas, defensivas, de  servicio,
5 comcrcitles, nombres comerciales, enseilas, nombres de
vnio, variedades vegetales y denominaciones de origen; w
ovacion, trnspaso, carnbio de nombre o domicilio, cancclacién
* lumtario: y el registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las
oncs de competencia deslesl, proteccién del consumidor,
posiciones u observaciones, cancelacién administrativa y judicial,
aulidad. medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela, [a
proteccidn de secretos industriales, y en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contencioso_administrativos relacionados
con cstos derechos; acciones y procesos que promovamos o 58 no§
promucvan. 'Y ﬂl"l. que en todos los asuntos arriba determinados,
pucdan sustituir este mandato, transigir, conciliar, admitic los hechos
del prodeso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos

de ngentes oficiosos.

matters concerning the following: a) Obtainment of patents, utility
models and industrial designs: the registration of trademarks,
collective, decfensive and service marks, slogans, commercial
names, trude emblems. domain names, vegetal varieties and
denominations of origin: its renewal, assignment, change of name or
domicile, voluntary cancellation: and the rcgistration of licenses of
use of the above rights: b) Actions of unfair competition, protection
to the consumer, oppositions or observations, administrative or Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for
writ mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
civil, penal, and administrative suits relating to those rights; actions
and suits instituted by me (us) or against me (us). And that in all the
ghove matters they may substitute this Power of Attomey,
compromise, conciliate, admit the facts of the case, desist, cancel,
receive, resign, and matify acts done by representatives without a
power of attomney.

Dado y firmado hoy/Given and signed this

enfin

por/by

Firma/Signature

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEDI-179 (MINUTA 12.1.1.2.9)
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NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY)

The undersigned Notary certifies:

That the preceding signature of

Igganm of legal ragmsentativa)
« Ferdinand business address: D ~ 51368 leverkusen, Bayerwerk, Germany

.Dr. Wolfgang Ehrenstein business address: D - 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Cermany

is authentic, that the signatory currently acts in the position of
(position)

of the company

Bayer HealthCare AG

a company cumrently existing and organized under the laws of
Germany

that the address is

51368 Leverkusen,
Germany

and that the signatory has the power to grant this document.

The Notary Public is aware and attests to the above facts upon examination of the
Commercial Register of the legal court in_Cologne, Section B 49534,

The Notary Public verifies that the company Bayer HealthCare AG, involved in this
Ceortificate is active and exists as legal entity.

Given and signed in (Cify) , (Country)

Leverkusen, Germany
On (Date) €. July 2005
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URNr. 1085/2005

Ich beglaubige die vor mir vollzogenen Unterschriften der
Herren :

1. Dr. Wolfgang Ehrenstein, geschiiftsanslssig
in D - 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany,

2. Dr. Ferdinand KBhler, geschliftsansliasig in
D - 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany

- bekannt -.

Ich bescheinige aufgrund Einsicht vom heutigen Tage in das
Handelsregister des Amtsgerichts K8ln - HRB 49894 -, dass
die zu 1. und 2. genannten Herren berechtigt sind, die Bayer
HealthCare Aktlengesellschaft in Leverkusen als Prokuristen
einzeln zu vertreten.

. Leverkusen, den 6. Juli 2005.




APOSTILLE s,

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) 4 | &

1. Land: Bundesrepublik Deutschiand
Diess dffentliche Urkunde

2. Ist unterschrisben von Kiaus Striewskd

3. In ssiner Eigenachaft ais Notar

4. Sie ist versehen mit dem Slegelrios’
Notars Kiaus Striewski In Leverkusen

Bestiitigt
In Kain 6. am 12.07.2005
. durch den Vizeprasidenten des Landgerichts Koin
. unter Nr. 2507/05
. Stampel 10. Unterschrift
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TRADUCCION OFICIAL 171/ 2005 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES Y
EN ESPANOL, REALIZADA POR EDUARDO CALADO NOGUERA, TRADUCTOR
OFICIAL APROBADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERO DE 1976 POR
EL MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA Y

MEDIANTE EL CUAL BAYER HEALTHCARE AG EMPRESA DOMICILIADA EN 51368
LEVERKUSEN, ALEMANIA, POR LA PREBSENTE RATIFICA LA S8OLICITUD DE
PATENTE NOUMERO 05,029,757 PRESENTADA POR EMILIO FERRERO EL 5 DE
ABRIL DE 2005 y OTORGA PODER A EMILIO FERRERO, TPA 31929, GONZALO

PERDOMO, TPA .831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ TPA 23555 Y A GERMAN
CAVELIER, TPA 832. EXPEDIDO Y FIRMADO (DATO EN BLANCO). FIRMA
ILEGIBLE. CERTIFICACION NOTARIAL (EMPRESA)

El notario abajo firmante certifica que la firma precedente de

FERDINAND KOHLER, DIRECCION COMERCIAL : D- 51355 stamcusmz
. R o

BAYERWERK, ALEMANIA Y DE WOLFGANG mmsrzm n:mzcc:én
-, |r) ._|_.

COMERCTAL: D-51368 LEVERKUSEN, BAYERWERK, "ALEMANIA 2 son

..'u— '-l =

auténticas, y que el signatario actGa en el carge d{ ( dato en
blanco) de 1la compaifiia BAYER HEALTHCARE AG, una empresa
actualmente existente y constituida de acuerdo con las leyes de

ALEMANIA y que su direccién es 51368 LEVER.KUSEN &'F..EMANIA Ademés

rl
que el signatario tiene la facultad para otorgar-'g:ate a-documento
2 n " Linia } '- J

El notario pGblico estid enterado y.certifica 1os datoa- a.nter:l. res
.:.

Después de examinar el registro comerc:.al del-- gzgado de Celom.a,
cane, 3a

Seccién B 49854. O LA

3-

El notario pGblico certifica que 1a:"éompéﬁi A

& Nll'l'n,n

TS
\ . e : ~5F : .ll 'q::'.“ms:;..'ol;L'.:?
a que se refiere este certificado es empiegasvaieda T EH

persona juridica actualmente existente.

Expedido y firmado en Leverkusen, Aleman

Firmado (ilegible)

COLO-14033-841-014-9 M 011214[4 ’)’L .
i

WPCL002G ID 6941 Etoardd Gcioo

Bogotd, 22 de julio de 2005. coanl -
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TRADUCCION OFICIAL No. 10858
de un documento escrito en Alemén, efectuada por Luz Arriaga de Herber, resolucion
del Ministerio de Justicia 599 del 6 de marzo 1878.-

A continuacién de un documento de Traspaso, Representacion y Poder, escrito en
espafiol e inglés, por medio del cual Bayer HealthCare AG, domicliada en 51368
Leverkusen, Alemania, ratifica la solicilud de patents No. 05.020.757 presentada por
EMILIO FERRERO el 5 de abril 2005, y nombra a EMILIO FERRERO tpa 31929,
GONZALO PERDOMO fpa 831, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555 y GERMAN
CAVELIER, tpa 832, domicillados en la Carrera 4. No. 72-35, Bogotd. Hay dos fimas
ilegibles.

Sigue certificacién en espafiol e ingiés de la existencia de la compatila y de las fimas de
los sefiores Kohler y Ehrenslun repraeentanlas legales de Bayer HealthCare AG,
domicillada en Leverkuaen Alemanla Dadaynrrmda en Leverkusen, Alemanla. el 08.julio
2005porelnotariodeLmrkmen KlausStnewskl Hlloyobleanolanal

Protocolo notarial No. 1085/2005

Certifico la autenticidad de las firmas antecedentes puestas ante mi por los sefiores
1.  Wolgang Ehrensten, con domiciio comercial en 51368 Leverkusen, Bayerwerk,

Alemania
2. Dr. Ferdinand Kohler, con domicilio comercial en 51368 Leverkusen, Bayerwerk,
Alemania ' | et cwc .
| IRRRRI 1 - R
-a quienes conozco en persona-. _ R mm‘omg..m

Certfico por haber tsnido a la vista ol dia de hoy el Registro fiitios

Municipel de Colonia - HRB 48884-, que los sefiores menciolqaatian )
estén facultados, en calidad de apoderaddé, “para re
HealthCare Aktiengeselischaft domiciliada en Leverkusen.

AGA DE HYBER
I.I un rmwurni. oneul.

Fl.-u:uuldn No.550 Minjusticia
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Fdo.. firma ilegible
Notario
Leverkusen, 6 de julio 2005
(hilo y oblea notarial)
APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1661)
1. Pals: RepGblica Federal de Alemania
Este documento plblico
2. Ha sido firmado por el notario Klaus Striewskl
3. Actuando en calidad de notario . !
4. Lieva el sello del notario Kiaus Striewski, notario en Leverkusen ~ *!
Certificado
5. en Colonia 6.611207.2006 -, <
7 por el Presidenta del Tribunal Regional de Colonia "o
8. bajo el No 2507/05
8. Sello 10. Firma
El Presidente del Tribunal Regional de Colonia Fdo.: ﬁrm_g ilegible i
Caliebe "= - . -
Costas | N
(ilegible) BRI Q- ' -
Total 38,28 '
Fdo.. Striéwski S : "-.'""".:‘ carcuis 8
P

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la. cual se-de

estas oficinas para su confrontacion, ‘ s ‘

fg 'Jum unuuscl'. ‘poTEnu a:!nuu !
Bogot#, 22 de jullo 2005
c.1083 LUZ ARRIAGA LE HERBER

TRAONEG « " IMIEPAETE DFICIAL

R -lmiﬁﬁi%fﬁ%‘



Y,

4
%, z
m:.m.. S
L o
2 g
5 m %
b Tm R
.
m.. : EO nw J
- RN £
3 o "
T - . 5
o X0 1
) = ul =2
g TT] Tl A
M.Mh m.ﬁ i
g2 3%

{

.
LY
Ll

-
=
LT

o
SANTAFE DE S{u o

-
)
’

L

?:.\I‘l
8l

th]

g

* 2N
mﬁ.&ﬁﬂ: p ¢ JUTEIMESNEC L S PEe

e 10903 30 3NINVS
S a0 24

Q07

COEVENOUS
X3 VLA

e . L
m«muwrﬁ._ glNaNna0d - o -

e ITRIER

$3N01%

3935 M8

L T
- -
b
- -
S -
. b

SN



A0 T 0 L

WO 2006/027142

\Z

(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) YEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation Mir gelstiges Elgentum
Internationales Biiro

PCT

(43) Internationales Verfiffentiichungsdatom
16. Miirz 2006 (16.03.2006)

DRI

(10) Internationale VerOffentlichungsnummer
WO 2006/027142 Al

(51) Internationals Patentkinssifikatlon:
CO7D 417/12 (200601)  A6IP /12 (2006.01)
AGIE 3144439 (2006.01)

(21) Interoationales Aktenzeichen: PCT/BP20050093156

(22) Internationales Anmeldedstom:
30. Aogust 20035 (30.08.2005)

3. September 2004 (03.09.2004) DE

(71) Anmelder (firalie Bestimmungsxtaaten mit Ausnahme von
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Pateptanspriiche

| Verbindung der Formel (I)

2
_R
NC CN
I .

in welcher

Rl

for Wasserstoff oder fitr (C;-C¢)-Alky! steht, das durch Hydroxy, Amino, Mono-
oder Di~(Cy-Co)-alkylamino, Pyrrolidino, Piperidino, Morpholino, Piperazino oder
N'-Methylpiperazino substituiert sein kam,

fir (C;-Cs)-Alkyl steht, das cin- oder zweifach, gleich oder verschieden, mit

Substituenten susgewiihlt aus der Gruppe von Hydroxy, (C;-Co)-Alkaxy, Amino,
Mono- und Di(C,-C-alkylamino substituiert ist,

fior Substiu!mm ath aus der Gruppe von Halogen, Cyano, Nitro,
(Ci-Co-Alkyl, Hydroxy, (C,-Co-Alkoxy, Amino, Mono- und Di~(C,-Cq)-alkyl-
amino, Carboxyl und (C;-Cq)-Alkoxycarbonyl steht,

worin Alkyl und Alkoxy ihrerscits jeweils' bis zu finffach mit Fluor substituiert

sein kimen,

fur die Zahl 0, 1, 2, 3, 4 oder 5 steht,

wobei fitr den Fall, dass der Substituent R’ mebrfach aufiritt, seine Bedeutungen
gleich oder verschieden lem kdnnen,
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sowie thre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

2. Verbindung der Farmel (T} nach Anspruch 1,

in welcher

Rl

R’

fir Wasserstoff oder fir (C,-C,)-Alkyl steht, das mit Hydroxy, Amino oder
Dimethylamino substitujert sein kann,

fiir (CC)-Alkyl steht, das ein- oder zweifach, gleich oder verschieden, mit
Substituenten susgewihlt aus der Gruppe von Hydroxy, Methoxy und Amino
substitviert ist,

fiir einen Substituenten ausgewilhlt aus der Gruppe von Halogen, Cyano, Nitro,
(C:-C)-Alkyl, Hydroxy, (C,;-Co)-Alkoxy, Amino, Mono- und Di-{C,-Cy)-alkyl-

_ amino, Carboxyl und (C,-C¢)-Alkoxycarbonyl steht,

worin Alkyl und Alkoxy threrseits jeweils bis zu dreifsch mit Fluor substituiert
sein kiinnen,

. fitr die Zahl 0, 1 oder 2 steht,

wobei fiir den Fall, dass der Substituent R zweifsch suftritt, sene Bedeuhmgen
gieich oder verschieden sein kinnen,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

3. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 oder 2,

in welcher
R for Wasserstoff steht,
R}  fur Ethyl, n-Propyl oder iso-Propy! steht, die jeweils ein- oder zweifach, gleich

Rl

oder verschieden, mit Substituenten susgewdhlt aus der Gruppe von Hydroxy,
Methoxy und Am;jno substituiert sind,

fiir cinen Substituenten ausgewihit aus der Gruppe von Fluor, Chlor, Brom,
Cyeno, Nitro, Methyl, Ethyl, Trifluormethyl, Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Amino,
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Mono- und Dimethylamino, Carboxyl, Methoxycarbonyl und Ethoxycarbonyl
steht,

n fiir die Zahl 0, 1 oder 2 steht,

wobei fiir den Fall, dass der Substituent R* zweifach auftritt, seine Bedeutmgen
gleich oder verschieden sein kiinnen,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Verfahren zur Herstellung einer Verbindimg der Formel (T), wie in den Anspriichen 1 bis 3
deﬁnie:tdad:mhgekﬂmmichnet.dmmehmVuﬁndmgdamel(n)_

./Rz

NC CN
| (m,

&
1
—
RN N~ “SH

worin R! und R? jeweils dic in den Anspriichen 1 bis 3 angegebenen Bedcutungen haben,

mit einer Verbindung der Formel (IIT)

x’ﬁ%\
S
N"'\'-< (R?),
N@ m'
H
worin R’ und n jeweils dic in den Ansprichen 1 bis 3 engegebenen Bedeutungen haben
und
X fiir eine gecignete Abgangsgruppe steht,

umsetzt
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und die 80 erhaltenen Verbindumgen der Formel (I) gegebenenfalls mit den entsprechenden
(i) Lonmgsmitteln und/oder (i) Basen oder Skuren zu ihren Solvsten, Selzen und/oder
:Solvaten der Salze umsetzt. ' :

Verbindung, wie in emem der Anspriiche 1 bis 3 definiert, zur Behandlung und/oder
Prophylaxe van Krankheiten.

Verwendung einer Verbindung, wie in einem der Anspriiche 1 bis 3 definiext, zur Her-
stellung cines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Priivention von Hypertonie und
anderen Erkrankungen des Herzkreislauf-Systems.

Arzneimitte] enthaltend eine Verbindung, wie in einem der Anspriiche 1 bis 3 definiert, in
Kombination mit einem inerten, nicht-toxischen, pharmazeutisch geeigneten HilfastofY.

Arzneimitte] mﬁnltmdeineVerbhdmg,ﬁeineﬁwmduAmprﬂche 1bis 3 definiert, m
Kombination mit weiteren Wirlatoff ausgewdhlt aus der Gruppe bestchend aus
Betablocker, Calcium-Antagonisten, Diuretila, ACE-Hemmer, AT1-Antegonisten und
Nitrate.

Armcimitte] nach Anspruch 7 oder 8 zur Behandhng und/oder Privention von Hypertonie
und enderen Erkmankungen des Herzkreislauf-Systems.

Verfalren zur Behandhing und/oder Privention von Hypertonie und anderen Erkran-
kungan des Herzkreislsuf-Systems in Menschen und Tiesen durch Verabreichung einer
wirksamen Menge mindestens einer Verbindung, wic in einem der Anspriche 1 bis 3
definiert, oder cines Arzneimittels, wie in einem der Anspriiche 7 bis 9 definiert.
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Fenllaminotlazoles sustituidos y su uso

La presente solicitud se refiere a nuevos derivados de fenilaminotiazol,
a procedimientos para su fabricacién, a su uso para el tratamiento y/o la
profilaxis de enfermedades, asl como a su uso para la fabricacibn de
medicamentos para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades,
preferiblemente para el tratamiento y/o la prevencion de hipertension y otras
enfermedades cardiovasculares.

La adenosina, un nucledsido de purina, est4d presente en todas las
células y se libera mediante una pluralidad de estimulos fisiolégicos y
patofisiolégicos. La adenosina se forma intracelularmente en ia degradacion
de 5-monofosfato de adenosina (AMP) y S-adenosilhomocistelna como
producto intermedio, pero puede liberarse también de las células y entonces,
mediante la unién a receptores especificos, ejerce funciones como sustancia
similar a hormona o neurotransmisor.

Entre las condiciones normoéxicas esta una concentracion muy baja de
adenosina libre en el espacio extracelular. Sin embargo, la concentracion
extracelular de adenosina aumenta drasticamente en condiciones isquémicas
o hipéxicas en los 6rganos afectados. Asl, es conocido por ejemplo que la
adenosina inhibe la agregacién de trombocitos y aumenta la circulacién de los
vasos coronarios. Ademas, actia sobre la presién sanguinea, la frecuencia
cardiaca, sobre la liberacién de neurotransmisores y sobre la diferenciacion
de linfocitos.

Estos efectos de la adenosina tienden a aumentar la demanda de
oxigeno de los érganos afectados o bien a reducir el metabolismo de estos
drganos, para alcanzar asl en condiciones isquémicas o hipéxicas una
adaptacién del metabolismo del érgano a la circulacion del érgano.

El efecto de la adencsina estd mediado a través de receptores

especificos. Son conocidos hasta ahora los subtipos A1, A2a, A2b y A3. Se
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designan como ‘ligandos selectivos de receptor de adenosina” segin la
invencidn aquellas sustancias que se unen selectivamente a uno o maés
subtipos de receptores de adenasina y pueden imitar la actividad de la
adenosina (agonistas de adenosina) o bloquear su actividad (antagonistas de
adenosina).

Los efectos de estos receptores de adenosina estdn mediados
intracelularmente mediante el mensajero AMPc. En el caso de unién de la
adenosina a los recepiores A2a o A2b, se llega a un aumento del AMPc
intracelular mediante la activacién de la adenilatociclasa de membrana,
mientras que la unién de la adenosina a receptores A1 o A3 efecttia una
reduccion del contenido de AMPc¢ intracelular mediante la inhibicion de la
adenilatociclasa.

En el sistema cardiocirculatorio, los efectos principales de la activacion
de receptores de adenosina son: bradicardia, inotropla negativa y proteccién
del corazén ante isquemia (“preacondicionamiento”) por los receptores A1,
dilatacién de los vasos por los receptores A2a y A2b, asi como inhibicién de
los fibroblastos y proliferacion de las células de muisculo liso por los
receptores A2b.

En el caso de agonistas de A1 (acoplamiento preferido mediante
protelnas G)), se observa a este respecto una reduccién del contenido de

AMPc intracelular (preferiblemente después de la preestimulacion directa de

- la adenilatociclasa mediante forscolina). Correspondientemente, los agonistas

de A2a y A2b (acoplamiento preferido mediante proteinas G,) conducen a un
aumento del contenido de AMP¢ de las células. En el caso de receptores A2,
no es Util una preestimulacion directa de la adenilatociclasa mediante
forscolina.

La activaciéon de receptores A2b mediante adenosina o agonistas A2b

especificos conduce a una reduccién de la presidon sanguinea mediante un
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ensanchamiento de los vasos. La reduccién de la presidn sanguinea esta
acompafiada por un aumento reflejo de la frecuencia cardiaca. El aumento de
la fracuencia cardiaca puede reducirse mediante la activacion de receptores
A1 mediante agonistas A1 especificos.

Por tanto, el efecto combinado. de agonistas A1/A2b selectivos sobre el
sistema vascular y la frecuencia cardiaca da como resultado una reduccién de
la presion sanguinea sistémica sin aumento relevante de la frecuencia
cardiaca. Con dicho perfil farmacolégico, los agonistas A1/A2b duales pueden
utilizarse para el tratamiento, por ejemplo, de hipertensién en seres humanos.

La selectividad de receptor anteriormente citada puede determinarse
mediante la actividad de lineas celulares que expresen los subtipos de
receptor respectivos después de ftransfeccion estable con los
commespondientes ADNc (véase para ello el documento de M. E. Olah, H. Ren,
J. Ostrowski, K. A. Jacobson, G. L. Stiles, "Cloning, expression, and
characterization of the unique bovine A1 adenosine receptor. Studies on the
ligand binding site by site-directed mutagenesis” en J. Biol. Chem. 267 (1892),
paginas 10764-10770, cuya descripcibn se incluye en la presente como
referencia en su totalidad).

Puede determinarse el efecto de las sustancias en dichas lineas
celulares mediante la medida bioquimica del mensajero intracelular AMPc
(véase para ello el documento de K. N. Klotz, J. Hessling, J. Hegler, C.
Owman, B. Kull, B. B. Fradholm, M. J. Lohse, "Comparative pharmacology of
human adenosine receptor subtypes - characterization of stably transfected
receptors in CHO cells" en Naunyn Schmiedebergs Arch. Pharmacol. 357
(1998), péaginas 1-8, cuya descripcién se incluye en la presente ;nemoﬁa
como referencia en su totalidad).

En los ligandos conocidos en el estado de la técnica considerados

como “especlficos de receptor de adenosina®, se trata principalments de
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derivados basados en adenosina natural [S.-A. Poulsen y R. J. Quinn,
"Adenosine receptors: new opportunities for future drugs" en Bioorganic and
Medicinal Chemigtry 6 (1998), paginas 619-641]. Estos ligandos de adenosina
conocidos en el estado de la técnica tienen sin embargo la desventaja de que
no actGan de forma realmente especifica de receptor, tienen una actividad
menor que la adenosina natural o son sblo débiimente activos tras
administracion oral. Por ello, se usan principalmente sélo con fines
experimentales.

E! documento WO 02/06237 da a conocer dicianopiridinas sustituidas
con arilo como abridores de canal de potasio dependientes de calcio y su uso
en el tratamiento de enfermedades del tracto urogenital. Ademéas, se
describen en los documentos WO 01/25210 y WO 02/070485 2-tio-3,5-
diciano-4-aril-6-aminopiridinas sustituidas como ligandos de receptor de
adenosina para el tratamiento de enfermedades. En el documento 03/053441,
se dan a conocer 2-tio-3,5-diciano-4-fenil-8-aminopiridinas sustituidas
espeocificas como ligandos selectivos del receptor A1 de adenosina para el
tratamiento especialmente de enfermedades ca;diovasculams. En el
documento WO 02/50071, se describen derivados de aminotiazol como
inhibidores de tirosina quinasa para el tratamiento de distintas enfermedades. |

Por tanto, es el objetivo de la presente invencién la preparacién de
nuevos compuestos que actien como agonistas duales selectivos de
receptores de adenosina A1 y A2b, y como tales sean adecuados para el
tratamiento y/o la prevencion especialmente de hipertensién y ofras
enfermedades cardiovasculares.

Son objeto de la presente invencién compuestos de férmula (1)
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en la que

R1

representa hidrégeno o alquilo (C+-Cg), que puede estar sustituido con
hidroxi, amino, mono- o dialquil (C4-C4)amino, pirrolidino, piperidino,
morfolino, piperazino o N-metilpiperazino,

representa alquilo (CCs), que estd sustituido una o dos veces de
forma igual o distinta con sustituyentes seleccionados del grupo de
hidroxi, alcoxi {C4-C4), amino, mono- y dialquil (C+-C4)amino,

representa un sustituyente saleccionado del grupo de halégeno, ciano,
nitro, alquilo (C4-Cg), hidroxi, alcoxi (C4-Cg), amino, mono- y di (Cs-
Ce)alquilamino, carboxilo y alcoxi (C4-Ce)carbonilo,

en la que alquilo y alcoxi pueden estar sustituidos a su vez

respectivamente hasta cinco veces con fiior,

representa el nimero 0, 1,2, 3,40 5,

en la que en el caso de que el sustituyente R® aparezca varias veces,
sus significados pueden ser iguales o distintos,

asl como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Son compuestos seg(n la invencién los compuestos de férmula (1) y

sus sales, solvatos y solvatos de las sales, los compuestos comprendidos en

la férmula (1) de las formulas citadas a continuacion y sus sales, solvatos y
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solvatos de las sales, asl como los compuestos citados a continuacién como
ejemplos de realizacién comprendidos en la fdrmula (I) y sus sales, solvatos y
solvatos de las sales, a condicion de que en los compuestos citados a
continuacién comprendidos en la formula (1) no se trate ya de sales, solvatos y
solvatos de sales.

Los compuestos segin la invencién pueden existir en formas
estereoisoméricas (enantibmeros, diasteredmeros) dependiendo de su
estructura. La invencibn comprende por tanto los enantibmeros y
diasteredmeros y sus rmespectivas mezclas. De dichas mezclas de
enantiomeros y/o diasteredmeros pueden aislarse los componentes
individuales esterecisoméricos de modo conocido.

En caso de que los compuestos segln la invenciébn puedan
presentarse en formas tautoméricas, la presente invencién comprende todas
las formas tautomeéricas.

Como sales se prefieren en el marco de la presente invencion las sales
fisiolégicamente inocuas de los compuestos segin la invencién. Se
comprenden también sales que no son adecuadas para aplicaciones
farmacéuticas por si mismas, pero que pueden usarse, por ejemplo, para el
aislamiento o la purificaciéon de compuestos segin la invencion.

Las sales fisioldgicamente inocuas de los compuestos segin la
invencién comprenden sales de adicién de 4cido de acidos minerales, acidos
carboxllicos y acidos sulfénicos, por ejemplo, sales de acido clorhidrico, acido
bromhidrico, écido sulforico, acido fosférico, acido metanosulfénico, acido
etanosulfonico, é&cido toluenosuffénico, &acido bencenosulfénico, 4cido
naftalenodisulfénico, acido acético, écido trifluoroacético, acido propibnico,
acido lactico, acido tartarico, acido malico, acido citrico, acido fumarico, acido
maleico y acido benzoico.

Las sales fisiologicamente inocuas de los compuestos segin la
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invencién comprenden también sales de bases convencionales, como por
ejemplo y preferiblemente sales de metales alcalinos (por ejemplo, sales de
sodio y potasio), sales de metales alcalinotérreos (por ejemplo, sales de calcio
y magnesio) y sales de amonio, derivadas de amoniaco o aminas organicas
de 1 a 16 atomos de C, como por ejemplo y preferiblemente etiamina,
dietilamina, etildiisopropilamina, monoetanolamina, dietanolamina,
trietanolamina, diciclohexilamina, dimetilaminoetan.ol, procaina, dibencilamina,
N-metilmorfolina, arginina, lisina, etilendiamina y N-metilpiperidina.

Como solvatos se designan en el marco de la invencién aquellas

formas de compuestos segun la invencién que forman un complejo en estado
s6lido o liquido mediante la coordinacién con moléculas de disolvente. Los
hidratos son una forma especial de solvatos en los que la coordinacion se
realiza con agua. En el marco de la presente invencién, se prefieren como
solvatos los hidratos.

Ademas, la presente invencidn comprende también profarmacos de los
compuestos segln la invencién. El témmino “profarmacos® comprende
compuestos que pueden ser biolégicamente activos o inactivos por s mismos,
pero que durante su tiempo de residencia en el cuerpo reaccionan {por
ejemplo metabdlica o hidroliticamente) dando compuestos segun la invencién.

En el marco de la presente invencién, los sustituyentes tienen el

siguiente significado, a menos que se especifique otra cosa:
Alguilo (C alquilo alquilo {C4-C,4) ¥ alquilo representan en
el marco de la invencién un resto alquilo de cadena lineal o ramificada de 1 a
6.2a6, 1a4062 a4 atomos de carbono. Se prefiere un resto alquilo de
cadena lineal o ramificada de 1 a 4 6 2 a 4 &tomos de carbono. Se citan
preferiblemente como ejemplos: metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, 1-etilpropilo, n-pentilo y hexilo.

Alcoxi (C4-Cg).y alcoxi (Cy-C4) representan en el marco de la invencidn un
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resto alcoxi de cadena lineal o ramificada de 1 a 6 6 1 a 4 4tomos da carbono.
Se prefiere un resto alcoxi de cadena lineal o ramificada de 1 a 4 4tomos de
carbono. Se citan preferiblemente como ejemplos: metoxi, etoxi, n-propoxi,
isopropoxi y ferc-butoxi.

Alcoxj (C4-Ce)carbonilo y alcoxi (C4-Cq)carbonilo representan en el marco de la
invencion un resto alcoxi de cadena lineal o ramificada de 1 a6 6 1 a 4
atomos de carbono que esta unido a través de un grupo carbonilo. Se prefiere
un resto alcoxicarbonilo de cadena lineal o ramificada de 1 a 4 atomos de
carbono en el grupo alcoxi. Se citan preferiblemente como ejemplos:
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo y terc-
butoxicarbonilo.

Monoalquil (C4-Calamino y monoalquil (C+-C4)amino representan en el marco
de la invencién un grupo amino con un sustituyente alquilo lineal o ramificado
que presenta 1 a 6 6 1 a 4 atomos de carbono. Se prefiere un resto
monoalquilamino de cadena lineal o ramificada de 1 a 4 4tomos de carbono.
Se citan preferiblemente como ejemplos: metilamino, etilamino, n-propilamino,
isopropilamino y terc-butilamino.

Dialquil (C4-Cg)amino y dialquil (C4-C4)amino representan en el marco de la
invencién un grupo amino con dos sustituyentes alquilo de cadena lineal o
ramificada iguales o distintos, que presentan respectivamente 1a661a4
atomos de carbono. Se prefieren restos dialquilamino de cadena lineal o
ramificada respectivamente de 1 a 4 &tomos de carbono. Se citan
preferiblemente como ejemplos: N,N-dimetilamino, N,N-dietilamino, N-etil-N-
metilamino, N-metil-N-n-propilamino, N-isopropil-N-n-propilamino, N-ferc-butil-
N-metilamino, N-etil-N-n-pentilamino y N-n-hexil-N-metilamino.

Halégeno incluye en el marco de la invencién flior, cloro, bromo y yodo. Se
prefieren cloro o fidor.

Cuando los restos en los compuestos segun la invencidn estan
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sustituidos, los restos pueden estar sustituidos una o varias veces, a menos

que se especifique otra cosa. En el marco de la presente invencién es vélido

que para todos los restos que se presentan varias veces su significado es

independiente entre si. Se prefiere una sustitucion con uno, dos o tres

sustituyentes iguales o distintos. Se prefiere muy especialmente la sustitucién

con uno o dos sustituyentes iguales o distintos.

Se prefieren en el marco de la presente invencién compuestos de

formula (1),

en la que

R1

RZ

representa hidrégeno o alquilo {C,-C4), que puede estar sustituido con
hidroxi, amino o dimetilamino,

representa alquilo (C~C4), que estd sustituido una o dos veces de
forma igual o distinta con sustituyentes seleccionados del grupo de
hidroxi, metoxi y amino,

representa un sustituyente seleccionado del grupo de halégeno, ciano,
nitro, alquilo {(C+-C,), hidroxi, alcoxi (C1-C4), amino, mono- y dialquil (C,-
C4)amino, carboxilo y alcoxi (C4+-Cy)carbonilo,

en la que alquilo y alcoxi pueden estar sustituidos a su vez

respectivamente hasta tres veces con fior,

representa el nimero 0, 1 6 2,

en la que en el caso de que el sustituyente R aparezca dos veces, sus
significados pueden ser iguales o distintos,

asl como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Se prefieren especialmente en el marco de la presente invencién

compuestos de formula (1),

en la que

R1

representa hidrégeno,
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representa etilo, n-propilo o isopropilo, que estan sustituidos
respectivamente una o dos veces de forma igual o distinta por
sustituyentes seleccionados del grupo de hidroxi, metoxi y amino,

representa un sustituyente seleccionado del grupo de flior, cloro,
bromo, ciano, nitro, metilo, etilo, trifluorometilo, hidroxi, metoxi, etoxi,
amino, mono- Yy dimetilamino, carboxilo, metoxicarbonilo vy

etoxicarbonilo,

representa el nimero 0, 16 2,

en la que en el caso de que el sustittiyente R® aparezca dos veces, sus
significados pueden ser iguales o distintos,

asl como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Es otro objeto de la presente invencién un procedimiento para la

fabricacién de los compuestos segtin la invencion de fdrmula (1),

caracterizado porque se hacen reaccionar compuestos de férmula (Il)

2
/R

NC CN
| (1),

Z
R! X
~ N~ “SH

N
H

en la que R' y R? tienen respectivamente los significados dados

anteriormentse,

en un disolvente inerte en presencia de una base con un compuesto de

férmula (l11)

Y
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X —

N (R%),
H

en la que R® y n tienen respectivamente los significados dados anteriorments,

y

X representa un grupo saliente adecuado, preferiblemente halégeno,
especialmente cloro, bromo o yodo, o mesilato, tosilato o triflato,

y los compuestos de férmula (1) se hacen reaccionar, dado el caso, con
los comrespondientes disolventes (i) y/o bases o 4cidos (ii) dando sus solvatos,
sales y/o solvatos de las sales.

El procedimiento descrito anteriormente puede ilustrarse, por ejemplo,

mediante el siguiente esquema de férmulas:

Esquema 1
R
R C
Ny S NaHco, NC l\ N
+ —_—
HN DMF, 20°C N N N\F
N NN \Q H,N p
L.
HN"" N

SH (R%), T‘H
(R?),

Como disolventes para el procedimiento segin la invencién son
adecuados todos los disolventes organicos que sean inertes en las
condiciones de reaccién. A ellos pertenecen alcoholes como metanol, etancl e
isopropanol, cetonas como acetona y metiletiicetona, éteres aclclicos y
ciclicos como dietiléter, tetrahidrofurano y dioxano, ésteres como acetato de

etilo o butilato de etilo, hidrocarburos como benceno, tolueno, xileno, hexano
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o ciclohexano, hidrocarburos clorados como diclorometano o clorobenceno, u
otros disolventes como dimetilformamida, acetonitrilo, piridina o
dimetilsulféxido. El agua es igualmente adecuada como disolvente. Es
igualmente posible utilizar mezclas de los disolventes anteriormente citados.
Se prefiere como disolvente la dimetilformamida.

Como bases son adecuadas las bases inorganicas u organicas
convencionales. A ellas pertenecen preferiblemente hidréxidos alcalinos
como, por ejemplo, hidréxido de sodio o potasio, carbonatos alcalinos como
carbonato de sodio, potasio o cesio, hidrogenocarbonatos alcalinos como
hidrogenocarbonato de sodioc © potasio, alcoholatos alcalinos como
metanolato de sodio o potasio, etanolato de sodio o potasio o terc-butilato de
potasio, o amiduros como amiduro de sodio, bis(trimetilgililjamiduro de litio y
diisopropilamiduro de litio, o compuestos metalicos como butil-litio o fenil-itio,
0 aminas organicas como trietilamina, piridina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-
eno (DBU) o 1,5-diazabiciclo[4.3.0lnon-5-eno (DBN). Se prefieren carbonatos
@ hidrogenocarbonatos alcalinos.

La base puede utilizarse en este momento en una cantidad de 1 a 10
mol, preferiblemente de 1 a 5 mol, especiaimente de 1 a 4 mol, referida a 1
mol del compuesto de férmula (11).

La reacci6n se realiza en general en un intervalo de temperatura de -
78°C a +140°C, preferiblemente en el Intervalo de -20°C a +80°C,
especiaimente a 0°C a +40°C. La reaccién puede llevarse a cabo a presién
normal, elevada o reducida (por ejemplo, en el intervalo de 50 a 500 kPa). En
general, se trabaja a presién normal.

Los compuestos de formula (l1), en la que R' representa hidrégeno, son
conocidos por el experto o fabricables mediante procedimientos
convencionales conocidos en la bibliografla. Especialmente, puede remitirse a

los siguientes documentos, cuyos respectivos contenidos se incluyen como
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referencia:
a) Dyachenko et al., Russian Journal of Chemistry 33 (7), 1014-1017 (1997)
y 34 (4), 557-563 (1998);
b) Dyachenko et al., Chemistry of Heterocyclic Compounds 34 (2), 188-194
5 (1998);
c) Qintela ef al, European Joumal of Medicinal Chemistry 33, 887-897
(1998);
d) Kandesl ¢f al., Zeitschrift fiir Naturforschung 42b, 107-111 (1987).
Los compuestos de férmula (lI), en la que R' representa hidrégeno,

10 pueden fabricarse también a partir d@ compuestos de formula (IV)

2
,R

NC 2 I CN av),
™ ,( ]
HN™ “N” s
en la que R? tiene el significado dado anteriorments,
mediante reaccion con un sulfuro alcalino. Este procedimiento de

fabricacién puede ilustrarse, por ejemplo, mediante el siguiente esquema de

18 formulas:
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Esquema 2

NC |\ CD + NaS§ —— N |\ CN
H,N N s _ H,N N” “sH

Como sulfuro alcalino se utiliza preferiblemente sulfuro de sodio en una
cantidad de 1 a 10 mol, preferiblemente de 1 a 5 mol, especiaimente de 1 a 4
mol, referida a 1 mol del compuesto de férmula (IV).

Como disolventes son adecuados todos los disolventes organicos que
sean inertes en las condiciones de reaccibn. A ellos pertenecen
preferiblemente = N,N-dimetiiformamida, N-metilpirrolidinona, piridina y
acetonitrilo. Es igualmente posible utilizar mezclas de los disolventes
anteriormente citados. Se prefiere especiaimente la N, N-dimetilformamida.

La reacci6én se realiza en general en un intervalo de temperatura de
+20°C a +140°C, preferiblemente en el intervalo de +20°C a +120°C,
especialmente a +60°C a +100°C. La reaccién puede llevarse a cabo a
presién normal, elevada o reducida (por ejemplo, en el intervalo de 50 a 500
kPa). En general, se trabaja a presion normal.

Los compuestos de férmula (V) pueden fabricarse anélogaments a los
compuestos descritos en los siguientes documentos:

a) Kambe et al., Synthesis, 531-533 (1981);
b) Elnagdi et al., Z. Naturforsch. 47b, 572-578 (1991).

Los compuestos de férmula (l1), en la que R' no representa hidrégeno,
pueden fabricarse transformando en primer lugar compuestos de férmula (V)
con cloruro de cobre (ll) y nitrito de isoamilo en un disolvente adecuado en

compuestos de férmula (V)
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NC | N CN : W),
Cl N/ S
en la que R? tiene el significado dado anten'brmento.
haciendo reaccionar estos a continuacidbn con un compuesto de
férmula (VI)
RA-NH, (1),
en la que
R™ tiene el significado dado anteriormente en R', pero no representa
hidr6geno,
dando compuestos de férmula (Vi)

R

NC N CN
w M /© Vi,
RN N s

en la que R™ y R? tienen respectivamente los significados dados
anteriormente,

y finalmente se transforman con sulfuro de sodio en compuestos de
férmula (It).

El procedimiento descrito anteriormente puede ilustrarse, por ejemplo,

mediante el siguiente esquema de formulas:

Eg' uema 3
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_R? _R®
NC X CN CucCl, _ NC N CN
2 H, 2
HN" N cl N
o?o CH,
lR"‘-NH,
_R _R?
NC N CN Ne,S NC N
-~ |
R \H N~ “sH R \ﬁ N

La etapa de procedimiento (IV) —» (V) se realiza en general a una
relacién molar de 2 a 12 mol de cloruro de cobre {ll) y 2 a 12 mol de nitrito de
isoamilo, referida a 1 mol del compuesto de férmula (IV).

5 Como disolventes para esta etapa de procedimiento son adecuados
todos los disolventes organicos que sean inertes en las condiciones de
reaccion. A ellos pertenecen éteres aciclicos y ciclicos como dietiléter y
tetrahidrofurano, ésteres como acetato de etio o butilato de etilo,
hidrocarburos como benceno, tolueno, xileno, hexano o ciclohexano,

10 hidrocarburos clorados como diclorometano, dicloroetano o clorobenceno, u

otros disolventes como dimetilformamida, acetonitrilo o piridina. Es igualmente
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posible utilizar mezclas de los disolventes anteriormente citados. Son
disolventes preferidos acetonitrilo y dimetilformamida.

La reaccion se realiza en general en un intervalo de temperatura de -
78°C a +180°C, preferiblemente en el intervalo de +20°C a +100°C,
especialmente a +20°C a +60°C. La reaccién puede llevarse a cabo a presién
normal, elevada o reducida (por ejemplo, en el intervalo de 50 a 500 kPa). En
general, se trabaja a presién normal.

La etapa de procedimiento (V) + (VI) - (VII} se realiza en general a
una relacién molar de 1 a 8 mol del compuesto de férmula (VI), referida a 1
mol del compuesto de férmula (V).

Como disolventes para esta etapa de procedimiento son adecuados
todos los disolventes organicos que sean inertes en las condiciones de
reaccion. A ellos pertenecen alcoholes como metanol, etanol e isopropanol,
cetonas como acetona y metiletilcetona, éteres aciclicos y clclicos como
dietiléter y tetrahidrofurano, ésteres como acetato de etilo o butilato de etilo,
hidrocarburos como benceno, tolueno, xileno, hexano o ciclohexano,
hidrocarburos clorados como diclorometano, dicloroetano o clorobenceno, u
otros disolventes como dimetilformamida, acetonitrilo o piridina. Es igualmente
posible utilizar mezclas de los disolventes anteriormente citados. Se prefiere
como digolvente la dimetilformamida.

La reaccion se realiza en general en un intervalo de temperatura de -
78°C a +180°C, preferiblemente en el intervalo de +20°C a +160°C,
especialmente a +20 a +40°C. La reaccién puede llevarse a cabo a presién
normal, elevada c:) reducida (por ejemplo, en el intervalo de 50 a 500 kPa). En
general, se trabaja a presién normal.

La etapa de procedimiento (VIl) — (lI) se realiza en general a una
relacién molar de 1 a 8 mol de sulfuro de sodio, referida a 1 mol del

compuesto de férmula (VII).
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Como disolventes para esta etapa de procedimiento son adecuados
todos los disolventes orgénicos que sean inertes en las condiciones de
reaccion. A ellos pertenecen alcoholes como metanol, etanol e isopropanal,
cetonas como acetona y metiletiicetona, éteres aciclicos y clclicos como
dietiléter y tetrahidrofurano, ésteres como acetato de etilo o butilato de etilo,
hidrocarburos como benceno, tolueno, . xileno, hexano o ciclohexano,
hidrocarburos clorados como diclorometano, dicloroetano o clorobenceno, u
otros disolventes como dimetiformamida, acetonitrlo o piridina o
dimetilsulféxido. Es igualmente posible utilizar mezclas de los disolventes
anteriormente citados. Se prefiere como disolvente la dimetilformamida.

La reaccién se realiza en general en un intervalo de temperatura de -
78°C a +180°C, preferiblemente en el intervalo de +20°C a +160°C,
especiaimente a +40°C a +100°C. La reaccién puede llevarse a cabo a
presion normal, elevada o reducida (por ejemplo, en el intervalo de 50 a 500
kPa). En general, se trabaja a presién normal.

Los compuestos de férmula (VI) son comerciaimente obtenibles,
conocidos por el experto o fabricables mediante procedimientos
convencionales.

Los compuestos de férmula (lll) pueden fabricarse a partir de

compuestos de férmula (VIII)

S
H,N—< (R3),
ﬁ—g Vi),

en la que R® y n tienen el significado dado anteriorments,
mediante reaccién con una 1,3-dihalogenoacetona. Este procedimiento
de fabricacidn puede ilustrarse, por ejemplo, mediante el siguiente esquema

de férmulas:

Esquema 4
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(II-A)

Los compuestos de féormula (lll-A) pueden fabricarse y aislarse asi
anélogamente a la bibliografia [I. Simiti ef al., Chem. Ber. 95, 2672—2679'
(1962)) o bien pueden formarse in situ y hacerse reaccionar directaments con
un compuesto de fdrmula (ll). Preferiblemente, la formacioén in situ es a partir
de 1,3-dicloroacetona y un compuesto de férmula (VIll) en dimetilformamida o
etanol. La fabricacién se realiza en general en un intervalo de temperatura de
0°C a +140°C, preferiblemente de +20°C a +120°C, especiaimente a +80°C a
+100°C.

Los compuestos de formula (VIIl) son comerciaimente obtenibles,
conocidos por el experto o fabricables mediante procedimientos
convencionales.

Sorprendentemente, los compuestos segin la invencibn muestran un
espectro de actividad farmacolégica no previsible, y por tanto son
espaciaimente adecuados para a pmﬁléxis ylo el tratamiento de
enfermedades.

La actividad farmacéutica de los compuestos segin la invencién puede
explicarse por su efecto como ligandos selectivos en receptores de adenosina
A1y A2b. Actian en este momento como agonistas A1/A2b duales.

Se designan como “ligandos selectivos de receptores de adenosina A1
y A2b" en el campo de la presente invencidn aquellos ligandos de receptor de
adenosina en los que se observa por un lado un efecto claro sobre los
subtipos de receptor de adenosina A1 y A2b, y por otro lado ningan efecto o

uno claramente menor (factor de 10 o mayor) sobre subtipos de receptor de
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adenosina A2a y A3, refiriéndose respecto a los procedimientos de ensayo
para la selectividad de accion, a los ensayos descritos en el parrafo B-1.

Los compuestos de formula (1) son adecuados individuaimente o en
combinacién con uno o varios principios activos distintos para la profilaxis y/o
ol tratamiento de distintas enfermedades, como por ejemplo especiaimente en
hipertensidon y otras enfermedades del sistema cardiocirculatorio
(enfermedades cardiovasculares). Los principios activos adecuados son
especialmente principios activos para el tratamiento de hipertensién y/o
enfermedades cardiacas coronarias como betabloqueantes, antagonistas de
calcio, diuréticos, inhibidores de ECA, antagonistas de AT1 y nitratos.

En el sentido de la presente invencién, se entienden por enfermedades
del sistema cardiocirculatorio o bien enfermedades cardiovasculares,
espaciaimente ademés de hipertension, por ejemplo las siguientes
enfermedades: reestenosis coronaria como, por ejemplo, tras dilataciéon con
balén de vasos sangulneos periféricos, taquicardias, arritmias, enfermedades
de vasos periféricos y cardiacos, angina de pecho estable e inestable,
fibrilaciones auriculares y ventriculares e insuficiencia cardiaca.

Ademas, los compuestos de férmula (I) son especialmente adecuados,
por ejemplo, para la reduccién de la zona del miocardio afectada por un
infarto, asl como para la profilaxis de infartos secundarios.

Ademés, los compuestos de formula (l) son especialmente adecuados,
por ejemplo, para la profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades
tromboembolicas e isquemias como infarto de miocardio, apoplejia y ataques
isquémicos transitorios.

Otros campos de indicacibn para los que son especiaimente
adecuados los compuestos de férmula (I) son, por ejemplo, la profilaxis y/o el
tratamiento de enfermedades de la zona urogenital como, por ejemplo,

inflamacién de vejiga, disfuncion eréctil y disfuncién sexual femenina, pero

37
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ademds la profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades inflamatorias como,
por ejemplo, asma Yy demmatosis inflamatoria, de enfermedades
neurcinflamatorias del sistema nervioso central como, por ejemplo, estados
tras infarto cerebral, enfermedad de Alzheimer, y ademés también de
enfermedades neurodegenerativas asl como estados de dolor, céncer y
néuseas y vomitos en relacién con terapias de cancer.

Son un campo de indicacién adicional, por ejemplo, especialmente la
profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades de las vias respiratorias como,
por ejemplo, asma, bronquitisa crénica, enfisema pulmonar, bronquiectasis,
fibrosis quistica (mucoviscidosis) e hipertension pulmonar.

Finaimente, se tienen especialmente en cuenta también los
compuestos de férmula (l), por ejemplo, para la profilaxis y/o el tratamiento de
diabetes, especialmente diabetes mellitus, de sindrome metabdlico, asl como
de dislipidemias.

La presente invencién se refiere también al uso de compuestos de
féormula (l) para la fabricacion de medicamentos para la profilaxis y/o el
tratamiento de los cuadros clinicos anteriormente citados.

La presente invencidén se refiere ademéas a un procedimiento para la
profilaxis y/o el tratamiento de los cuadros clinicos anteriormente citados con
los compuestos de férmula (1).

Son un objetivo adicional de la presente invenciébn medicamentos que
contienen al menos un compuesto segln la invencién, convencionalmente
junto con uno o varios coadyuvantes inertes no tdxicos farmacéuticamente
adecuados, asi como su uso para los fines citados anteriormente.

Los compuestos segin la invencién pueden actuar sistémica y/o
localmente. Con este fin, pueden administrarse de modo adecuado como, por
ejemplo, por via oral, parenteral, pulmonar, nasal, sublingual, lingual, bucal,

rectal, dérmmica, transdérmica, conjuntiva, otica 0 en forma de implante o
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prétesis endovascular.

Para estos modos de administracidn pueden administrarse ilos
compuestos seguln la invencién en formas de administracion adecuadas.

Para administracién oral, son adecuadas las formas de administracion
funcionales segtin el estado de la técnica de liberacién rapida y/o modificada
de los compuestos segtn la invencion que contienen los compuestos segin la
invencion en forma cristalina y/o amorfa y/o disuelta como, por ejemplo,
comprimidos (comprimidos no recubiertos o recubiertos, por ejemplo con
recubrimiento gastromesistente o de disolucién retardada o insolubles que
controlan la liberacién de los compuestos segtin la invencién), comprimidos o
peliculas/obleas de degradacibn répida en la cavidad oral,
peliculas/liofilizados, capsulas (por ejemplo, cépsulas de gelatina dura o
blanda), grageas, granulos, aglomerados, polvos, emulsiones, suspensiones,
aerosoles o disoluciones.

La administracién parenteral puede realizarse evitando una etapa de
resorcién (por ejemplo, intravenosa, intraarterial, intracardiaca, intraespinal o
intralumbar) o afiadiendo una resorcibn (por ejemplo, intramuscular,
subcutdnea, intracutdnea, percutdnea o intraperitoneal). Para |la
administracién parenteral, son adecuados como formas de administracion,
entre otros, preparados de inyeccién e infusidn en forma de disoluciones,
suspensiones, emulsiones, liofilizados o polvos estériles.

Para las demas vias de administracién son adecuadas, por ejemplo,
formas farmacéuticas para inhalacion (entre otras, inhaladores de poivo,
nebulizadores), gotas, disoluciones o pulverizadores nasales, comprimidos,
peliculas/obleas o capsulas para administracién lingual sublingual o bucal,
supositorios, preparaciones auriculares u oculares, capsulas vaginales,
suspensiones acuosas (lociones, mezclas agitadas), suspensiones lipdfilas,

pomadas, cremas, sistemas terapéuticos transdérmicos (por ejemplo,
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emplastos), leches, pastas, espumas, polvos finos, implantes o prétesis
endovasculares.

Se prefieren la administracién oral o parenteral, especialmente la
administracién oral.

Los compuestos segin la invencién pueden transformarse en las
formas de administracién citadas. Esto puede realizarse de modo conocido
mediante el mezclado con coadyuvantes inertes no tdxicos
farmacéuticamente adecuados. Entre estos coadyuvantes se cuentan, entre
otros, vehiculos (por ejemplo, celulosa microcristalina, lactosa, manitol),
disolventes (por ejemplo, polietilenglicoles liquidos), emulsionantes y agentes
dispersantes o reticulantes (por ejemplo, dodecilsulfato de sodio, oleato de
polioxisorbitdn), aglutinantes (por ejemplo, polivinilpirrolidona), polimeros
sintéticos y naturales (por ejemplo, antioxidantes como por ejemplo éacido
ascorbico), colorantes (por ejemplo pigmentos inorgénicos como por ejemplo
Oxidos de hierro) y correctores del sabor y/u olor.

En general, se ha mostrado ventajoso administrar en administracién

- parenteral cantidades de aproximadamente 0,001 a 1 mg/kg, preferiblemente

de aproximadamente 0,01 a 0,5 mg/kg de peso corporal para alcanzar
resultados eficaces. En la administracién oral, la dosificacion asciende
aproximadamente a 0,01 a 100 mg/kg, preferiblemente aproximadamente a
0,01 a 20 mg/kg, y de forma muy especialmente preferida de 0,1 a 10 mg/kg
de peso corporal.

A pesar de ello, puede ser necesario apartarse de las cantidades
citadas, y por supuesto dependiendo del pesoc corporal, la via de
administracién, el comportamiento individual frente al principio activo, el tipo
de preparado y el punto temporal o bien el intervalo en el que se realiza la
administracién. Asl, en algunos casos puede ser suficiente con menos dé la

cantidad minima citada anteriormente, mientras que en otros casos debe

40



10

-24 -

superarse el limite superior citado. En caso de administracién de cantidades
grandes, puede ser recomendable repartir éstas en varias dosis individuales a
lo largo del dla.

Los siguientes ejemplos de realizacion ilustran la invencién. La
invencion no esté limitada a los ejemplos.

Los datos de porcentaje en los siguientes ensayos y ejemplos son
porcentajes en peso, a menos que se indique otra cosa; las partes son partes
en peso. Las relaciones de disolvente, relaciones de dilucién y datos de
oonceniracién de disoluciones liquido/liquido se refieren respectivamente al

volumen.



A Elemplos

.25.

Abreviaturas usadas:

Ej.
TLC
DCl
DMF
DMSO
d. t.
AcOEt
El

ESI

Sat.

HPLC
conc.

CL-EM

LDA
Bib.

Dis.

Min

EM
RMN
HPLC-Fi
TA

Tr

Ejemplo

Cromatografla en capa fina

lonizacién quimica directa (en EM)
N,N-Dimetilformamida

Dimetilsulféxido

del tedrico (en el rendimiento)

Acetato de etilo

lonizacién por chorro de electrones (en EM)
lonizacién por electropulverizacion (en EM)
Punto de fusién

Saturado

hora(s)

Cromatografla liquida a alta presién-de alto rendimiento
Concentrado

Cromatografia liquida acoplada a espectroscopla de
masas

Diisopropilamiduro de litio

Bibliografia

Disolucién

minuto(s)

Espectroscopla de masas

Espectroscopla de resonancia nuclear
HPLC an fase inversa

Temperatura ambiente

Tiempo de retencién (en HPLC)
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THF tetrahidrofurano
Dil. diluido
Ac. Acuoso

Procedimlentos de HPLC y CL-EM:
Procedimiento 1 (HPLC):

Instrumento: Hewlett Packard Series 1050; columna: Symmetry TM C18 3,9 x
150 mm; flujo: 1,5 mi/min; eluyente A: agua, eluyente B: acetonitrilo;
gradiente: — 0,6 min 10% B —» 3,8 min 100.% B — 5,0 min 100% B — 5,5 min
10% B; tiempo de parada: 6,0 min; volumen de inyecciéon: 10 ul; sefial de
detector de fila de diodos: 214 y 254 nm.

Procedimiento 2 (CL-EM):
Instrumento: Micromass Quatiro LCZ con HPLC Agilent Serie 1100; columna:

Phenomenex Synergi 2y Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; eluyente A: 1 | de
agua + 0,5 ml de acido férmico al 50%, eluyente B: 1 | de acetonitrilo + 0,5 ml
de acido férmico al 50; gradients: 0,0 min 80% A — 2,5 min 30% A — 3,0 min
5% A — 4,5 min 5% A; flujo: 0,0 min 1 mli/min — 2,5 min/3,0 min/4,5 min 2
mi/min; estufa: 50°C; deteccion UV: 208-400 nm.

Procedimiento 3 (CL-EM):
Tipo de aparato de EM: Micromass ZQ; tipo de aparato de HPLC: Waters

Alliance 2795; columna: Phenomenex Synergi 2y Hydro-RP Mercury 20 mm x
4 mm; eluyente A: 1 de agua + 0,5 ml de &cido férmico al 50%, eluyente B: 1 |
de acetonitrilo + 0,5 ml de 4cido férmico al 50%; gradiente: 0,0 min 90% A —»
2,5 min 30% A - 3,0 min 5% A - 4,5 min 5% A; flujo: 0,0 min 1 ml/min —»
2,5 min/3,0 min/4,5 min 2 mi/min; estufa: 50°C; deteccién UV: 210 nm.

Procedimiento 4 (CL-EM):
Tipo de aparato de EM: Micromass ZQ; tipo de aparato de HPLC: HP 1100

Series; UV DAD; columna: Phenomenex Synergi 2y Hydro-RP Mercury 20
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mm X 4 mm; eluyente A: 1 | de agua + 0,5 ml de acido férmico al 50%,
eluyente B: 1 | de acetonitrilo + 0,5 ml de acido férmico al 50%,; gradiente: 0,0
min 90% A — 2,5 min 30% A — 3,0 min §% A — 4,5 min 5% A; flujo: 0,0 min
1 m/min — 2,5 min/3,0 min/4.5 min 2 mi/min; estufa: 50°C; deteccién UV: 210
nm.

Procedimiento 5 (CL-EM):

Tipo de aparato de EM: Micromass ZQ); tipo de aparato de HPLC: Waters
Alliance 2795; columna: Merck Chromolith SpeedROD RP-18e 100 mm x 4,6
mm; eluyente A: agua + 500 pl de &cido férmico al 50% / |, eluyente B:
acetonitrilo + 500 pl de acido férmico al 50% / |; gradiente: 0,0 min 10% B -
7.0 min 95% B — 9,0 min 95% B; estufa: 35°C; flujo: 0,0 min 1,0 mi/min = 7,0
min 2,0 m/min — 9,0 min 2,0 ml/min; deteccién UV: 210 nm.

Procedimiento 6 (HPLC):

Instrumento: HP 1100 con deteccién DAD; columna: Kromasil RP-18, 80 mm
x 2 mm, 3,5 pm; eluyente A: 5 ml de HCIO4 / | agua, eluyente B: acetonitrilo;
gradiente: 0 min 2% B — 0,5 min 2% B — 4,5 min 90% B — 9 min 90% B,;

flujo: 0,75 ml/min; estufa: 30°C; deteccién UV: 210 nm.

Procedimiento 7 (HPLC):
Instrumento: HP 1100 con deteccion DAD; columna: Kromasil RP-18, 60 mm

X 2 mm, 3,5 pm; eluyente A: 5 ml de HCIO, / | agua, eluyente B: acetonitrilo;
gradiente: 0 min 2% B — 0,5 min 2% B — 4,5 min 80% B — 6,5 min 90% B;
flujo: 0,75 mi/min; estufa: 30°C; deteccién UV: 210 nm.

Compuestos de partida e Intermedios:

Elemplo 1A
4-[(2,2-Dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxilbenzaldehldo
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/\EOXCH’
o CH,

0O H

Se aftaden 39,3 g (150 mmol) de trifenilfosfina a una disolucién de 13,2
g (100 mmol) de 1,2-O-isopropilidenglicerina en 250 ml de THF secado, y se
agita la preparacion durante 30 min a TA. Se enfrla aproximadamente a 0°C,
y se afiaden 12,2 g (100 mmol) de 4-hidroxibenzaldehido y 31,9 g (150 mmol)
de éster diisopropllico de acido azodicarboxilico (DIAD). Se agita la solucién
de reaccion amarilla durante 16 h a TA. A continuacién, se concentra la
preparacién en rotavapor y se aflade el residuo a 150 ml de dis. sat. de
hidrogenocarbonato de sodio. Se extrae con acetato de etilo (tres veces con
150 ml cada vez) y se secan las fases organicas combinadas sobre sulfato de
sodio. Después de separar el disolvente en rotavapor, se purifica el producto
bruto mediante cromatografia en gel de sllice 60 (gradiente de fase mdvil:
ciclohexano — ciclohexano/acetato de etilo 2:1).

Rendimiento: 5,03 g (21% d. t.)

CL-EM (procedimiento 3): Tr = 1,86 min; EM (ESIpos): m/z = 237
[M+H]".
Elemplo 2A
{4-](2,2-Dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi]benciliden}malonconitrilo

O  CH,
QO

CN

Se disuelven 0,13 g (1,98 mmol) de dinitrilo del &cido malénico, 0,45 g

05
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(1,90 mmol) del compuesto del ejemplo 1A y 5,7 pl (0,06 mmol) de piperidina
en etanol, y se calient.a la preparacién a reflujo durante 3,5 h. Se concentra la
disolucidn de reaccién y se purifica el residuo mediante cromatografia en gel
de sllice 60 (gradiente de fase mdvil: ciclohexano — ciclohexano/acetato de
etilo 2:1).

Rendimiento: 0,43 g (79% d. t.)

RMN-'H (400 MHz, CDCly): 8 = 7,91 (d, 2H), 7,65 (s, 1H), 7,03 (d, 2H),
4,51 ( m, 1H) 4,19 (dd, 1H), 4,14 (dd, 1H), 4,06 (dd, 1H), 3,91 (dd, 1H), 1,46
(s, 3H), 1,41 (s, 3H).

EM (DCI, NH3): m/z = 302 [M+NH,]".
Elemplo 3A
2-Amino-4-{4-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi}fenil}-6-mercaptopiridin-3,5-
dicarbonitrilo

CH,

~C
CH
o 3
CN
SH

NC P

H,N SN

Se disuelven 0,43 g (1,51 mmol) del compuesto del ejemplo 2A, 0,38 g

(3,78 mmol) de cianotioacetamida y 0,38 g (3,7 mmol) de 4-metiimorfolina en
15 ml de etanol, y se agita la preparacién reflujo durante 6 h. Se concentra la
disolucidn de reaccidn en rotavapor tras el enfriamiento, y se purifica el
residuo mediante cromatografia en gel de sllice 60. Después de la separacién
de los componentes secundarios (gradiente de fase movil: ciclohexano —»

ciclohexano/acetato de etilo 1:1), se eluyen las fracciones de producto

(gradiente de fase movil: acetato de etilo — acetato de etilo/metanol 20:1). A

(lo
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continuacién, se realiza una purificacion fina mediante HPLC preparativa
(columna: YMC GEL ODS-AQ S-5 / 15 uym; gradiente de fase mévi:
acetonitrilo/agua 10:90 —» 95:5).

Rendimiento; 88 mg (15% d. t.)

RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 12,96 (s a, 1H), 7,90 (s a, 2H), 7,46
(d, 2H), 7,12 (d, 2H), 4,44 (m, 1H), 4,184,02 (m, 3H), 3,79 (m, 1H), 1,37 (s,
3H), 1,32 (s, 3H).

CL-EM (procedimiento 3). Ts = 1,76 min; EM (ESlpos): m/z = 383
[M+H]".
Ejemplo 4A
Acido 4-[(4{[(6-amino-3,5-diciano-4-{4-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-

imetoxiffenil}piridin-2-iljtio)metil}-1,3-tiazol-2-ilJamino]benzoico

X1

NC CN

s/\N(/:\<s

Se disuelven 177 mg (0,90 mmol)} de 4-carboxifeniltiourea y 111 mg

P
H,N” N

(0,87 mmol) de 1,3-dicloroacetona en 3 ml de DMF y se agita la disolucién de
reaccion durante 60 min a 100°C. Después del enfriamiento, se afiaden 230
mg (0,60 mmol) del compuesto del ejemplo 3A y 151 mg (1,80 mmol) de
hidrogenocarbonato de sodio, y se agita la preparacién otras 16 h a TA. Se
purifica por cromatografia directamente la mezcla de reaccién mediante HPLC
preparativa (columna: YMC GEL ODS-AQ S-5 / 15 um; gradiente de fase

mévil; acetonitrilo/agua 10:90 —» 95:5).
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Rendimiento: 134 mg (36% d. t.)

RMN-'H. (400 MHz, CDCla): 8 = 12,5 (m, 1H), 10,8 (s, 1H), 8,07 (s a,
2H), 7,86 (d, 2H), 7,67 (d, 2H), 7,49 (d, 2H), 7,12 (d, 2H), 7,07 (s. 1H), 4,50 (s,
2H), 4,44 (m, 1H), 4,16-4,03 (m, 3H), 3,78 (dd, 1H), 1,37 (s, 3H), 1,31 (s, 3H).

CL-EM (procedimiento 4): Tgp = 2,51 min; EM (ESIpos): m/z = 615
[M+H]".
Elemplo 5A
2-Amino-4-{4-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxilfenil}-6-[({2-[(4-
fluorofenil)amino]-1,3-tiazol-4-iljmetil)tio]piridin-3,5-dicarbonitrilo

H, O
—es

NC X CN

H,N

NZ s/\(/-_\
O

Se disuelven 102 mg (0,6 mmol) de 4-fluorofeniitiourea y 73,6 mg (0,58
mmol) de 1,3-dicloroacetona en 2,5 ml de etanol, y se agita la preparacién a
refiujo durante 60 min. Se deja enfriar y se concentra en rotavapor. Se recoge
el residuo en 1,5 ml de DMF, se afiaden 153 mg (0,4 mmol) del compuesto
del ejemplo 3A, se afiaden 101 mg (1,2 mmol) de hidrogenocarbonato de
sodio, y se agita la disolucion de reaccion otras 16 h a TA. Se purifica
directamente por cromatografla la mezcla de reaccién mediante HPLC
preparativa (columna: YMC GEL ODS-AQ S-5 / 15 ym; gradiente de fase
mdvil: acetonitrilo/agua 10:90 —» 95:5).

Rendimiento: 62 mg (26% d. t.)

RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): 8 = 10,24 (s, 1H), 8,08 (s a, 2H), 7,62
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(dd, 2H), 7,47 (d; 2H), 7,13 (m, 4H), 6,97 (s, 1H), 4,49-4,39 (m, 3H), 4,10 (m,
3H), 3,78 (dd, 1H), 1,36 (s, 3H), 1,31 (s, 3H).

CL-EM (procedimiento 2): Ta = 2,51 min; EM (ESipos): m/z = 589
[M+H]".

Los ejemplos citados en la tabla 1 se fabrican a partir de los

correspondientes compuestos de partida andlogamente al ejemplo 5A:

Tabla 1
N° Estructura EM CL-EM | Rendimiento
elemplo (ESI) | Taimin] | (%d.-t)
[M+H]* | (procedi-
miento)
6A HC, O 807 | 2,62(3) 39
H,c><°_j/\
NC. N N
|
HNT W N N

3

TA NP 605 | 2,96 (4) 53
ves
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N° Estructura EM CL-EM | Rendimiento
sjemplo (ESI) | Ta [min] (% d. t)
[M+HT* | (procedi-
miento)
8A | HC° 601 | 2,80 (4) 40
T
@
HNT N 8
o—CH,
9A RO 596 | 2,74 (4) 38
»es
g
NZ Z
84
10A H,c ‘j/\ 585 2,89 (4) 46
7
/\éé:‘
Elemplo 11A

(S)14{(2,2-Dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi]benzaldehido
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o CH,

o H

Se disuelven 1,79 g (14,6 mmol) de p-hidroxibenzaldehido en DMF
absoluta (10 ml) y se mezclan con 14,2 g (102,5 mmol) de carbonato de
potasio y 3,3 g (22,0 mmol) de (R)-(+)4-clorometil-2,2-dimetil-1,3-dioxolano.
Se calienta durante 24 h a 150°C. A continuacién, se concentra la preparacién
en rotavapor y se reparte el residuo entre diclorometano y agua. Se extrae
con diclorometano (tres veces con 20 ml cada vez), se lava con una
disolucién sat. de sal comin y se secan las fases organicas combinadas
sobre sulfato de magnesio. Después de la separacién del disolvente en
rotavapor, se purifica por cromatografia el producto bruto en gel de silice 60
(fase movil: ciclohexano/acetato de etilo 5:1).

Rendimiento: 2,12g (61% d. t.)

CL-EM (procedimiento 2): Tr = 1,97 min; EM (ESlpos): m/z = 237
[M+H]".
Elempio 12A
(S)-2-Amino-4-{4-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi]fenil}-6-mercaptopiridin-
3,5-dicarbonitrilo

. [CHs
/\_ (?LCH,

NC._~ | CN
X
HN" N7 “sH

Se disuelven 1,52 g (6,43 mmol) del compuesto del ejemplo 11A, 1,29
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g (12,9 mmol) de cianotioacetamida y 1,3 g (12,9 mmol) de 4-metiimorfolina
en 15 ml de etanol, y se agita la preparacién durante 3 h a reflujo. Después,
se agita duran.to 18 h a TA. Se concentra la disolucion de reaccién en
rotavapor y se purifica por cromatografia el residuo en gel de silice 60 (fase
mévil: diclorometano/etanol 10:1).

Rendimiento: 1,06 g (43% d. t.)

CL-EM (procedimiento 3): Tr = 1,75 min; EM (ESlpos): m/z = 383
M+H]".

Ejemplo 13A
(S)-2-Amino-4-{4-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi]fenil}-6-[({2-[(4-
fluorofenil)amino}-1,3-tiazol-4-il}metil)tio] piridin-3,5-dicarbonitrilo

H,C O
X

La sintesis se realiza anidlogamente al ejemplo 5A a partir del material
de partida enantioméricamente puro del ejemplo 12A.

Rendimiento: 47% d. t.

CL-EM (procedimiento 3): Ts = 2,58 min;, EM (ESlipos): m/z = 589
M+H]".

Los ejemplos citados en la tabla 2 se fabrican a partir de los
correspondientes compuestos de partida analogamente al ejemplo SA 0 13A 0

bien los corespondientes enantiomeros:
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Tabla 2
N* Estructura EM CL-EM | Rendimiento
sjemplo (ES!) | Tr [min] (% d.t)
[M+H]" | (procedi-
miento)
14A | RCO 580 | 2,77 (2) 50
)
NC. N N
I
HN & s/\f\
H
F
15A | R ©° 589 | 2,60 (3) 36
2T
NC N N
I p
N 3’T/\
H
F
16A | "E_O 607 | 2,84 (3) 52
el
NC =
I
HNT N N
F
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N° Estructura EM CL-EM | Rendimiento
ejemplo (ESI) | Tr [min] (% d.t)
[M+H]" | (procedi-
miento)
17A | RE O 605 | 2,71 (3) a3
e
NG -
I -
H s’Y\
3H
a
18A | FE O- 605 | 2,71(3) 54
X
19A 589 | 2,76 (2) 61

L\
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N* Estructura EM | CL-EM | Rendimiento
ejemplo (ESI) | Tk [min] (% d.t.)
[M+H]* | (procedi-
miento)
20A | RSO 580 | 2,60 (3) 18
el
A VS
I -
H,N Q/T/\
M
F
21A H-S{iy\ 607 | 2,87 (4) 41
HC
NC AN
|
HN N NN
=
H
F
22A | "0 607 | 2,83 (2) 23
H,c>{, f
NG N
| P




N° Estructura EM CL-EM | Rendimiento
ejemplo (ESI) | Tr [min] (% d.t.)
[M+H]"| (procedi-
miento)
23A 589 | 2,58 (3) 80
24A 601 2,88 (4) 67
25A 585 3,01 (4) 62




-41 -
N° Estructura EM CL-EM | Rendimiento
ejemplo (ESI) | Ta[min] | (%dt)
[M+H]* | (procedI-
miento)
26A | RC 506 | 2,84 (4) 45
CT
X CN
P
HN S/T/\
SH
NC
2TA | Re_0 619 | 2,79 (4) 68
X T
5a
HNT N s
¥ H
0—CH,
28A | RS ° 589 | 2,80 (4) 66
X
" CN
I -
N s’\f/\
<,
oS
Elemplo 29A

2-Amino-4-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]-8-feniltiopiridin-3,5-dicarbonitrilo
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NC 2 I CN/@
H,N \N S
Se disuelven 0,765 g (11,6 mmol) dinitrilo del 4cido malénico, 1,28 g
(116 mmol) de tiofenol y 248 g (11,6 mmol) de 2-[4-(2-
hidroxietoxi)bencilidenjmalononitrilo [Fabricacién segin el documento WO
03/053441, ejemplo 6 / procedimiento 2, 1* etapa] en 15 ml de etanol, y se
mezclan con 0,03 ml de trietilamina. Se agita la preparacion durante 2 h a
reflujo. Después del enfriamiento, se filtra la mezcla de reacci6n y el residuo
se lava con etanol y se seca.
Rendimiento: 2,07 g (46% d. t.)
RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 7,76 (s a, 2H), 7,60 (m, 2H), 7,51
(m, 5H), 7,12 (d, 2H), 4,93 (t, 1H), 4,08 (t, 2H), 3,75 (m, 2H).
CL-EM (procedimiento 3): Tr = 2,02 min; EM (ESlpos): m/iz = 389
M+H]".
Elemplo 30A
2-Cloro-4-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]-6-feniltiopiridin-3,5-dicarbonitrilo

AN

NC Z I CN/@
X
Cl N S
Se disuelven 2,07 g (5,33 mmol) del compuesto del ejemplo 29A en 11

ml de DMF absoluta y se mezclan con 4,30 g (32,0 mmol) de cloruro de cobre
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(I) anhidro y 2,71 ml (32,0 mmol) de nitrito de isoamilo. Se agita la
preparacién durante 18 h a 40°C. Después se concentra la disolucién de
reaccion en rotavapor y se aflade el residuo a acido clorhidrico 1 N. Se extrae
tres veces con diclorometano y se lavan las fases organicas combinadas con
5 4&cido clorhidrico 1 N y disolucién de sal com(n. Después del secado sobre
sulfato de magnesio, se separa el disolvente en rotavapor. Se purifica por
cromatografia el producto bruto en gel de slice 60 (fase movil:
diclorometano/etanol 20:1).
Rendimiento: 1,29 g (59% d. t.)
10 RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 = 7,60 (m, 7H), 7,20 (d, 2H), 4,12 (t,
2H), 3,76 (t, 2H).
CL-EM {(procedimiento 3): Tr = 2,38 min; EM (ESlpos): m/z = 408
[M+H]".
Ejemplo 31A
16 2-(2-Hidroxietoxi)amino-4-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]-B-feniltiopiridin-3,5-dicarbo-

nitrilo

NC Z CN
MO~ I s’©
H
Se disuelven 0,50 g (1,23 mmol) del compuesto del ejemplo 30A en 1,5
ml! de DMF y se mezclan con 0,16 ml (2,70 mmol) de 2-hidroxietilamina. Se
20 deja agitar durante 20 min y se afiaden después 2 ml de metanol y 4 m! de

agua. Se separa por filtracién el precipitado, se lava con metanol y se seca.

Rendimiento: 0,36 g (68% d. t.)

NS
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RMN-'H (400 MHz, DMSO-de): 8 = 7,94 (s a, 1H), 7,55 (m, 7H), 7,13 (d,
2H), 4,93 (t, 1H), 4,49 (t, 1H), 4,09 (t, 2H), 3,75 (m, 2H), 3,09 (m, 2H), 3,00 (m,
2H).

CL-EM (procedimiento 4):. Tr = 2,33 min; EM (ESlpos): m/z = 433
[M+H]".
Ejemplo 32A
2-(2-Hidroxietoxi)amino-4-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]-8-mercaptopiridin-3,5-
dicarbonitrilo

A~OH

NC Z CN

HO\/\H \N l SH

Se disuelven 0,30 g (0,70 mmol) del compuesto del ejemplo 31A en 2
ml de DMF y se mezclan con 0,19 g (2,43 mmol) de sulfuro de sodio. Se agita
la preparacién durante 2 h a 80°C, y a continuacién durante 12 h a TA.
Después, se aflade acido clorhidrico 1 N (10 ml) y se separa por filtracién el
precipitado.

Rendimiento: 0.2;5 g(72% d. t.)

CL-EM (procedimiento 3): Tr = 1,21 min; EM (ESlpos). m/z = 357
[M+H]".
Elempio 33A
2-Amino-6-(benciltio}-4-{4-[2-(dimetilamino)etoxi]fenil}piridin-3,5-dicarbonitrilo
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NC CN

Z
N
HN" N s/\©

Se afiaden 6,31 g (56,2 mmol) de ferc-butilato de potasio a una
disolucion de 839 g (234 mmol) de 2-amino-6-(benciltio)4-(4-
hidroxifenil)piridin-3,5-dicarbonitrilo [Fabricacion seglin el documento WO
01/25210, ejemplo A 383, a parir de 2-amino-4-(4-hidroxifenil)-8-
mercaptopiridin-3,5-dicarbonitrilo y bromuro de bencilo] en 105,5 ml de etanol.
Se agita durante 1 h a TA y después se afiaden 4,05 g (28,1 mmol) de
clorhidrato de cloruro de 2-dimetilaminoetilo. A continuacion, se agita 3 veces
a +78°C. Se filtra la mezcla de reaccion tras el enfriamiento, y se concentra el
filtrado en rotavapor. La purificacién del residuo se realiza directamente
mediante HPLC preparativa (columna: Merck 210 g RP Kieselgel Gromsil 120
ODS-4 HR 10 pm, 50 mm x 200 mm; eluyente A = agua + 0,1% de acido
férmico, eluyente B = acetonitrilo; gradiente: 0 min 10% B —» 5 min 10% B —» 6

min 90% B — 22 min 80% B — 22 min 10% B — 28 min 10% B; velocidad de
flujo: 110 ml/min; longitud de onda: 220 nm).

Rendimiento: 3,55 g (35% d. t.)

CL-EM (procedimiento 3): Tr = 1,57 min; EM (ESipos): m/z = 430
[M+H]".
Elempio 34A
2-Amino-4-{4-[2-(dimetilamino)etoxilfenil}-6-mercaptopiridin-3,5-dicarbonitrilo
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N
/\/ \CHS
NC Z | CN
o
H,N" N7 “sH

Se afiaden 0,97 g (12,41 mmol) de sulfuro de sodio a una disolucién de
3,56 g (8,28 mmol) del compuesto del ejemplo 33A en 13 ml de DMF secada.
Se agita la mezcla de reaccion durante 2 h a +80°C. Después del enfriamiento
a TA, se mezcla la mezcla de reaccidén con 2 ml de acido clorhidrico al 37%,
apareciendo un calentamiento a 65°C. Después de la adicién de 2,6 ml de
agua, se enfria la mezcla de reaccién de nuevo a TA. Después de la adicién
de otros 5 ml de agua, se lava con 5 ml de acetato de etilo y se ajusta a
alcalinidad mediante la adicién de lejla de sosa al 40%. Precipitan cristales
que se separan por filtracién con succioén y se lavan con 10 ml de agua y 10
ml de dietiléter, y a continuacién se secan a vaclo. Se concentra el filtrado en
rotavapor y se agita con poca agua. Los cristales obtenidos se separan por
filtracion con succidn, se lavan con 10 ml de agua y dietiléter cada uno y se
secan a vacio.

Rendimiento: 0,38 g (13% d.t. )

RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 = 10,77 (s a, 1H), 7,39 (d, 2H), 7,09
(d, 2H), 6,92 (s a, 2H), 4,30 (t, 2H), 3,21 (s a, 2H), 2,64 (s, 6H).

CL-EM (procedimiento 3): Tr = 0,83 min; EM (ESlpos): m/z = 340
[M+H]". '
Elemplo 35A
Sulfonato de 2-(4-formilfenoxi)etil-4-metilfenilo

LL
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Se afiaden gota a gota a TA consecutivamente y con agitacién 12,6 mi
(90,3 mmol) de trietilamina y una disolucién de 13,77 g (72,2 mmol) de cloruro
de tolueno-4-sulfonilo en 200 mi de diclorometano a una disolucién de 10,0 g
(60,2 mmol) de 4-(2-hidroxietoxi)benzaldehido en 300 ml de diclorometano.
Se agita a mezcla de reaccidén durante 12 h a TA. Después de la adicién de
0,15 g (1,2 mmol) de 4-N,N-dimetilaminopiridina, se agita durante otras 4 h a
TA. Después, se afiaden 250 ml de disolucibn acuocsa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio y se extrae la mezcla tres veces con 100 mi
cada vez de diclorometano. Se secan las fases organicas combinadas sobre
sulfato de sodio. Después de la separacién del disolvente en rotavapor, se
purifica por cromatografia el producto bruto en gel de sllice 80 (gradiente de
fase mdvil: ciclohexano — acetato de etilo).

Rendimiento: 12,34 g (64% d. t.)

HPLC (procedimiento 6): Tr = 4,57 min; EM (ESIipos). m/z = 321

[M+H]".
Elemplo 36A
4-(2-Azidoetoxi)benzaldehido
/\/ N!
0~ "H

Se agitan durante 12 h a TA una disolucion de 5,0 g (15,61 mmol) del
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compilesto del ejemplo 35A y 2,03 g (31,22 mmol) de azida de sodio en 100
ml de DMF secada. Se concentra la mezcla de reaccién en rotavapor y se
suspende el residuo con aproximadamente 20 ml de agua. Después de una
extraccion triple con 30 ml de dietiléter cada vez, se lavan las fases organicas
combinadas dos veces con 10 ml de agua cada vez y una vez con 10 ml de
disolucion saturada de sal com(in. Después de secar sobre sulfato de sodio,
s© separa el disolvente en rotavapor.

Rendimiento 3,02 g (98% d. t.)

HPLC (procedimiento 7): Tr = 4,14 min; EM (DCI): m/z = 209 [M+NH,]".
Elemplo 37A

[4-(2-Azidoetoxi)benciliden}malononitrilo

/\/Ns

NC. T

CN

Se afladen gota a gota 47 pl (0,47 mmol) de piperidina a una disolucion
de 3,02 g (15,79 mmol) del compuesto del ejemplo 36A y 1,09 g (16,42 mmol)
de dinitrilo del acido malénico en 100 ml de etanol, y se agita la mezcla de
reaccion durante 3,5 h a +78°C. La disolucion se colorea en este momento de
rojo anaranjado. Después de enfriamiento a TA, se deja reposar la disolucién
sin agitacion durante 20 h. Se forma un precipitado incoloro. Se concentra la
suspension bruta en rotavapor a la mitad del volumen original, y se completa
la cristalizacion con enfriamiento en bafio de hielo. Se separa por filtracién
con succidn el precipitado obtenido y se lava dos veces con 20 ml de etanol
cada vez y dos veces con 20 ml de metil-ferc-butiléter cada vez.

Rendimiento: 2,38 g (63% d. t.)

A
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EM (DCI): m/z = 257 [M+NHJ]".

Ejemplo 38A
2-Amino-4-[4-(2-azidoetoxi)fenil]-6-mercaptopiridin-3,5-dicarbonitrilo

/\/Na

NC Z I CN
N

HNT N7 sH

Se agitan una disolucion de 2,39 g (8,98 mmol) del compuesto del
ejemplo 37A y 2,50 g (24,92 mmol) de cianotioacetamida en 100 mt de etanol
a +78°C. Después del enfriamiento a TA y 12 h de reposo sin agitacion, se
concentra la mezcla de reaccién en rotavapor. Se recristaliza el residuo con
aproximadamente 30 mi de etanol. Se separa por filtracién con succién el
precipitado obtenido y se lava dos veces con 10 ml de metil-ferc-butiléter cada
vez..

Rendimiento: 2,04 g (61% d. t.)

EM (DCI): m/z = 355 [M+NH,J".

Elemplo 39A
2-Amino-4-[4-(2-azidoetoxi)fenil]-6-[({2-[(4-fluorofenil}Jamino}-1,3-tiazol-4-
ifmetil)tio]piridin-3,5-dicarbonitrilo
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NC CN

g

HNT N s’Y\
2 S
~

Se agitan una disolucion de 74 mg (0,44 mmol) de 4-fluorofeniltiourea y
55 mg (0,44 mmol) de 1,3-dicloracetona en 5 ml de etanol durante 60 min a
+85°C. Después de la separacion del disolvente en rotavapor, se recoge el
residuo en 5 ml de DMF, se mezcla con 105 mg (0,31 mmol) del compuesto
del ejemplo 38A y 78 mg (0,93 mmol) de hidrogenocarbonato de sodio y
después se agita durante 20 h a TA. A continuacién, se afiade la preparacién
a 15 ml de disolucion saturada de hidrogenocarbonato de sodio. Se extrae
con acetato de etilo (tres veces con 15 ml cada vez) y se secan las fases
organicas combinadas sobre sulfato de magnesio. Después de la separacién
del disolvente en rotavapor, se purifica por cromatografia el producto bruto en
gel de sllice 60 (gradiente de fase mdvil: diclorometano/etanol 200:1 —» 20:1).

Rendimiento: 79 mg (47% d. t.)

RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 10,22 (s, 1H), 8,27-7,86 (s a, 2H),
7,86-7,58 (m, 2H), 7,50 (d, 2H), 7,17-7,08 (m, 4H), 6,96 (s, 1H), 4,46 (s, 2H),
4,31-4,22 (m, 2H), 3,74-3,67 (m, 2H).

CL-EM (procedimiento 2): Tr = 2,72 min; EM (ESIpos): m/z = 544
[M+H]".

Elemplo 40A
4-(2-Hidroxipropoxi)benzaldehido
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/YOH

CH,

0 H

Se afiaden 18,30 g (172,6 mmol) de carbonato de sodio a una
disolucién de 7,03 g (57,5 mmol) de p-hidroxibenzaldehido y 6,80 g (71,9
mmol) de 1-cloro-2-propanol (tecn., aproximadamente 70%, mezcla isomérica
con 2-cloro-1-propanol) en 125 ml de DMF secada, y se agita la preparacién
durante 20 h a +130°C. Después del enfriamiento a TA, se mezcla la mezcla
con 100 ml de disolucién saturada de hidrogenocarbonato de sodio y se
exirae con acetato de etilo (tres veces, 100 ml cada vez). Se secan las fases
organicas combinadas sobre sulfato de magnesio. Después de ia separacién
en rotavapor, se purifica por cromatografia el producto bruto en gel de sllice
60 (gradiente de fase n‘ldvil: ciciohexano/acetato de etilo 5:1 —» 2:1).

Rendimiento: 4,60 g (44% d. t., mezcla isomérica en relacién 75:25).

CL-EM (procedimienta 4): T = 1,63 min; EM (ESIpos). m/z = 181

[M+H]".
Elemplo 41A
4-(2{[terc-Butil(dimetil)sililjoxi}propoxi)benzaldehido
o\ ?Hﬂ HS
Si —CH,
CH;  CH, CH,

o H

Se afladen consecutivamente 5,39 g (35,7 mmol) de cloruro de terc-

butildimetilsililo y 3,30 g (48,5 mmol) de imidazol a una disolucién de 4,60 g

(25,5 mmol) del compuesto del ejemplo 40A en 120 ml de dimetilformamida
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secada, y se agita la mezcla durante 20 h a TA. A continuacién, se mezcla la
mezcla de reaccién con 100 mil de disolucién saturada de hidrogenocarbonato
de sodio y se extrae con dietiléter (tras veces, 100 ml cada vez). Se secan las
fases organicas combinadas sobre sulfatoc de magnesio. Después de la
separacion del disolvente en rotavapor, se purifica por cromatografla el
producto bruto en gel de sllice (gradiente de fase mévil: ciclohexano/acstato
de etilo 50:1 —» 10:1).
Rendimiento: 4,00 g (53% d. t., mezcla isomérica en relacién 86:14)
CL-EM (procedimiento 2). T = 3,29 min; EM (ESIpos): m/z = 295
[M+H]".
Elemplo 42A
2-Amino-4-[4-(2-{[tem-butil(dimetil)silil]oxi}propoxi)fenil]-s-mercaptopin:din-3.5-

?H H,
g CH, CH,

Se agitan una disolucién de 1,77 g (5,99 mmol) del compuesto del

dicarbonitrilo

ejemplo 41A y 1,26 g (12,59 mmol) de cianotioacetamida en 25 ml de etanol
durante 6 h a +78°C. A continuacion, se enfria a TA y se agita durante otras
20 h a esa temperatura. Se separa por filtracidn con succién el precipitado
formado y se lava con dietiléter frio. Se obtiene producto adicional a partir de
la disolucién de filtrado concentrada mediante purificacién cromatografica en
gel de sllice 60 (gradiente de fase mévil: ciclohexano/acetato de etilo 1:1 »

1:4).
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Rendimiento: 0,25 g (9% d. t., mezcla isomérica)
CL-EM (procedimiento 3): Tr = 2,71 min, 2,77 min; EM (ESlpos): m/z =
430 [M+H]".
Elemplo 43A
2-Amino-4-[4-(2-{Jterc-butil(dimetil)sililjoxi}propoxi)fenif]-6-[({2-[(4-fluorofenil)-
amino]-1,3-tiazol-4-iljmetil tio]piridin-3,5-dicarbonitrilo

N ?

CH, CH CH

{%

Se agita una disolucién de 78,6 mg (0,46 mmol) de 4-fluorofeniltiourea
y 56,0 mg (0,44 mmol) de 1,3-dicloroacetona en 2 ml de DMF secada durante
3 h a +80°C. Después del enfriamiento a TA, se afiaden 370 mg (0,42 mmol)
del compuesto del ejemplo 42A y a continuaciéﬁ se agita la preparacién
durante 20 h a TA. Se purifica por cromatografla directamente la mezcla de
reaccion mediante HPLC preparativa doble (columna: YMC GEL ODS-AQ S$-5
/ 15 ym; gradiente de fase mdvil: acetonitrilo/agua 10:80 —» 95:5).

Rendimiento: 0,44 g (14% d. t.)

RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 10,21 (s, 1H), 8,18-7,93 (s a, 2H),
7,60 (dd, 2H), 7.47 (d, 2H), 7,12 (t, 2H), 7,07 (d, 2H), 6,95 (8, 1H), 4,44 (s,
2H), 4,21-4,12 (m, 1H), 3,96 (dd, 1H), 3,87 (dd, 1H), 1,18 (d, 3H), 0,87 (s, 9H),
0,08 (d. 6H).

CL-EM (procedimiento 5). Tr = 7,35 min; EM (ESlpos): m/z = 647
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Ejemplos de realizaclén:
Ejemplo 1

2-Amino-6-[({2-[(3-clorofenil)amino]-1,3-tiazol-4-il}metil tio]-4-[4-(2,3-
dihidroxipropoxi)fenil]piridin-3,5-dicarbonitrilo

o~

HO

NC AN
5
HNT N 87 N N\g
N="-<
NQ
H
cl

Se afiaden 2 ml de acido acético glacial y 90 mg (0,15 mmol) del
compuesto del ejemplo 7A a 1 ml de agua, y se agita la preparacién durante
16 h a TA. Se concentra y se purifica por cromatografia el residuo en gel de
sflice 60 (gradiente de fase mdévil: diclorometano — diclorometano/metanol
10:1).

Rendimiento: 30 mg (36% d. t.)

Pf.: 192-194°C

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 5 = 10,42 (s, 1H), 8,06 (s a, 2H), 7,82 (s,
1H), 7,45 (m, 3H), 7,30 (t, 1H), 7,10 (d, 2H), 7,03 (s, 1H), 6,97 (d, 1H), 4,99 (d,
1H), 4,68 (dd, 1H), 4,49 (s, 2H), 4,09 (dd, 1H), 3,95 (dd, 1H), 3,82 (m, 1H),
3,48 (dd, 2H).

CL-EM (procedimiento 3): Tr = 2,17 min; EM (ESlpos): m/z = 565
[M+H]".

Los ejemplos citados en la tabla 3 se fabrican a partir de los
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correspondientes compuestos de partida analogamente al ejemplo 1:
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Tabla 3
N* Estructura EM | CL-EM RMN-'H Rendi-
ejemplo (ESI) | Tr [min] mlento
[M+H]" | (procedi (%d.t)
-miento)
2 |Ho 545 | 2,29 (2) 77
o
NC l N N
HN o S/Y\
* EIH
CH,
3 [ 556 | 2,16 (2) 63
B
NC I N
HN" NZ S’Y\
N_(H
NC
4 ¥ 567 | 2.26 (2) 98
B
NC I XN
HNT N7 s’\f\
~fzﬂ
F
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ejemplo

Estructura

EM
(ESI)
[M+H]"

CLEM
Tr [min]
(procedi

-miento)

RMN-'H

Rendl-
miento

(%d.t)

549

2,30 (4)

5 (400 MHz,
DMSO-dg) =
10,24 (s, 1H),
8,09 (s a, 2H),
7,61 (dd, 2H),
7.46 (d, 2H),
7,18-7,05 (m,
4H), 6,97 (s,
1H), 5,00 (d,
1H), 4,70 (dd,
1H), 4,45 (s,
2H), 4,09 (dd,
1H), 3,95 (dd,
1H), 3,81 (m,
1H), 3,46 (dd,
2H).

83




N Estructura EM | CLEM RMN-H Rendi-
ejemplo (ESI) | Tr [min] miento
[M+H]' | (procedi (% d.t)

-miento)

6 "'0)/\ -575 | 2,02 (4) |5 (400 MHz, 67
HO DMSO-de) =
NG 10,63 (s, 1H),
S/Y\ 8,10 (s a, 2H),
» 7.86 (d, 2H),
7,67 (d, 2H),
7.49 (d, 2H),
7,10 (d, 2H),
7,08 (s, 1H),
5,01 (s a, 1H),
4,71 (ma, 1H),
4,09 (dd, 1H),
3,95 (dd, 1H),
3,81 (m, 1H),
3,46 (d, 1H),
3,04 (m, 1H).
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N Estructura EM | CL-EM RMN-'H Rendl-
ejemplo (ESI) | Tr [min] miento
[M+H]' | (procedi (%d.t)
-miento)
7 HT:)/\ 561 | 2,28 (4) 87
Hi
NC I X
HNT WP s/\r\;
P
HC
Elemplo 8

2-Amino-6-[({2-[(4-fluorofenilJamino)-1,3-tiazol-4-il}metil Jtio]-4-[4-(2-

hidroxietoxi)fenil]piridin-3,5-dicarbonitrilo

NC =

S
HN” N

~oH

CN

Is’\(\

29

Se afiaden 244 mg (1,92 mmol) de 1,3-dicloroacetona a una disolucién

de 327 mg (1,92 mmol) de 4-fluorofeniltiourea en 8 ml de etanol, y se agita la

preparacion durante 1 h a reflujo. Se concentra, se disuelve el residuo en 4 mi

de DMF, se afiaden 429 mg (1,37 mmol) de 2-amino-4-[4-(2-hidroxietoxi)fenil}-

6-mercaptopiridin-3,5-dicarbonitrilo (para fabricacién, véase el documento WO
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03/053441, ejemplo 6 / procedimiento 1, 1 etapa) y 346 mg (4,1 mmol) de
hidrogenocarbonato de sodio, y se agita durante una noche a TA. Después de
la adicibn de agua, se decanta el precipitado y se tritura el residuo con
diclorometano. Después de cromatografia en gel de sllice (fase movil:
5 diclorometano/metanol 50:1), se obtiene el compuesto del titulo en forma de
un sélido amarillento.
Rendimiento: 316 mg (44% d. t.)
HPLC (procedimiento 1): Tr = 4,24 min
RMN-'H (400 MHz, DMSO-de): 5 = 10,23 (s, 1H), 8,1 (s a, 2H), 7,62
10 (dd, 2H), 7,47 (d, 2H), 7,12 (dd, 4H), 6,96 (s, 1H), 4,92 (t, 1H), 4,45 (s, 2H),
4,07 (t, 2H), 3,74 (c, 2H).
CL-EM (procedimiento 2): Tr = 2,39 min; EM (ESlpos). m/z = 519
[M+H]".
Elemplo 9
15  2-Amino-6-[({2-](4-clorofenil)amino}-1,3-tiazol-4-il}metil)tio]-4-[4-(2-

hidroxietoxi)fenilpiridin-3,5-dicarbonitrilo

~oH

NC VY~ CN

HNT SN s’\‘:;zs

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al ejemplo 8 mediante
la reaccion de 179 mg (0,86 mmol) de 4-clorofeniltiourea con 122 mg (0,96
20 mmol) de 1.3-&ic|oroaoetona en etanol y la posterior reacciébn con 150 mg

(048 mmol) de 2-amino-4-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]-8-mercaptopiridin-3,5-
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dicarbonitrilo.
Rendimiento: 60 mg (12% d. t.)
HPLC (procedimiento 1): Tr = 4,44 min
RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): & = 10,37 (s, 1H), 8,1 (s a, 2H), 7,63 (d,

2H), 7,47 (d, 2H), 7,32 (d, 2H), 7,11 (d, 2H), 6,99 (s, 1H), 4,47 (s, 2H), 4,08 (t,
2H), 3,75 (c, 2H).

CL-EM (procedimiento 3): Tr = 2,31 min; EM (ESlpos): m/z = 5§35
M+H)".
Elemplo 10
2-Amino-6-[({2-[(2,4-difluorofenil)amino]-1,3-tiazol-4-il}metil)tio]-4-{4-(2-hidroxi-
etoxi)fenil]-piridin-3,5-dicarbonitrilo

A~_-OH
NC 2 I CN
H,N SN s ZNg
~
F

Se obtiene el compuesto del titulo andlogamente al ejemplo 8 mediante
la reaccién de 169 mg (0,90 mmol) de 2,4-difluorofeniltiourea con 114 mg
(0,90 mmol) de 1,3-dicloroacsetona en etanol y la posterior reaccién con 200
mg (0,64 mmol) de 2-amino-4-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]-6-mercaptopiridin-3,5-
dicarbonitrilo.

Rendimiento: 126 mg (36% d.t.)

HPLC (procedimiento 1): Tr = 4,31 min

RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 9,97 (s, 1H), 8,34 (dt, 1H), 8,1 (s a,
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2H), 7,47 (d, 2H), 7,30 (dq. 1H), 7,10 (d, 2H), 7,04 (t a, 1H), 6,99 (s, 1H), 4,91
(t. 1H), 4,45 (s, 2H), 4,06 (t, 2H), 3.74 (q, 2H).

CL-EM (procedimiento 3): Ts = 2,21 min; EM (ESipos). m/z = 537
M+H]".
Elemplo 11

. 2-Amino-8-[({2-[(3-fluocrofenil)amino]-1,3-tiazol-4-il}metil tio]-4-[4-(2-

hidroxietoxi)fenit]piridin-3,5-dicarbonitrilo

~.°H
NC Z ‘ CN
x
H,N” N

Ry

Se obtiene el compuesto del tituio andlogamente al ejemplo 8 mediante
la reaccion de 153 mg (0,90 mmol) de 3-fluorofeniltiourea con 114 mg (0,80
mmol) de 1,3-dicloroacetona en etanol y la posterior reaccién con 200 mg
(0,64 mmol) de 2-amino-4-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]-6-mercaptopiridin-3,5-
dicarbonitrilo.

Rendimiento: 80 mg (24% d.t.)

HPLC (procedimiento 1): T = 4,38 min

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 5 = 10,48 (s, 1H), 8,1 (s a, 2H), 7,66 (dt,
1H), 7,47 (d, 2H), 7,35-7,21 (m, 2H), 7,10 (t. 2H), 7,04 (s, 1H), 6,74 (dt, 1H),
4,92 (8 a, 1H), 4,48 (s, 2H), 4,07 (t, 2H), 3,74 (t, 2H).

CL-EM (procedimiento 3): Tr = 2,20 min; EM (ESlpos): m/z = 519
[M+H]".
Ejemplo 12

Y
43
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2-Amino-6-{{{2-{(2-fluorofenil)amino]-1,3-tiazol-4-il}metil Jtio] 4-[4-(2-
hidroxietoxi)fenil]piridin-3,5-dicarbonitrilo

AA_COH
NC Z | CN
x
HNT N7 87 NN\
N§<
i~ )
H

F

Se obtiene el compuesto del titulo andlogamente al ejemplo 8 mediante
5 la reaccién de 153 mg (0,90 mmol) de 2-fluorofeniltiourea con 114 mg (0,90
mmol) de 1,3-dicloroacetona en etanol y la posterior reaccién con 200 mg
(064 mmol) de 2-amino-4-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]-6-mercaptopiridin-3,5-
dicarbonitrilo.
Rendimiento: 170 mg (51% d.t.)
10 HPLC (procedimiento 1): Ta = 4,28 min
RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): & = 9,99 (s, 1H), 8,36 (t, 1H), 8,1 (s a,
2H), 7,46 (d, 2H), 7,22 (dd, 1H), 7,16-7,08 (m, 3H), 7,02-6,98 (m, 2H), 4,90 (t,
1H), 4,46 (s, 2H), 4,07 (t, 2H), 3,74 (t, 2H).
CL-EM (procedimiento 3). Tr = 2,16 min; EM (ESIpos): m/z = 519
15 [M+H]"
Elemplo 13
Acido 4-({4-]({6-amino-3,5-diciano-4-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]piridin-2-il}tio)meti]-

1.3-tiazol-2-il}amino)benzoico



10

15

NC Z CN

~
H,N" N S’Y\s
N;-(
(o
H

Se obtiene el compuesto del titulo analogamente al ejemplo 8 mediante
la reaccibn de 176 mg (090 mmol) de 4acido 4-
[(aminocarbonotioil)Jaminolbenzoico con 114 mg (0,90 mmol) de 1,3-
dicloroacetona en etanol y la posterior reaccién con con 200 mg (0,64 mmol)
de 2-amino-4-[4-(2-hidroxletoxi)fenil}-8-mercaptopiridin-3,5-dicarbonitrilo.

Rendimiento: 45 mg (13% d.t.)

HPLC (procedimiento 1): Tr = 3,81 min

RMN-'H (300 MHz, DMSO-de): 5 = 12,6 (s a, 1H), 10,84 (s, 1H), 8,1 (s
a, 2H), 7,87 (d, 2H), 7,68 (d, 2H), 7,48 (d, 2H), 7,13-7,06 (m, 3H), 4,45 (s, 2H),
4,07 (t, 2H), 3,74 (t, 2H).

CL-EM (procedimiento 2): Ts = 1,97 min; EM (ESlpos). m/z = 545
M+H]".

Como componente secundario se forma en esta reaccion éster etilico
del acido  4-{{4-[({6-amino-3,5-diciano-4-[4-(2-hidroxietoxi)fenil)piridin-2-
i)tio)metil]-1,3-tiazol-2-iljamino)benzoico (véase el ejemplo 14).

Elemplo 14
Ester etllico del acido 4-({4-[({6-amino-3,5-diciano-4-[4-(2-

hidroxietoxi)fenil]piridin-2-il}tio)metil]-1,3-tiazol-2-il}amino)benzoico
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NC 2 CN

<
H,N" N s/\\/\

g
N:—-.(
ﬁ—<j>—cooc,|-|ti

Como se describa en el ejemplo 13, se obtiene el compuesto del titulo
como componente secundario en la reaccién de 176 mg (0,90 mmol) de acido
4-[(aminocarbonotioil)amino]benzoico con 114 mg (0,90 mmol) de 13-

5 dicloroacetona en etanol y la posterior reaccién con 200 mg (0,64 mmol) de 2-
amino-4-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]-8-mercaptopiridin-3,5-dicarbonitrilo.

Rendimiento: 59 mg {16% d.t.)

HPLC (procedimiento 1): Tr = 4,32 min

RMN-"H (300 MHz, DMSO-da): & = 10,67 (s, 1H), 8,1 (s a, 2H), 7,88 (d,

10 2H), 7,68 (d, 2H), 7,47 (d, 2H), 7,13-7,07 (m, 3H), 4,91 (s a, 1H), 4,50 (s, 2H),
4,26 (q, 2H), 4,07 (t, 2H), 3,74 (t, 2H), 1,29 (t, 3H).

CL-EM (procedimiento 2): Tr = 2,46 min; EM (ESlpos). m/z = 573

M+H]".
Elemplo 15

15 2-Amino-4-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]-6-[({2-[(4-nitrofenil)amino]-1,3-tiazol-4-
ilmetil)tio]piridin-3,5-dicarbonitrilo
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A~OH
NG/ | CN
S
HN" N S/Y\s

*{%

Se obtiene el compuesto del titulo andlogamente al ejemplo 8 mediante
la reaccién de 177 mg (0,90 mmol) de 4-nitrofeniitiourea con 114 mg (0,90

mmol) de 1,3-dicloroacetona en etanol y la posterior reacciébn con 200 mg

(064 mmol) de 2-amino-4-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]-8-mercaptopiridin-3,5-
dicarbonitrilo.

Rendimiento: 67 mg (18% d.t.)

HPLC (procedimiento 1): Tr = 4,23 min

RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 11,03 (s, 1H), 8,20 (d, 2H), 8,1 (s a,
2H), 7,80 (d, 2H), 7.48 (d, 2H), 7,20 (s, 1H), 7,10 (d, 2H), 4,90 (t, 1H), 4,52 (s,
2H), 4,07 (t, 2H), 3,74 (q, 2H).

CL-EM (procedimiento 2): Tr = 2,39 min; EM (ESIpos): m/z = 548
[M+H]".
Elemplo 18
2-Amino-4-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]-6-{[(2-{[3-(trifluorometilffeniljaminc}-1,3-

tiazol-4-il)metilJtio}piridin-3,5-dicarbonitrilo
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A~

NC CN

Z
s
S/Y\s CF,
N:-(
N—< />
H

H,N N l

Se mezclan 44 mg (0,2 mmol) de 3-triflucrometiltiourea con una
disolucién de 25,4 mg (0,2 mmol) de 1,3-dicloroacetona en 0,5 ml de DMF. Se
agita la mezcla de reaccién durante 3 h a 80°C. Después del enfriamiento, se
afiaden 62,5 mg (0,2 mmol) de 2-amino-4-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]-6-mercapto-
piridin-3,5-dicarbonitrilo en 0,2 ml de DMF y 67 mg (0,8 mmol) de
hidrogenocarbonato de sodio. Después de agitar a TA durante una noche, se
filtra la mezcla de reaccion y se purifica mediante HPLC preparativa (columna:
GROMSIL 120 ODS-HE-4, 5 ym, 20 x 50 mm; deteccion UV: 220.nm; 700 ul
de volumen de inyaccién; eluyente A: agua + 0,1% de acido fébrmico, eluyente
B: acetonitril; gradiente: 0 min 10% B —» 1,5min 10% B = 55min90% B » 7
min 90% B — 7,1 min 10% B — 8 min 10% B; velocidad de flujo: 25 mi/min).
Se concentran a vaclo las fracciones que contienen producto.

Rendimiento: 71,6 mg (63% d.t.)

CL-EM (procedimiento 2). Tp = 2,56 min; EM (ESlpos). m/z = 568
M+H]".

RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): & = 10,8 (s, 1H), 8,1 (s, 1H), 8,1 (s a,
2H), 7.8 (d, 1H), 7,5 (m, 3H), 7,25 (d, 1H), 7,1 (m, 3H), 4,9 (t, 1H), 4,5 (s, 2H),
4,1 (t, 2H), 3,75 (q, 2H).

Anéalogamente al ejemplo 16, se fabrican los ejemplos 17 a 28 citados
en la Tabla 4 a partir de 2-amino-4-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]-6-mercaptopiridin-
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3,5-dicarbonitrilo (ejemplos 17 a 25) o bien a partir de 2-amino-4-[4-(2-
metoxietoxi)fenil]-6-mercaptopiridin-3,5-dicarbonitrilo (para fabricacion, véase
el documento WO 03/053441, ejemplo 1 / 2* etapa) (ejemplos 26 a 28):

2 ]



Tabla 4
N° Estructura EM CL-EM |Rendimiento
ejom.plo (ESI) | Ta[miIn] (%d.t)
[M+H]" | (Procedi-
miento)
17 J/OH 544 | 1,81(2) 29
NC. I N CN
HNT W 8/\12\(8
£y
)
cH,
18 J/éH 536 | 2,5(2) 65
NC. I N
o g =
HN ’ﬁh:(., 5
u{"}
19 J/‘JH 531 | 2,28 (2) 65
NC I N N
N N S/Y\
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N° Estructura EM CL-EM |Rendimiento
ejemplo (ESI) | Tr [min] (%d.t)
[M+H]" | (Procedi-
miento)
20 FH 531 | 2,35(2) 76
NC | N
7 —
! “’\% -
21 /r_ 526 2,31 (2) 32
NG | A
7 Canl
" ’\C{
22 J/o“ 515 2,36 (2) 77
NC | A
N s N




-71-

Ne Estructura EM CL-EM |Rendimiento
Slemplo (ESI) | Triminy | (%d-t)
[M+H]" | (Procedi-
miento)
23 Jﬁ" 515 | 244 (2) 64
M
vy
H‘@-cu,
24 IGH ) 515 | 2,44 @) 78
- N
HNT NP s’\‘?\s
N‘:-( CH,
-
25 501 | 2.35 (2) 70
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N° Estructura EM CL-EM [Rendimlento
ejemplo (ESI) | Tw [min] (%dt)
[M+H]" | (Procedi-
miento)
26 J/O\cﬂa 529 | 2,74 (4) 27
-
7 —
S/\NC-\
i~ —on
27 ,r"’\m' 540 | 2,60 (4) 51
=
- /Y\s
~
i~ )
28 0 550 | 2,79 (2) 12

Los ejemplos citados en la Tabla 5 se fabrican a partir de los

correspondientes compuestos de partida analogamente al ejemplo 1:

Tabla 5
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Estructura

EM
(ESI)
[M+H]*

CL-EM
Tr [min]
(Procedi

-miento)

Rendl-
miento

(% d.t)

549

2,25 (4)

5 (400 MHz,
DMSO-ds) =
10,00 (s, 1H),
8,37 (t, 1H),

8,07 (s a, 2H),

7.47 (d, 2H),

7,23 (m, 1H),
7,12 (m, 3H),
6,99 (M, 2H),
4,47 (s, 2H),

4,09 (dd, 1H),
3,95 (dd, 1H),
3,82 (m, 1H),
3,46 (dd, 2H).
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ejemplo

Estructura

EM
(ESI)
[M+H]"

CL-EM
Tr [min]
(Proced!

-miento)

RMN-'H

Rendl-
miento

(% d.t)

30

549

2,32 (4)

5 (400 MHz,
DMSO-ds) =
10,42 (s, 1H),

8,06 (s a, 2H),

7,82 (s, 1H),
7,45 (m, 3H),
7,30 (t, 1H),
7,10 (d, 2H),
7,03 (s, 1H),
6,74 (dt, 1H),
4,49 (s, 2H),
4,08 (dd, 1H),
3,85 (dd, 1H),
3,82 (m, 1H),
3,46 (dd, 2H).

60
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a1

Estructura

EM
(ESY)
[M+H]"

CL-EM
Tw [min]
(Procedi

-miento)

RMN-'H

Rendi-
miento

(% d.t.)

3

-Essta

A 7/

567

2,32 (4)

5 (400 MHz,
DMSO-ds) =
10,23 (s, 1H),
8,22 (t, 1H),
8,07 (s a, 2H),
7.48 (d, 2H),
7,09 (m, 4H),
6,99 (dd, 1H),
4,99 (d, 1H),
4,67 (t, 1H),
4,47 (s, 2H),
4,08 (dd, 1H),
3,95 (dd, 1H),
3,81 (m, 1H),
3,46 (t, 2H).

75

949

2,26 (4)

85
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ejemplo

Estructura

EM
(ESI)
[M+H]*

CLEM
Tr [min]
(Proced

-miento)

Rendl-
miento

(% d.t.)

549

2,02 (3)

3 (400 MHz,
DMSO-dg) =
10,2 (s a, 1H),
8,1 (s a, 2H),
7,6-7,65 (m,
2H), 7,47 (d,
2H), 7,1-7,17
(m, 4H), 6,97
(s, 1H). 5,0 (s a,
1H), 4,7 (s a,
1H), 4,44 (s,
2H), 4,064,1
(m, 1H), 3.92-
3,97 (m, 1H),
3,81 (m, 1H),
3,46 (dd, 2H).

92

Qo

565

2,33 (2)

66
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N° Estructura EM | CLEM RMN-H Rendi-
eJemplo (ESI) | Tx [min) miento
| (M+HT* | (Procedi (% d.t)
-miento)
35 Hoj/\ 565 | 2,37 (4) | (400 MHz, 80
DMSO-dg) =
A N 10,42 (s, 1H),
N NN 8,25-7,90 (s a,
/\L\{H 2H), 7,81 (s,
1H), 7,50-7,41

(m, 3H), 7,30 {t,
1H), 7,10 (d,
2H), 7,03 (s,
1H), 6,97 (s.
1H), 5,00 (d,
1H), 4,59 (t,
1H), 4,49 (s,
2H), 4,08 (dd,
1H), 3,95 (dd,
1H), 3,86-3,78
(m, 1H), 3,46 (t,
2H).
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N* Estructura EM | CL-EM RMN-'H Rendi-
ejemplo (ESI) | Tr [min] miento
[M+H]" | (Proced] (% d.t)
-miento)
38 "'oj/\ 549 | 2,20 (2) 88
HO
NC | A
r
HN S/T/\
H
F
37 Hﬁj/\ 549 | 2,28 (4) 51
HO
NC N N
l -
HN N s/\f/\
Céﬂ
F
38 %j/\ 561 | 2,28 (4) 87
HO
NG | A
HNT N S’Y\
.
H
F
F
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R]

Estructura

EM
(ESI)
[M+H]*

CL-EM
Tr [min]
(Procedl

-miento)

RMN-'H

Rendi-
miento

(% d.t)

39

579

2,02 (3)

8 (400 MHz,
DMSO-dg) =
10,21 (s, 1H),
8,05 (s a, 2H),
7,60 (dd, 1H),
7.47 (d, 2H),
7,14-7,00 (m,
4H), 6,97 (s.
1H), 4,99 (d,
1H), 4,68 {t,
1H), 4,47 (s,
2H), 4,09 (dd,
1H), 3,94 (dd,
1H), 3,86-3,78
(m, 1H), 3,80

(s, 3H), 3,46 (t,

2H).

48




Estructura

EM
(ESI)
[M+H]*

CL-EM
Tr [min]
(Procedi

-miento)

RMN-'H

Rendi-
miento

(% d.t.)

NC

256

2,12 (2)

3 (400 MHz,
DMSO-dg) =
10,78 (s, 1H),
8.09 (s a, 2H),
7,77 (dd, 4H),
7.48 (d, 2H),
7.14 (s, 1H),

17,10 (d, 2H),

4,99 (d, 1H),
4,69 (t, 1H),
4,50 (s, 2H),
4,08 (dd, 1H),
3,95 (dd, 1H),
3,86-3,77 (m,
1H), 3.47 (t,

2H).

67

ME
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N° Estructura EM | CL-EM RMN-H Rendi-
ejemplo (ESI) | Tr [min] miento
[M+H]" | (ProcedI (% d.t.)
-mlento)
41 TOJ/\ 567 | 2,24 (2) |5 (400 MHz, 99
HO DMSO-ds) =
NG A 9,96 (s, 1H),
HN” N N8 N 8,48-8,28 (m,
/\‘";\( 1H), 8,08 (m a,
dF 2H), 7,47 (dd,
F 2H), 7,34-7,26
(m, 1H), 7,09

(d, 2H), 7,05 (t,
1H), 6,99 (s,
1H), 4,99 (d,
1H), 4,69 (t,
1H), 4,43 (s,
2H), 4,08 (dd,
1H), 3,85 (dd,
1H), 3,86-3,78
(m, 1H), 346 (t,
2H).
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N° Estructura EM | CLEM RMN-H Rendl-
ejemplo (ESI) | T [min] miento
[M+H]" | (Procedi (% d.t.)
-miento)
42 Hﬁj/\ 567 | 2,08 (3) 65
HO
NC -
I p-
HN N s/\r\
.(H
: F
43 mj/\ 549 | 2,02 (3) 69
NC. N CN
I -
HN S/T/I\
H
F
44 'J/\ 549 | 2,04 (3) 70
HO
NC NV N
L
HN s’Y\
H
F
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Ne Estructura EM | CL-EM RMN-'H Rendi-
ejemplo (ESI) | Tr [min] miento
[M+H]" | (Proced] (% d.t)
-miento)
. 45 ﬁj/\ 567 | 2,09 (3) 75
HO
NC =
l -
HN" "N° 78 o
/\:_\
H
F F
48 Hoj/\ 583 | 2,20 (3) 74
HO
NC. l N N
-
HN i
/K_\
F
a
47 :Oj/\ 567 | 2,34 (4) 79
NC. I N N
r
H,N S/Y\
~(’H
E F
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N° Estructura EM | CL-EM RMN-'H Rendl-
ojemplo (ESI) | Ta [min] miento
[M+H]' | (Procedi | (% d.t.)
-mlento)
48 | MO 583 | 2,16 (3) 51
o
I\
WLy
: (o]
49 | W 579 | 2,27 (4) 76
Hoj/\
od
4 7
HN” N s/\L\(
F ) ,cP
50 :j/\ 583 | 2,42 (4) a0
NC I " N
7 &
WLy
F Cl
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N° Estructura EM | CLEM RMN-'H RendI-
ejemplo (ESI) | Tr [min] miento
[M+H]* | (Procedi (% d.t)
-mlento)
51 :j/\ 567 | 2,06 (3) 92
NC I "N N
HN NZ s’\(\
=<
dF
F
52 | HO 561 | 1,99 (3) 06
o
NC. I\ N
7 &
N s’\u/._\
ch,°
53 | W 561 | 1,99 (3) 06
J
NC I N N
NN S’Y\
d—f"'
H.c’o
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N° Estructura EM | CLEM RMN-'H Rendl-
ojemplo (ESI) | Ta [min] miento
[M+H]' | (Procedi (% d.t)
-miento)
54 fﬁj/\ 545 | 2,26 (2) 77
HO
NC N N
| -
HN s/\r\
EH
cHI
55 :j/\ 545 | 2,26 (2) 68
H
M
I
HN" N7 S’T/\
gﬂ
CH,
56 ﬁj/\ 556 | 2,12 (2) 25
HO'
NC. N N
I
HNT W s/\\/\
\
H
NC

Andlogamente al ejemplo 18, se fabrican los ejemplos citados en la

Tabla 6 a partir de 2-amino-4-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]-8-mercaptopiridin-3,5-

dicarbonitrilo:
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Tabla6
N° Estructura EM CL-EM Rendi-
ejemplo (ESI) | Tr[miIn] | miento
[M+H]* | (Proced!- | (% d. t)
miento)
57 Jﬁ" 553 | 2,52 (2) 68
NC | W
FuN > S/\/\; F, cl
N'--
58 /r 553 | 2,50 (2) 42
NC I N
' S ;
N'!-.
Q{‘G—-F
59 /rﬁ* 566 | 2,24 (3) 20
NC I\ N
HN” N s’t\(s
aY -

10%
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N°® Estructura EM CL-EM | Rendi-
ojemplo (ESI) | Tr[miIn] | miento
[M+H]"| (ProcedI- | (% d. t.)
miento)
60 J/aH 526 | 2,10 (3) 83
=
l .
HN” N s’\rﬁ o
61 /r 553 | 2,48 (2) 70
NC. I N
N N S/Y‘\{ .
N=x ‘Q
(]
62 Jﬁ' 533 | 2,45 (2) 70
NC x
-
HN™ N
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N° Estructura EM | CL-EM | Rendl-
ejemplo (ES!) | TrmiIn] | miento
[M+H]* | (Procedi- | (% d. t)
miento)
63 ,r' 549 | 2,12(3) 66
N N
’ ’\q C
64 J,EH 533 | 2,48 (2) 54
-
65 537 | 243 (2) 34
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N* Eatructura EM CL-EM | Rendl-
ejemplo (ESI) | Tr[mIn] | miento
[M+H]"| (ProcedI- | (% d.t.)
miento)
66 /r°'"‘ 537 | 2,22 (3) 16
NC N .
HN N S/Y\
Nﬁ@
F
67 /r°H 533 | 2.35(2) 20
M N
HNT N s/\r*?
u{j
H,C
Elemplo 68

2-(2-Hidroxietoxi)amino-6-[({2-[(4-fluorofeniljamino]-1,3-tiazol-4-il}metil }tio]4-

[4-(2-hidroxietoxi)fenillpiridin-3,5-dicarbonitrilo

10
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NC Z CN

O | s
~
Se obtiene el compuesto del titulo andlogamente al ejemplo 8 mediante
la reaccién de 120 mg (0,70 mmol) de 4-fluorofeniltiourea con 89 mg (0,70
mmol) de 1,3-dicloroacetona en etanol y la posterior reaccién con 245 mg
5 (0,50 mmol) de 2-(2-hidroxietoxi)amino-4-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]-6-
mercaptopiridin-3,5-dicarbonitrilo (ejemplo 32A).
Rendimiento: 30 mg (11% d.t.)
RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 10,24 (s, 1H), 8,03 (t, 1H), 7,61 (dd,
2H), 7,46 (d, 2H), 7,12 (m, 4H), 6,81 (s, 1H), 4,91 (t, 1H), 4,80 (t, 1H), 4,50 (s,
10  2H), 4,07 (t, 2H), 3,74 (dt, 2H), 3,62 (t, 2H), 3,56 (m, 2H).
CL-EM (procedimiento 3): Tr = 2,10 min; EM (ESIpos). m/z = 563
[M+H]".
Elemplo 69
2-Amino-8-[({2-[(4-cianofenil)amino}-1,3-tiazol-4-ilimetil)tio]4-{4-[2-
15 (dimetilamino)etoxi]fenil}piridin-3,5-dicarbonitrilo
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Se agita una disolucion de 268 mg (0,15 mmol) de N-(4-
cianofenil)tiourea y 19 mg (0,15 mmol) de 1,3-dicloroacetona en 0,4 ml de
DMF durante 3 h a +80°C. Después de enfriar a TA, se aflade una disolucién
de 50,9 mg (0,15 mmol) del compuesto del ejemplo 34A en 0,2 ml de DMF,
asl como 50 mg (0,6 mmol) de hidrogenocarbonato de sodio. A continuacion,
se agita durante 12 h a TA. Se filtra la mezcla de reaccién y se purifica
directamente mediante HPLC preparativa (columna: Macherey Nagel VP50/21
Nucleosil 100-5 C18 Nautilus, 5 pm, 21 mm x 50 mm; longitud de onda: 220
nm; velocidad de fiujo: 25 mi/min; eluyente A = agua + 0,1% de acido férmico,
eluyente B = acetonitrilo; gradiente: 0 min 10% B — 2 min 10% B — 6 min
90% B — 7 min 90% B — 7.1 min 10% B — 8 min 10% B). Se purifican las
fracciones que contienen producto y se concentran en rotavapor.

Rendimiento: 50 mg (57% d. t.)

RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds): = 10,80 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,20-
7,96 (s a, 2H), 7,82-7,70 (m, 4H), 7,47 (d, 2H), 7,13 (d, 2H), 7,10 (s, 1H), 4,50
(s, 2H), 4,16 (t, 2H), 2,73 (t, 2H), 2,30 (s, 6H).

CL-EM (procedimiento 4): Tr = 1,87 min; EM (ESlpos): m/z = 553
[M+H]".

Ejemplo 70

108
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Clorhidrato de 2-amino-4-[4-(2-aminoetoxi)fenil}-6-[({2-[(4-fluorofenil}amina}-
1,3-tiazol-4-il}metil)tio]piridin-3,5-dicarbonitrilo

A~

x HCI
NC CN

s’T\:(s ' .

S
Se disuelven mezclan 1000 mg (1,84 mmol) del compuesto del ejemplo

H,N" N

39A en 100 mi de dioxano, se mezclan con 150 mg (1,41 mmol) de paladio
sobre carbono activo y se hidrogenan a 300 kPa con hidrég.eno. Después de 3
h, se afiaden 4 ml de acido clorhidrico 2 M y se hidrogena durante otras 20 h
a 300 kPa con hidrégeno. Después, se separa por filtracidbn con succién la
preparacidn a través de un filtro de capas transparentes Seitz, se lava con 50
ml de dioxano y se mezcla el filtrado con 50 ml de tolueno. Después de la
separacion del disolvente en rotavapor, se recoge el residuo en una mezcla
de 50 ml de agua y 50 ml de acetato de etilo. Se ajusta cuidadosamente el
valor de pH mediante la adicibn de una disolucibn acuosa diluida de
hidrogenocarbonato de sodio aproximadamente a pH 8. Se separan las fases
formadas. Después de secar la fase orgéanica sobre sulfato de magnesio, se
separa el disolvente en rotavapor y se purifica el residuo mediante HPLC
preparativa (columna: YMC GEL ODS-AQ S$-5 / 15 pym; gradiente de fase
movil: acetonitrilo/agua 10:90 — 95:5, con adicibn de 0,5% de 4cido
clorhidrico concentrado). Se purifican las fracciones que contienen producto y
se concentran en rotavapor.

Rendimiento: 57 mg (6% d.t.)

A
101
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RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 = 10,27 (s, 1H), 8,08-7,97 (s a, 2H),
7,67-7.59 (m, 2H), 7,51 (d, 2H), 7,20-7,09 (m, 4H), 6,98 (s, 1H), 4,47 (s, 2H),
4,25 (t, 2H), 3,31-3,21 (m, 2H).
CL-EM (procedimiento 2): Tr = 2,08 min; EM (ESIpos): m/z = 518
[M+H]".
Ejlemplo 71
2-Amino-6-[({2-[(4-fluorofenil}aminc}-1,3-tiazol-4-iljmetil tio]-4-f4~(2-hidroxi-
propoxi)fenil]-piridin-3,5-dicarbonitrilo
OH

CH,

NC Z CN

HNT SN s’Y/\
2
" Se mezcla una disolucién de 43 mg (0,08 mmol) del compuesto del

ejemplo 43A en 6 ml de metanol con 3 ml de &cido clorhidrico 1 M, y se agita
durante 20 h a TA. Se mezcla después la mezcla de reaccion con 10 ml de
disoluciéon saturada de hidrogenocarbonato de sodio y se extrae con acetato
de etilo (tres veces, 10 ml cada vez). Se secan las fases organicas
combinadas sobre sulfato de magnesio. Después de separar el disolvente en
rotavapor, se purifica por cromatografia el producto bruto en gel de sllice 60
(gradiente de fase mdvil: diclorometano/etanol 100:1 —» 20:1).

Rendimiento: 0,34 g (96% d.t.)

RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): & = 10,22 (s, 1H), 8,22-7,91 (s a, 2H),
7,61 (dd, 2H), 7,47 (d, 2H), 7,18-7,06 (m, 4H), 6,97 (s, 1H), 4,91 (d, 1H), 4,46
(s, 2H), 4,02-3,94 (m, 1H), 3,94-3,83 (m, 2H), 1,17 (d, 3H).
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CL-EM (procedimiento 3): Tr = 2,26 min; EM (ESIpos): m/z = 533
[M+H]".
B. Evaluaclén de la actividad farmacolégica y fislolégica

La actividad farmacolégica y fisiologica de los compuestos segun la

invencién puede mostrarse en los siguientes ensayos:

B-1. Determinacién indirecta del agonismo de adenosina mediante

expresion génica

Se transfectan de forma estable células de la linea permanente CHO
(ovario de hamster chino) con el ADNc de los subtipos de receptor de
adenosina A1, A2a y A2b. Los receptores de adenosina A1 se acoplan a la
adenilatociclasa mediante las protelnas G, y los receptores de adenosina A2a
y A2b mediante las protelnas G,. Comespondientemente, se Inhibe o se
estimula la formacion de AMPc en las células. Mediante un promotor
dependiente de AMPc, se modula después la expresion de luciferasa. El
ensayo de luciferasa se optimiza con el fin de una mayor sensibilidad y
reproducibilidad, menor variacién y mejor adecuacién para la realizacion de
un sistema automatizado mediante la variacion de varios parametros de
ensayo como, por ejemplo, densidad celular, duracién de la fase de
incubacién, concentracion de forscolina y composicion del medio. Para la
caracterizacion farmacolégica'de las células y para un examen de sustancias
basado en la automatizacion, se usa el siguiente protocolo de ensayo:

Se cuiltivan los cultivos madre en medio DMEM/F12 con 10% de STF
(suero de temera fetal) a 37°C con 5% de CO; y se subdividen 1:10
respectivamente después de 2-3 semanas. Los cultivos de ensayo se
siembran con 2000 células por pocillo en placas de 384 pocillos, y se someten
a 37°C durante aproximadamente 48 horas. Después, se sustituye el medio
por una disolucion fisiolégica de sal comin (cloruro de sodio 130 mM, cloruro

de potasio 5 mM, cloruro de calcio 2 mM, HEPES 20 mM, cloruro de

11
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magnesio hexahidratado 1 mM, hidrogenocarbonato de sodio 5 mM, pH 7,4).
Las sustancias disueltas en DMSO para ensayar se pipetean a una serie de
dilucién de 1,1 x 10" M a 3 x 10® M (concentraci6n final) a los cultivos de
ensayo (concentracién final maxima de DMSO en la preparaciéon de ensayo:
0,5%). 10 minutos después, se afiade forscolina a las células A1 y a
continuacién se incuban todos los cultivos durante 4 horas a 37°C. Después,
se afiaden a los cultivos de ensayo 35 yl de una disolucibn compuesta por
50% de reactivo de lisis (hidrogenofosfato de disodio 30 mM, 10% de
glicerina, 3% de TritonX100, TrisHCI 25 mM, ditiotreitol (DTT) 2 mM, pH 7.8) y
50% de disolucién sustrato de luciferasa (ATP 2,5 mM, luciferina 0,5 mM,
coenzima A 0,1 mM, tricina 10 mM, sulfato de magnesio 1,35 mM, DTT 15
mM, pH 7.8), se agita durante aproximadamente 1 minuto y se mide la

actividad luciferasa con un sistema de cadmaras. Se determinan los valores de

CEso, es decir, las concentraciones a la que en las células A1 se inhibe el

50% de la respuesta luciferasa, o bien en las células A2b y A2a se alcanza el
50% de la méaxima capacidad de estimulacion con la correspondiente
sustancia. Como compuesto de referencia sirve en estos experimentos el
compuesto andlogo de adenosina NECA (5-N-etilcarboxamidoadenosina), que
se une con alta afinidad a todos los subtipos de receptor de adenosina y
posee una actividad agonista [Klotz, K.N., Hessling, J., Hegler, J., Owman, C.,
Kull, B., Fredholm, B.B., Lohse, M.J., "Comparative pharmacology of human
adenosine receptor subtypes - characterization of stably transfected receptors
in CHO cells”, Naunyn Schmiedebergs Arch. Pharmacol. 357, 1-9 (1998)).

En la siguiente tabla 1 se citan los valores de CEsp de ejemplos de
realizacidn representativos para la estimulacion de receptor en subtipos de

receptor de adenosina A1, A2a y A2b:

ot

1t
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Tabla 1
N° ejJomplo | CEg A1 [nM] CEsy A2a CEs A2b
(forscolina 1 [nM] [nM]
uM)

2 8,9 747 6.1

8 1 300 1
10 2 >200 1
13 0.2 236 0,1
21 0,7 103 0,5 .
26 23 >3000 74
35 04 142 0,3
39 0,3 1200 14
44 0.6 140 0,3
48 0.4 140 0.1
70 2,3 >3000 28

B-2. Estudio en vasos aislados

Se prepara la arteria caudal de ratas narcotizadas y se fija en un

aparato convencional para la medida de vasos aislados. Los vasos se

perfunden en un bafio caliente y se contraen con fenilefrina. La medida de la

contraccién se determina mediante un medidor de la contraccién. Se afiaden

a los vasos precontraidos sustancias de ensayo y se mide la reduccion de la

contraccién de los vasos. Una reduccién de la contraccidon corresponde a una

dilatacion de los vasos. Se da como valor de CEsg de una sustancia de

ensayo respecto a sus propiedades relajantes, la concentraciébn a la que

rebaja la contraccion del vaso un 50%.

B-3. Estudios cardiacos de Langendorft
Se extrae rdpidamente el corazon de ratas narcotizadas tras |la apertura
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de la caja toracica, y se fija en un aparato de Langendorff convencional. Se
perfunden las arterias coronarias a volumen constante (10 mV/min) y se
registra la presion de perfusion asl presente mediante el comrespondiente
manémetro. Una reduccién de la presion de perfusién en esta disposicion
corresponde a una relajacién de las arterias coronarias. Al mismo tiempo, se
mide la presién, mediante un balén fijado en el ventriculo izquierdo y otro
mandmetro, que desarrolla el corazon durante cada contraccién. La
frecuencia del corazdn latiendo aislado se determina calculando el nimero de

contracciones por unidad de tiempo.

B-4. Medidas de presién sangulnea y frecuencia cardiaca en ratas

despiertas
Se administran a ratas SHR (ratas espontaneamente hipertensas), que

portan una sonda intema que puede medir continuamente tanto la presién
sanguinea como la frecuencia cardiaca (registro telemétrico de parémetros
hemodinamicos), sustancias de ensayo a distintas dosificaciones orales. A
continuacién, se registra durante 24 horas la presidon sangulnea y la

frecuencia cardiaca y su cambio.

B-5. Medidas de presién sanquinea y frecuencia cardiaca en macacos de la
India v titles despiertog

Se fija una cénula a macacos de la India despierios. Se L;tilin
catéteres para la infusion de sustancias de ensayo y para la toma de sangre
en las venas de la pata de los animales. Se infunden por via intravenosa
sustancias de ensayo a distintas concentraciones durante 15-30 minutos
mediante uno de los catéteres. Se registran los cambios de la presién
sanguinea y la frecuencia del pulso mediante un aparato comercial de medida
de la presion sanguinea en recién nacidos cada 1-5 minutos durante un total
de 60 minutos. Para ello, se sujetan los manguitos de medida en una de las

patas.
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Se administran a titles despiertos, que portan una sonda intema que
puede medir continuamente tanto la presién sanguinea como la frecuencia
cardiaca (registro telemétrico de pardmetros hemodinamicos), sustancias de
ensayo por via oral a distintas concentraciones. A continuacién, se registra
durante 6-24 horas la presiébn sanguinea y la frecuencia cardiaca y sus
cambios.

C. Elemplos de realizacién para composiciones farmacéuticas
Los compuestos segin la invencion pueden transformarse de la

siguiente manera en preparados farmacéuticos:

Comprimidos:

Composicion:
100 mg del compi:esto seglin la invencién, 50 mg de lactosa

(monohidratada), 50 mg de almidén de malz (nativo), 10 mg de
polivinilpimolidona (PVP 25) (compafila BASF, Ludwigshafen, Alemania) y 2
mg de estearato de magnesio.

Peso de comprimido: 212 mg. Diametro: 8 mm. Radio de curvatura: 12
mm.

Fabricacion:

Se granula la mezcla de compuesto segin la invencién, lactosa y

almiddén con una disolucién al 5% (m/m) de PVP en agua. Se mezcla durante
5 minutos el granulado con el estearato de magnesio después de secar. Se
comprime esta mezcla con una prensa de comprimidos convencional (para el
formato del comprimido véase anteriormente). Se usa como norma para la

compresion una fuerza de compresion de 15 kN.

Suspensién administrable por via oral:

Composicidn:
1000 mg del compuesto segln la invencion, 1000 mg de etanol (al

96%), 400 mg de Rhodigel® (goma xantana de la compafila FMC,
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Pennsylvania, EE.UU.) y 99 g de agua.

Una dosis individual de 100 mg del compuesto segin la invencién
corresponde a 10 ml de suspensién oral.
Fabricacion:

Se suspende el Rhodigel en etanol, se afiade ol compuesto segln la
invencion a la suspensién. Se realiza la adicion del agua con agitacién. Se
agita durante aproximadamente 6 h hasta la terminacién del hinchamiento del

Rhodigel.

Disoluclén administrable por via oral:

Composicion:
500 mg del compuesto seg(in la invencioén, 2,5 g de polisorbato y 97 g

de polietilenglicol 400. Una dosis individual de 100 mg del compuesto segln
la invencién cormesponde a 20 g de disolucién oral.
Fabricacion:

Se suspende el compuesto segOn la invencion en la mezcla de
polietilenglicol y polisorbato con agitacién. Se continGa el proceso de agitacién
hasta la completa disolucién del compuesto segan la invencion.

Disolucién Intravenosa:

Se disuelve el compuesto segin la invencién a una concentracion por
debajo de ila solubilidad de saturacibn en un disolvente fisioldgicamente
inocuo (por ejemplo, disolucidn isoténica de sal comun, disolucién de glucosa
al 5% y/o disolucibn de PEG 400 al 30%). Se esteriliza por filtracién la

disolucién y se rellenan recipientes de inyeccion estériles y exentos de

pindgenos.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de férmula (1)

R

I ),

en la que

R1

representa hidrégeno o alquilo: (C1-Cg), que puede estar
sustituido con hidroxi, amino, mono- o dialquil (C+-C4)amino,
pirrolidino, piperidino, morfolino, piperazino o N-metilpiperazino,
representa alquilo (C~Cs), que esta sustituido una o dos veces
de forma igual o distinta con sustituyentes seleccionados del
grupo de hidroxi, alcoxi (C1-C4), amino, mono- y dialquil (Cs-
C4+)amino,

representa un sustituyente seleccionado dei grupo de halégeno,
ciano, nitro, alquilo (C+-Cg), hidroxi, alcoxi {C1-Ce), amino, mono-
y di {C4-Cs)alquilamino, carboxilo y alcoxi (C1-Cg)carbonilo,

en la que alquilo y alcoxi pueden estar sustituidos a su vez

respectivamente hasta cinco veces con fltior,

representa el nimero 0, 1,2, 3,4 6 5,
en la que en el caso de que el sustituyente R® aparezca varias

veces, sus significados pueden ser iguales o distintos,

asl como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

M
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Compuesto de férmula (I) segun la reivindicacion 1,

en la que

R1

Rz

representa hidrégeno o alquilo (C+-Cs), que puede estar
sustituido con hidroxi, amino o dimetilamino,

representa alquilo (C2-C,), que esta sustituido una o dos veces
de forma igual o distinta con sustituyentes seleccionados del
grupo de hidroxi, metoxi y amino,

representa un sustituyente seleccionado del grupo de haldgeno,
ciano, nitro, alquilo (C4-Cy), hidroxi, alcoxi (C+-C,), amino, mono-
y dialquil (C4-C4)amino, carboxilo y alcoxi (C4-Cs)carbonilo,

en la que alquilo y alcoxi pueden estar sustituidos a su vez

respectivamente hasta tres veces con flior,

representa el nimero 0, 1 6 2,
en la que en el caso de que el sustituyente R® aparezca dos

veces, sus significados pueden ser iguales o distintos,

asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Compuesto de férmula (I} segan la reivindicacion 1 6 2,

en la que
R'  representa hidrogeno,
R? representa efilo, n-propilo o isopropilo, que estan sustituidos

respectivamente una o dos veces de forma igual o distinta con

sustituyentes seloccionados del grupo de hidroxi, metoxi y

amino,
representa un sustituyente seleccionado del grupo de filor,

cloro, bromo, ciano, nitro, metilo, etilo, trifluorometilo, hidroxi,
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metoxi, etoxi, amino, mono- y dimetilamino, carboxilo,

metoxicarbonilo y etoxicarbonilo,

n representa el nimero 0, 16 2,
5 en la que en el caso de que el sustituyente R? aparezca dos
veces, sus significados pueden ser iguales o distintos,

asl como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

4, Procedimiento para la fabricaciéon de un compuesto de férmula (),
10 como se define en las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque se hace

reaccionar un compuesto de formula (Il)

” Rz

NC CN
1 Z ay,
—~
R\H N~ “SH

enlaqueR'y R? tienen respectivamente los significados dados en las
reivindicaciones 1 a 3,

15 con un compuesto de formula (111}

X —
S

(R,
_@ ),

en la que R? y n tienen respectivamente los significados dados en las

Zz
=4

reivindicaciones 1 a 3, y
X representa un grupo saliente adecuado,

20 y los compuestos de fédrmula (I) asi obtenidos se hacen reaccionar,
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dado el caso, con los comespondientes disolventes (i) y/o bases o

acidos (ii) dando sus solvatos, sales y/o solvatos de las sales.

5. Compuesto, como se define en las reivindicaciones 1 a 3, para el

tratamiento y/o |a profilaxis de enfermedades.

6. Uso de un compuesto, como se define en una de las reivindicaciones 1
a 3, para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento y/o la
prevencién de hipertensibn u otras enfermedades del sistema

cardiocirculatorio.

7. Medicamento que contienen un compuesto, como se define en una de
las reivindicaciones 1 a 3, en combinaciéon con un coadyuvante inerte no

toxico farmacéuticamente adecuado.

8. Medicamento que contiene un compuesto, como se define en una de
las reivindicaciones 1 a 3, en combinacién con otro principio activo
seleccionado del grupo compuesto por betabloqueantes, antagonistas de
calcio, diuréticos, inhibidores de la ECA, antagonistas de AT1 y nitratos.

9. Medicamento segtin la reivindicacién 7 u 8 para el tratamiento y/o la
prevencion de  hipertensibn y otas enfermedades del sistema

cardiocirculatorio.

10. Procedimiento 'para el tratamiento y/o la prevencién de hipertension y
otras enfermedades del sistema cardiocirculatorio en personas y animales
mediante la administracién de una cantidad eficaz de al menos un compuesto

como se define en una de las reivindicaciones 1 a 3, o0 un medicamento como
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se define en una de las reivindicaciones 7 a 9.

1
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document of particular relevance; the claimed invention
cannot be consldered to involve an inventive slep when the
document is combined with one or more other such docu-
.m?:;ns. aucn combination being obvious to a person skilled
inthe an.

documonl membaer of the same patent family

Date of the actual completion of the internalional search
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Date of mailing of the intemational search report
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Hoepfner, W
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SUPERINTENDEI_]CIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Indnstria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCTd3
(21) N* de solicitud: (51) Int CI: CO7D 417i012
22) Fecha de solicitud: (T1)Solicitante(s) BAYER HEALTHCARE AG
(30) Prioridad  {31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pels
102004042607 4 DE

(T2) Inventor(es) JENS-KERIM ERGUDEN
Y

OTROS
(74) Apoderado:  EMILIO FERRERO
(85  Focha limiie inicio fase nacnal 030472007 (67) Publicacion Infemacional
(85)  Daios relafivos @ la presentacion de la sollcitud PCT Fecha: 18003/2006

Fecha de presentacion de La sollciud: 30/08/2005

No. de soliciud PCT/EP2005/008316

N° publicacisn: WO 2006027142 At

(54) Tiulo: ~ FENILAMINOTIAZOLES SUSTITUIDOS Y 8U USO

REIVINDICACIONES:
1. Compuesto de férmula (1)

2
N

RN

an la que

R! representa hidrégano o alqullo {C1-Ca), que
puede ester sustiuido con hidroxd, amino,
mono- o diakquil (C1-Cajamino, pimolidino,
piperidino, morfoline, plperazine o N-
meflipiperazino,

R? represenia aiquio (C»Ce), que esth
sustituido una o dos veces de forma igual o
distinta con sustituyenias ssleccionados
dal grupo de hidroed, alcoxd (Cr-Cd), amino,
mono- y dialquil (C1-Cs)amino,

R? represenia un susiituyents saleccionado
del grupo de haldgsno, clano, nitro, alqullo
(Cr-Ca), hidroxd, alcod (C+-Ce), amino,
mono- y di (C1-Ce)alquilamino, carbaxdio y
alcox (C1-Ce)carbonlio,

en la que alquilo y
alcoxi pueden estar sustifuidos a su vez
respectivaments hasta cinco veces con
fidor,

n representn el nimem 0, 1,2, 3,465,
en la que en el caso de que el sustituyents
R® aperezca varias veces, sus llgnilludou
puedan serlgual-asodlsﬁnht.

asl como sus sales, solvaios y solvaios de las sales.
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REQUISIT 0S MlNlMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION - ]/

Indicacién. de que se solicita la concesidn.de uria patente - -
Datos de identficaclén del sollcitante.o de ia persona que presenta la sollcitud [_}/

D/ .

Descripcion de la invencion
Dibujos de ser estos pertinentes
Comprobante de pago de las tasas establecldas

00900

COMPLETA [ ]

. : L |
DISENO INDUSTRIAL ['] ¥

MODELO DE UTILIDAD [ [

INCOMPLETA [ ]

I
Indlcaclbn de.que.se sollclta el registro de Dlsenp Industrial . {]

1l

Ly o

Datos de Identificacion del solickante o de Ia persona que presentaa solleifud [ ]
Representacion’ gréfica’'y fotografica del Disefio Industrial o ‘muestra - del 13
material que Incorpora el diseiio
Comprobante de pago de las tasas establecidas|

COMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ 1

9 Indicacién de-que se sollcrtﬂ el registro de un Esquema de Trazado
@ Datos-de Identificacion del sollcitante o de la persona que presenta la solicitud

© Rspresentacion gréfica del esquema trazado .
¢ Comprobante de pago de las tasas esta_b_lecldas

COMPLETA [ 1

Tk Nooro

Firma Responsabie - .

. Fegha_ Ol-05 07

INCOMPLETA | } - .
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INCOMPLETA

. Carrera 13 No. 27-00 Plso 5, 7y 10

Conmutador' 3820840
Féx: 350 5220

E-mall: nfo@sglé.gov.co -
www.glc.gov.co

Bogotd, D.C., Colombla
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Bogoté,
2020

Doctor (a)

FERRERO EMILIO

Apoderado(a) y/o Representante de
BAYER HEALTHCARE AG.

REFERENCIA Radicacién No. 7 20777
Solicitud internaciocnal PCT/EP2005/009316
Fecha inicio fase nacicnal 03/04/2007

Trémite 11

B to 378
Actuaclén 430

Oficio No. v U - 97 1 1

Como rasultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisifn 486 de la Comisién de 1la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesidm del
derecho a la patente del inventor al golicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisién 486, Cuando pge trate de documentos otorgados en el extranjerc, deben
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Cédigo
de Procedimiento Civil.

En cumplimiento de lc dispussto por el articulo 39 da la DacisiSn 486, se le
requiere para gque dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente emunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente reguerimiento, 1la solicitud se
considerari abandonada y perderi su prelaciém.

Notifiquese el presente oficioc conforme a lc dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto de tulo primero de la Circular Unica No.l10 de 2001.




