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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION
| o

: !
La presente invencion se refiere a compues’ro{s derivados heferﬁoaromohcos biciclicos de acuerdo

a la férmula general |, b una sal farmacéuticamente aceptable dgl mismo,
' |

f 1

|
|
|
I

! 2 ;‘
Fdrmulo f :

en donde R' es NRSR6 OR®, SR® 0 R7; R®y R® se sélecaonon indegendientemente de H, alqunlo(] -8C),
alguenilo (2-8C), olqumllo(2 8C), cncloolqunlo(3k8C) he’rerocnclcolquﬂ!a 2-7C), alquil(1-8C)carbonilo,
arilcarbonilo(2-14C), arilo(2-14C) o heferoonlo(lzi 13C), o R® y R® juntos se unen en un anillo de
heterocicloalquilo(2-7C); R’ es cicloalquilo(3- 8C) heterocicloalqyilo(2 C arilo2-14C) o heteroarilo(4-
13C), R? es alquilo (1-8C), alquenilo(2-8C), alquinilo(2-8C). o arilg(2- 14 o heteroarilo(4-13C), ambos
opcionalmente sustituidos con uno o mas subsﬁfuyen’res seleccﬁncchs de alguilo (1-8C), alquittio(i-
8C), (d )olquﬂamlno(l -8C), alcoxi(1-8C).alquenilo(2-8C), o alquinilo(2-8C); R® es quuno (1-8C],
alguenilo(2-8C), olqulnllo(2 8C), cicloalquilo(3- 8(; heterocicloalquilo(2t7C), ¢ arilo(2- 14C)
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MEMORIA DESCRIPTIVA

La invencién se relaciona con compuestos que tienen actividad agonistica o

i
antagonistica de hormona de glicoproteina, en particular con compuestos que tiene actividad

agonistica de Hormona Luteinizante (LH). La invencion se relaciona ademas con mmpuéstos

|

de derivado heteroaromatico biciclico, con composiciones farmacéuticas que contieneti'l la

misma asi como también con el uso de estos compuestos en terapia meédica, particularmente

- |
para uso como control de la fertilidad. ‘
Las gonadotropinas sirven a importantes funciones en una variedad de funciohes

. | ‘.
corporales que incluyen el metabolismo, regulacién de Ia temperatura y el proceso reproductiilvo.

La gonadotropina hipofisaria FSH por ejemplo juega un rol central en la estimulacién }del

. o |
desarrollo y maduracién de los foliculos mientras que la LH induce a la ovulacién (Sham, R. M.
|

Clin. Endocrinol. 33:787-807, 1990; Dorrington y Armstrong, Recent Prog. Horm. Res. 35:301-

342, 1979). En la actualidad, la LH se aplica clinicamente, en combinacién con FSH, para‘, la

l
estimulacién ovarica es decir hiperestimulacion ovarica para fertilizacién in vitro (IVF)e induccion

de la ovulacién en mujeres anovulatorias infértiles (Insler, V., Int. J. Fertility 33:85-97, 1998,

: l
Navot and Rosenwaks, J. Vitro Fert. Embryo Transfer 5:3-13, 1988), asi como también paralel

hipergonadismo e infertilidad masculina. , ‘
)
Las gonadotropinas actuan sobre tipos de células de génadas especificos para iniciar "Ia
diferenciacion y esteroidogénesis ovarica y testicular. Las acciones de estas hormonas de la
. . . . . l
pituitaria y placenta son mediadas por receptores de membrana de plasma que son mlembrols

de la gran familia de receptores empalmados de proteina G. Estos consisten en un solo

polipeptido con siete dominios de transmembrana y son capaces de interactuar con la proteina

Gs, llevando a la activacion de ciclasa de adenilo. I

Las gonadotropinas destinadas a propésitos terapéuticos pueden aislarse de fuentes de‘a
orina humana y son de baja pureza (Morse y otros, Amer. J. Reproduct. Immunol. and

|
Microbiology 17:143, 1988). Alternativamente, pueden prepararse como gonadotropinaslg
|

recombinantes. |

Al igual que con otras proteinas terapéuticas, es necesario administrar las

i
|
|
o
|
|

gonadotropinas ya sea de manera subcutanea o intra-muscular. Sin embargo, seria ventajoso

3
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activar el receptor con una molécula pequefia que podria administrarse a través de," por
ejemplo, la via oral o transdérmica.

'| :
La presente invencion describe la preparacién de tales analogos de hormonas de i_bjajo
1
peso molecular que activan selectivamente uno de los receptores de gonadotropina. Esto debe

I
considerarse como una de las principales ventajas de la presente invencion. 2
» }
De esta manera, la invencién reside en derivados heteroaromaticos biciclicos ‘de
i
acuerdo a la férmula general |, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de ellos, ‘,

|
'1

Férmula |

j

i

;

i

|

‘_

i

1

i
en donde

R'es NR°R®, OR®, SR® o R’, preferentemente R’ es R’: 11
i R° y R® se seleccionan independientemente de H, alquilo (1-8C), alquenilo(2-8C), alquinilo(%-
| 8C), cicloalquilo(3-8C), heterocicloalquild(2-7C), alquilcarbonilo(1-8C), arilcarbonilo(6-14C)"’},
i arilo(6-14C) o heteroarilo(4-13C), o R® y R juntos se unen en un anillo de heterocicloalquilo(Zl,i
7o)

R" es cicloalquilo(3-8C), heterocicloalquilo(2-7C),  arilo(6-14C)

o heteroarilo(4-13C);'},
preferentemente R’ es arilo(6-14C) o heteroarilo(4-13C);

i

R? es alquilo (1-8C), alquenilo(2-8C), alquinilo(2-8C), o arilo(6-14C) o heteroarilo(4-13C), ambos |

opcionalmente substituidos con uno o mas substitutos seleccionados de alquilo (1-8C), :
alquiltio(1-8C), (di)alquilamino(1-8C), alcoxi(1-8C), alquenilo(2-8C), o alquinilo(2-8C); |
F§3 es alquilo (1-8C), alqueniio(2-8C), alquinilo(2-8C), cicloalquilo(3-8C), heterocicloalquilo(2-
7C), o arilo(6-14C) o heteroarilo(4-13C), ambos opcionalmente substituidos con uno o mas
substitutos  seleccionados desde alquilo (1-8C), (di)alquilamino(1-8C) o alcoxi(1-8C);

préferentemente R® es alquilo (1-8C), mas preferentemente alquilo (1-4C), adn mas
preferentemente R® es isopropilo o tert-butilo;

Xes S, 0, 0NRY;

R* es H, alquilo (1 -8C), alquilcarbonilo(1-8C), arilcarbonilo(6-14C) o arilo(6-14C)alquilo (1-8C); '.
YesCHoON, preferentemente Y es N;

Zes NH; 0 OH;



Aes S, N(H), N(R%), O o un enlace y

R” puede seleccionarse de los mismos grupos cofno se describié para R’ y B es N(H), O ;o un
enlace. '.‘

El grupo alquilo, grupo alquenilo o grupo alquinilo, si estan presentes en R° y/o R® e%n la
formula anteriormente mencionada puede substituirse opcionalmente con uno o mas substittl'iltos

l

seleccionados de hidroxilo, arilo(6-14C), alcoxi(1-8C), alquilcarboniloxi(1-8C), anlcarbomlom(S—

14C), alcoxmarbomlo(1-80) ariloxicarbonilo(6-14C), alquilcarbonilo(1-8C), arilcarbonilo(6- 14C)

amina, alquilaminocarbonilo(1-8C), arilaminocarbonilo(6-14C), alqul-lcarbomlamlno(1-8C)

arilcarbonilamino(6-14C), (di)arilamino(6-14C) y/o (di)alquilamino(1-8C). )1
Si R" es arilo(6-14C) o heteroarilo(4-13C), el arilo puede substituirse opcionalmente en 'Ia

|

posicion orto y/o meta con uno o mas substitutos seleccionados desde R® arilo(6 14(%)
heteroarilo(4-13C), heterocicloalquilo(2-7C), cicloalquilo(3-8C), NHR?, OR® y/o SR® en el cual #igs
es arilo(6-14C), heteroarilo(4-13C), alquilcarbonilo(1-8C), arilcarbonilo(8-14C), alquilo (1 8C'b
1 alquenilo(2-8C), alquinilo(2- SC) cuyo grupo alquilo puede substituirse opcionalmente con uno o
{

l
~mas substitutos selecmonados de hidroxilo, alcoxi(1-8C), heterocicloalquilo(2-7C)((1- -8C)alc)oxi,

l
! c:cloalqunlo(3-8C)((1-8C)a|c)OX|, arilo(6-14C)((1-8C)alc)oxi, heteroarilo(4-13C)((1-80)alc)oxi,1

heterocicloalquilo(2-7C), cicloalquilo(3-8C), arilo(6-14C), heteroarilo(4-13C), alcoxicarbonilo(1-l'

i_
8C), ariloxicarbonilo(6-14C), alquilcarboniloxi(1-8C), arilcarboniloxi(6-14C), alquilcarbonilo(1

8C), arilcarbonilo(6-14C), amina, alquilaminocarbonilo(1-8C), arilaminocarbonilo(6-14C),7'-

alquilcarbonilamino(1-8C), arilcarbonilamino(6-14C), (di)arilamino(6-14C), y/o (di)alquilamino(1-

8_C). Preferentemente, los- substitutos en arilo en R” se eligen desde NHR® o OR?. R® e
preferentemente alqullcarbonllo(1 -8C), arilcarbonilo(6-14C), alquilo(1- -8C). Los substitutos mas |

prefendos en el grupo alquilo son heterocicloalquilo(2-7C), (di)alquilamino(1-6C) y amina

1
i
i.
El grupo alquilo, grupo alquenilo o grupo alquinilo, si se encuentran presentes en R® o0 R? ‘,
|
en la formula anteriormente mencionada, pueden substituirse opcionalmente con uno o mas ’]
|
substitutos  seleccionados de arilo(6-14C),  heteroarilo(4-13C), alquilcarbonilo(1-8C), “
arilcarbonilo(6-14C), alquilcarboniloxi(1-8C), arilcarboniloxi(6-14C), ariloxicarbonilo(6-14C) y/o ',
alcoxicarbonilo(1-8C).

i
El grupo alquilo, grupo alquenilo o grupo alquinilo, si se encuentran presentes en R® en

la formula anteriormente ‘mencionada, puede substituirse opcionalmente con uno 0 mas
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!
i
i
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1

substitutos  seleccionados de hidroxilo, alcoxi(1-8C), ariloxi(6-14C), cicloalquilo(S—SQ)(m-
8C)alc)oxi, heterocicloalquilo(2-7C)((1-8C)alc)oxi, arilo(6-14C)((1-8C)alc)oxi, heteroaril\ilo(4-
13C)((1-8C)alc)oxi, heterocicloalquilo(2-7C), arilo(6-14C), heteroarilo(4-13C) alcoxicarbonilo(1-

8C), ariloxicarbonilo(6-14C), alquilcarboniloxi(1-8C), arilcarboniloxi(6-14C), alquilcarbonil:o(1-

1

8C), arilcarbonilo(6-14C), amina, alquilaminocarbonilo(1-8C), arilaminocarbonilo(6-14C),

1

alquilcarbonilamino(1-8C), arilcarbonilamino(6-14C), (di)arilamino(6-14C) o (di)alquilamindb(1-
8C).

1
1

!

Algunos compuestos preferidos de acuerdo a la presente invencién son compuestos ]’;de
acuerdo a la férmula general | en donde X es S y/o Z es NH,. Entre estos compuesfps
preferidos, se prefieren especialmente aquellos en donde X es S y Z es NH; aun m%s
preferidos con aquellos compuestos en donde ademas Y es N. -Se prefieren mas lcllbls

. 1
. compuestos que aparte de las definiciones anteriormente mencionadas de X, Z eY se definen'a

~ través de R’ siendo arilo(6-14C) o heteroarilo(4-13C). Mas preferentemente, A es S.
{

1

)

1
1

Algunos compuestos altamente preferidos de la invencién son los compuestos dé

: 1
i derivado heteroaromatico biciclico que tiene la férmula general | en donde ,
l’ R' es arilo(6-14C) o heteroarilo(4-13C), 'l
"Rz es alquilo(1-8C), alquenilo(2-8C), alquinilo(2-8C), o arilo(6-14C) o heteroarilo(4-13C), ambos}i’
opcionalmente substituidos con uno o mas substitutos seleccionados desde alquilo(1-8C), '

alquittio(1-8C), alcoxi(1-8C), alquenilo(2-8C), o alquinilo(2-8C),
R®es alquilo(1-8C), alquenilo(2-8C), alquinilo(2-8C), cicloalquilo(3-8C), heterocicloalquilo(2-7C),
o arilo(6-14C) o heteroarilo(4-13C), ambos opcionalmente substituidos con uno o mas

substitutos seleccionados desde alquilo(1-8C), (di)alquilamino(1-8C) o alcoxi(1-8C),

X-es S, Zes NH,, A es SyBes N(H), O, oun enlace.

!

Estos compuestos tienen la estructura general:

R
1 @
i
S ”:?x: s

-Férmula i
en donde R', R R®

y B tienen las definiciones anteriormente mencionadas incluyendo las

;
substituciones en los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo o heteroarilo en R% R’ Las

substituciones de los grupos arilo o heteroarilo en R se definieron anteriormente para R’.

Q‘\%
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1
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i
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Los compuestos mas preferidos son los compuestos de la férmula general |, '

, "ma's
preferentemente formula il, en donde B es N o O, siendo el mas preferido Bes N. R? y/o Rj son

{
preferentemente alquilo(1-8C), mas preferentemente alquilo(1-4C) e Y es preferentemente N

F i
Los compuestos particularmente preferidos de acuerdo a la invencion son aquello$ en
]
donde R® es isopropilo o tert-butilo, siendo tert-butilo el mas preferido ';
Quedan excluidos de la invencion los compuestos 5-amino-4-fenil-2-etoxicarbonilmetiltio-

tieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxilato de etilo, 5-amino-4-fenil-2-metiltio-tieno[2, 3-d}pirimidina-6-

& 1
carboxilato de metilo, 5-amino-4-fenil-2-metiltio-tieno[2,3-dpirimidina-6-carboxilato de etilo l6-

acetil-5 amino-4—feniI-2-(2-oxop'ropiItio)-tieno[2,3-d]pirimidina 5-amino-6-benzoil-4-fenil:2-
o] 5—amino-6-(4-clorobenzoil)—4-fenil-2-[d4-
|

El desmentido se relacmna con las descripciones en Phosph. Sulf Sil. Rel. Chem: 60

fenilcarbonilmetiltio-tieno[2,3-d]pirimidina

clorofenil)carbonilmetiltio]-tieno[2,3-d]pirimidina

& 223 231, 1991; J. Chem. Res., Synop. (6):290-291, 1998 y Sulfur Lett. 9:101-108, 1989. ]‘,
El término alquilo(1-8C) como se usa en las definiciones de las férmulas | y ll qweré
decnr un grupo alquilo ramificado o no ramificado que tiene 1-8 atomos de carbono, por ejemplo

. metulo etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo, tert-butilo, hexilo y octllo Se prefieren los]
. grupos alquilo (1-6C), siendo alqullo(1-4C) el mas preferido. ll
‘ El término alquenilo(2-8C) quiere decir un grupo alquenilo ramificado o no ramlflcad |

que tiene 2-8 atomos de carbono, como por ejemplo etenilo, 2-butenilo. etc

El término alquinilo(2-8C) quiere decir un grupo alquinilo ramificado o no ramificado que |

}
tiene 2-8 atomos de carbono, como por ejemplo etinilo y propinilo

El término cicloalquilo(3-8C) quiere decir un grupo cicloalquilo que tiene 3-8 atomos de

carbono, siendo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclo-octilo

El término heterocicloalquilo(2-7C) quiere decir un grupo heterocicloalquilo que tiene 3-8
atomos de carbono, preferentemente 3-5 atomos de carbono. e incluyendo al menos un
heteroatomo seleccionadode N, 00 S. Se prefieren N u O. Los més preferidos son piperidina
morfolina y pirrolidina.

El término alcoxi(1-8C) quiere decir un grupo alcoxi que tiene 1-8 atomos de carbono. la

parte de alquilo tiene el mismo significado como se definié anteriormente. Se prefieren los

. |
grupos alcoxi(1-6C), siendo aIc’oXi(‘l-SIC)’el mas preferido




}
i

El término alcoxicarbonilo(1-80) quiere decir un grupo alcoxicarbonilo, del cual el grupo

alquilo contiene 1-8 atomos de carbono y tiene el mismo significado como se d{afinié
anteriormente.

|
i
)

El termino (di)alquilamino(1-8C) quiere decir un grupo (di)alquilamino con 1-8 étomo"_s de

i

carbono, la parte de alquilo tiene el mismo significado como se definié anteriormente.

El término (di)arilamino(6-14C) quiere decir un grupo (di)arilamino que tiene 6-14 a’torlnos

]
de carbono, la parte de arilo tiene el mismo significado como se definié anteriormente. i

El término alquiltio(1-8C) quiere decir un grupo alquiltio que tiene 1-8 étomosiide

I
carbono, la parte de alquilo tiene el mismo significado como se definié anteriormente. ‘;

El término arilo(6-14C) quiere decir un grupo de hidrocarburo aromatico que tiene 6-14

P I

atomos de carbono, como por ejemplo fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, indenilo, antracilo, los
i

cuales pueden substituirse opcionalmente con uno o mas substitutos tales como —pero no

limitados a-- hidroxi, halégeno, nitro, trifluorometilo, ciano, alquilcarbonilamino(1-8C),

' alquilaminocarbonilo(1-8C) o (di)alquilamino(1-8C), las partes de alquilo tienen el mismb
t

1

3
. significado como se defini6 anteriormente. El grupo hidrocarburo aromatico preferido es fenilo. :

1

. !
El termino ariloxicarbonilo(6-14C) quiere decir un grupo ariloxicarbonilo, del cual el grupé
. i
tarilo contiene 6-14 atomos de carbono y tiene el mismo significado como se definié
‘anteriormente.

i
!
’1

i

El téermino arilo(6-14C)alquilo(1-8C) significa un grupo arilalquilo que tiene 7-22 atomos!
t _ ‘-
de carbono, en donde el grupo alquilo es un grupo alquilo(1-8C) y el grupo arilo es un arilo(6-
14C) como se defini6 anteriormente.

Los grupos fenil(1-8C)alquilo son grupos arilalquilo'
é)referidos, como por ejemplo bencilo.

El termino heteroarilo(4-13C) quiere decir un grupo aromatico substituido o no
substituido que tiene 3-13 atomos de carbono, preferentemente 4-9, incluyendo al menos un
heteroatomo seleccionado desde N,-O y/o S, como imidazolilo, tienilo, benztienilo, quinolilo

1

tetrahidroquinolilo, isoquinolilo, tetrahidroisoquinolilo, indolilo, acridinolilo, furilo o piridilo. Los
substitutos en el grupo heteroarilo pueden seleccionarse del grupo de substitutos enlistados

para el grupo arilo. Los grupo heteroarilo preferidos son tienilo, furilo y piridilo.

El téermino unido en un anillo de heterocicloalquilo(2-7C) en la definicion de NR°R®,

donde R® y R® junto con el atomo de nitrégeno al cual se enlazan son un anillo, quiere decir un
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anillo que contiene el atomo de nitrégeno y que ademas tiene a lo mas 2-7 atomos de carbono
5 |
Y que puede contener enlaces saturados o uno o mas heteroatomos seleccionados desde N, O

y/o S. Algunos ejemplos de tales anillo son azetidina, pirrolidina, piperidina, piperazina
morfolina y tiomorfolina.

\

»

l
El término halégeno quiere decir fltior, cloro, bromo o yodo. “
|
I,

El término heterocicloalquilo(2-7C)alcoxi(1- -8C) quiere decir un grupo heterocn:loalquwlo

que contiene 3-8 4tomos de carbono como se definié anteriormente, adheridos a un grupo

1
alcoxi(1-8C), la parte de alcoxi tiene el significado como se definié anterlormente i
El término cicloalquilo(3-8C)alcoxi(1-8C) quiere decir un grupo cicloalquilo que contlen‘

3 8 atomos de carbono como se deflmo anteriormente, adheridos a un alcoxi(1-8C), la parte de

alcoxi tiene el significado como se definié anteriormente. ‘:
)

I

$

El término arilo(8-14C)alcoxi(1-8C) quiere decir un grupo arilo que contiene 6-14 atomo
de carbono como se definié anteriormente, adheridos a un grupo alcoxi(1-8C), la parte de alcoxi

|
itiene el significado como se definié anteriormente. Los grupos heteroarilalcoxi(4-13C) son‘
'

analogos de los grupos arilaicoxi(6-14C), incluyendo al menos un heteroatomo seleccionado de
N, O yS.

i
!

El término alquilcarbonilo(1-8C) quiere decir un grupo alquncarbomlo Cuyo grupo alqullo
contlene 1-8 atomos de carbono y tiene el mismo significado como se definié anteriormente.
| El término arilcarbonilo(6-14C) quiere decir un grupo arilcarbonilo, cuyo grupo anlo
contlene 6-14 atomos de carbono y tiene el mismo significado como se defini6 anteriormente.
| El término alquilcarboniloxi(1-8C) significa un grupo alquilcarboniloxi, cuyo grupo alquilo
contiene 1-8 atomos de carbono y tiene el mismo significado como se definié anteriormente i
El término anlcarboniqui(6-14C) quiere decir un grupo arilcarboniloxi, del cual el grupo ’

arilo contiene 6-14 atomos de carbono y tiene el mismo significado como se definio
anteriormente.

El término alquilaminocarbonilo(1-8C) quiere decir un grupo alquilaminocarbonilo, del

1
i
]
1
1
l

cual el grupo alquilo contiene 1-8 atomos de carbono y tiene el mismo significado como se |
|

definié anteriormente. . ;
i

|

|

1

1
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El término arilaminocarbonilo(6-14C) quiere decir un grupo arilaminocarbonilo chyo

grupo arilo contiene 6-14C atomos de carbono y tiene el mismo significado como se definié

:'
anteriormente. !
I

El término alquilcarbonilamino(1-8C) quiere decir un grupo alquilcarbonilamino cdyo

i
grupo alquilo contiene 1-8 atomos de carbono y tiene el mismo significado como se defini6

: ‘.
anteriormente. :
El término arilcarbonilamino(6-14C) quiere decir un grupo arilcarbonilamino, cuyo gru;%)o
arilo contiene 6-14 atomos de carbono y tiene el mismo significado como se definlié
anteriormente. :
El término heterocicloalquiloxi(2-7C) quiere decir un grupo heterocicloalquilo qu‘e
contiene 3-8 atomos de carbono como se definid anteriormente, adheridos a un atomo dE
oxigeno. ’,
| El término cicloalquiloxi(3-8C) quiere decir un grupo cicloalquilo que contiene 3-8 étomoé
Z

]
de carbono como se definié anteriormente, adheridos a un atomo de oxigeno.

i
‘ El término ariloxi(6-14C) quiere decir un grupo arilo que contiene 6-14 atomos de

4
H

‘carbono como se defini6 anteriormente, adheridos a un atomo de oxigeno. Los grupos

heteroanIOX|(4 -13C) son analogos de los grupos ariloxi(6-14C), que lncluyen al menos un
heteroatomo seleccionadode N, Oy S.

Se demostré que los compuestos de la formula anteriormente mencionada | son capaces

de unirse al receptor de LH y demostrar actividad de LH agonistica.

La invencion reside ademdas en una composicion farmacéutica que comprende un -
c;ompuesto de derivado heteroaromatico biciclico o sales de é| que tiene la férmula general |
‘ Las composiciohes vfarmavcéuticas que comprenden 5-amino-4-fenil-2-
etoxicarbonilmetiltio-tieno[2, 3-d]pirimidina-6-carboxilato  de

etilo, 5-amino-4-fenil-2-metiltio-
tieno[2, 3-d]pirimidina-6-carboxilato de metilo o 5-amino-4-fenil-2-metiltio-tieno[2,3 dlpirimidina-6-
carboxilato de etilo estan dentro del ambito de Ia presente invencion. Asi, los compuestos de
acuerdo a la invencién pueden usarse en terapia. Un aspecto adicional de la invencién reside

'.
en el uso de un compuesto heteroaromatico biciclico que tiene la férmula general | para Ia

fabncacuon de un medicamento para el control de la fertilidad. Preferentemente los presentes |

compuestos se usan para activar el receptor de LH.

A7

| O
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Los compuestos de derivado heteroaromatico biciclico de esta invencién pueden poseer

}
uno o mas atomos de carbono de quiral. Los compuestos pueden por lo tanto obtenerse como

;
compuestos quiralmente puros o como una mezcla de diaesterémeros y/o enantiémeros. Los

|
métodos para obtener compuestos quiralmente puros son bastante conocidos en el arte por

|
ejemplo cristalizacién o cromatografia. |

Para el uso terapéutico, las sales de los compuestos de la f()rmula | son aquellos ‘én
donde el contraion es farmaceutlcamente aceptable. Sin embargo, las sales de adicién de
audo de bases segln-la férmula | pueden encontrar uso también, por ejemplo, en 1|a
preparacion o punﬂcacqon de un compuesto farmacéuticamente aceptable. Todas las sales
sean o no farmacéuticamente aceptables, se incluyen dentro del ambito de la presenilfe
invencion. ]‘
Algunos ejemplos de sales para adicién de &cido incluyen las derivadas de a’cido's
i minerales como por ejemplo acido hidroclérico, acido fosforico, acido sulfarico, preferentementé
‘

; acido hidroclérico, y acudos organicos como acido citrico, acido tartarico, acido acético, acndé

Iact|co acido maleico, acido malénico, acido fumarico, acido glicélico, acido succinico, 9
! !
similares. ‘l
Algunas vias de administracién para los compuestos de la formula | o salesa

l
farmaceutlcamente aceptables de él, también referido aqui como el ingrediente activo son Ias
myecciones intramusculares, inyecciones subcutaneas, inyecciones intravenosas o inyecciones!i
mtrapentoneales administracion oral e intranasal. Preferentemente, los compuestos se puedenll
admmnstrar de manera oral. La dosis exacta y régimen de administracién del ingrediente activo, |
0 una composicién farmacéuticamente aceptable de él, dependera necesariamente del efecto |

terapéutico a lograr (tratamiento de Ia infertilidad; anticoncepcién), y puede variar con el |

» ' . . .’ . . . ]
compuesto en particular, la via de administracion, y la edad y condicién del sujeto al cual se le

administrara el medicamento.

En general, la administracién parenteral requiere dosis inferiores que otros métodos de

|
)
| | !
administracién que dependen mas de la absorcion. Sin embargo, un dosis para el ser humano ‘
1

contiene preferentemente 0,0001-25 mg por kg de peso corporal. La dosis deseada se puede !
, : ;

presentar como una dosis o como muiltiples sub-dosis administradas a intervalos adecuados

durante el dia, o, en el caso de receptores mujeres, como dosis a administrarse a intervalos
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diarios apropiados a través del ciclo menstrual. La dosis asi como también el régimen

administracion pueden diferir entre un receptor femenino y uno masculino. |
1
En el caso de aplicaciones in vitro o ex vivo, como en las aplicaciones de IVF, los

1
compuestos de las invenciones se usaran en el medio de incubacién en una concentracion, de
|

|
aproximadamente 0,01-5 pg/ml. i

i
La presente invencién se relaciona también con composiciones farmacéuticas que

comprenden un compuesto heteroaromatico biciclico de acuerdo a la férmula I, es degr,

incluyendo composiciones farmacéuticas que comprenden 5-amino-4-feni|132-

etoxicarbonilmetiltio-tieno[2, 3-d]pirimidina-6-carboxilato  de etilo, 5-amino-4-fenil-2-metiltio-
. )
tieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxilato de metilo o 5-amino-4-fenil-2-meti|tio-tieno[2,3-d]pirimidina-6-

|

carboxilato de etilo, 6-acetil-5-amino-4-fenil-2-(2-oxopropiltio)-tieno[2, 3-dJpirimidina, 5-amino—{5—
|

benzoil-4-fenil-2-fenilcarbonilmetiltio-tieno[2,3-d]pirimidina o 5-amino-6-(4-c|orobenzoiI)-4-feniI-2;

l
l [(4-clorofenil)carbonilmetiltio]-tieno[2,3-d]pirimidina en mezcla con auxiliares farmacéuticament‘le

aceptables, y opcionalmente otros agentes terapéuticos. Los auxiliares deben ser "aceptablesi
i

- en el sentido de ser compatibles con los otros ingredientes de la composicién y no perjudiciales

para los receptores de ella. !
j ]
Las composiciones farmacéuticas incluyen aquellas apropiadas para la administracién

]
oral, rectal, nasal, topica (incluyendo transdérmica, bucal y sub-lingual), vaginal o parenteral

|
Las composiciones

; . . i : . i
pueden prepararse a través de cualquier método conocido en el arte de la farmacia, por,

(incluyendo sub-cutdnea, intramuscular, intravenosa e intradérmica).

ejemplo, usando métodos tales como los descritos en Gennaro y otros, Remington's‘-

Pharmaceutical Sciences (182 ed. Mack Publishing company, 1990, véase especialmente Partei,
- |
8: Preparaciones Farmacéuticas y su Fabricacién). !

|
Tales métodos incluyen el paso de llevar a asociacion el ingrediente activo con cualquier |

= g ) aye . - » - . ‘
gente auxiliar. El agente(s) auxiliar, también llamados ingredientes accesorios, incluyen los ,

convencionales en el arte (Gennaro, supra), como por ejemplo rellenos, aglomerantes,
diluyentes, desintegradores, Iubricantes, colorantes, agentes saborizantes vy agentes
humectantes.

i

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracion oral se pueden

presentar como unidades de dosis discretas tales como pildoras, tabletas o capsulas, o como
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un polvo o granulos, o como una solucién o suspensién. El ingrediente activo puéde
1

presentarse también como un bolo o pasta. Las composiciones pueden ademas procesarse a
\

un supositorio 0 enema para la administracién rectal. 1

v_
Para la administracién parenteral, las composiciones adecuadas incluyen la inyecci_én

1

estéril acuosa y no acuosa. Las composiciones pueden presentarse en envases unidad-dosi$ o
| .

multi-dosis, por ejemplo frascos y ampollas selladas, y pueden almacenarse en una condicion

congelada-seca (liofilizada) que requiere solo la adicion de un carrier liquido estéril, por ejemp?o,
agua antes del uso. 2
|

Las composiciones, o formulaciones, adecuadas para la administracién por inhalacién

|
nasal incluye polvos o vapores que pueden generarse por medio de aerosoles presurizados de

!

dosis medidas, nebulizadores o insufladores. : |
i_

Los compuestos de derivado heteroaroméatico ciclico de la invencién pueden

¥

- administrarse también en la forma de dispositivos farmacéuticos implantables, que consisten ep

| un nucleo de material activo, encerrado mediante un membrana reguladora de la velocidad di}a

 liberacion.  Tales implantes se aplicaran de manera sub-cutanea o local, y liberaran el
| _

|
] ingrediente activo a una velocidad aproximadamente constante durante periodos de tiempo

i
e
|
0
“describe la Patente Europea 0.303.306 (AKZO N.V.). ‘ l]
De esta manera, los compuestos de acuerdo a la presente invencién pueden usarse'

. relativamente largos, por ejemplo desde semanas a afios. Los métodos para la preparacién d

.dispositivos farmacéuticos implantables como tales se conocen en el arte, por ejemplo como |

{
para los mismos propésitos clinicos como el LH nativo, con la ventaja que ellos muestran'
propiedades de estabilidad alterados y se pueden administrar de diferente manera. '
‘ ' ;
Los compuestos de la presente invencion en donde B=NH, representados por la formula |

; |
(l-a) pueden prepararse generalmente siguiendo la condensacién conocida en el arte de un |

acido de férmula (Ill) con una amina de férmula (IV). - l

' . ]
R' 2 R! . i
y' x \ 0o Yl X \ 0

Rz-A/k 7 OH + HoNR3 /k

l
|
N X REAT OSND X NHR |
|
|
|

{m v (I-a)
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La reaccion anterior se conduce tipicamente a temperatura ambiente en un solvente
apropiado, por ejemplo un solvente aprético tal como N,N-dimetilformamida o diclorometano

usando un reactivo de empalme como por ejemplo tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1‘il)

N, N N',N" tetrametlluromo (TBTU) o hexafluorofosfato de bromotripirrolidinofosfonio (PyBrOP) y
una base terciaria, por ejemplo N N-dusoproplletllamma 1

Similarmente, los compuestos de la férmula (I) en donde B=0, siendo representados éor
la férmula (I-b) se pueden preparar de la misma manera como se describi6é anteriormente pa‘!ra

los compuestos de la formula (I-a), empezando desde acidos con la estructura general (III),

|
alcoholes de formula (). |

(1) *  HOR® ) /"\ 2

RZ-A N X OR

V) (I-b)

l
1
1
1
l
|
a

Los compuestos de la férmula (I) en donde B es un enlace, representado por la formul
(I-c) pueden prepararse por condensacion de cloruros de piridilo (VI) en donde W=CN o

C(O)(OEY) con compuestos de estructura general (VIl) en solventes apropiados como etanol,

metanol o tetrahidrofurano a temperatura elevada (50° C) en presencia de una base, por

I

ejemplo etoxido de sodio, metoxido de sodio, carbonato de potasio o hidréxido de potas'io !

(VI

!
| R '
I 1
1 Y' N w '3 yI AN \ 0 |

+ HX-CH,-C(O)-R —_— ‘ :

Rz-A/kN/ i e )\ - F lu
|

(VD |

(I-¢)

Alternativamente, los compuestos de formula (I-c) en donde X=S, representados por la
formula (I-d) también se pueden preparar desde tioamidas de estructura (VII) en donde W es
como se definié anteriormente, y los compuestos de férmula (IX) en donde V=halégeno como

por ejemplo bromuro o cloruro, a través del procedimiento anteriormente mencionado

R’ . ) R1 4
W
YN N o)
l + 3 1 \
V-CHp-C(O}-R? ~— ol
Rz- A)\u . S ' 2 ( ) Rz.A )\N/ s R3
(VIID)

(IX) (I-d)
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En la literatura se describen ciclizaciones relacionadas, véase por ejemplo Y.A

!
Sharanin, A.M. Shestopalov y V.K. Promonenkov, J. Org. Chem. USSR (Traduccién en Inglés)

20:1828 1984; Z.H. Khalil y A.A. Geies, Phosph. Sulf. Silic. Relat. Elem. 60:223, 1991. )1
Un método adecuado para la preparacion de acidos intermedios (lit) es la conocida erli? el
arte saponificacion mediada por base de etil ésteres de estructura general (X) |iLa
saponificacién ocurre en presencia de una base como por ejemplo hidréxido de litio hidréxido

de potasio o hidréxido de sodio en una mezcla de dioxano acuoso a temperatura elevada (80‘5; C
. j
para reflujo).

R! 4
yl NN\ A v' N\ S
RZ-AJ\N./ x" -  OFt RZ-A/kN X o

)

I

|

).

2 |
i

A |
(1) |
!

Los compuestos de formula (X) se pueden preparar mediante ciclizacién de cloruros de

i
piridilo (V) con HXCH,C(O)OEt como se describié anteriormente para la sintesis dé

1
i compuestos (I-c).

En determinadas instancias, se puede aislar un pfoducto -no ciclado-!:h
intermedio, el cual cicla al momento de un tratamiento repetido con una base. Alternativamente'i_
{ los compuestos de formula (X) en donde X=S también se pueden preparar a través del mismqi‘
‘procedimiento descrito para la sintesis de derivados (I-d), mediante el ciclado de (Vi con

VCHZC(O)OEt (IX) en donde V es como se definié anteriormente.

2
En la literatura se pueden encontrar ciclizaciones relacionadas Por ejemplo, las ll
ciclizaciones de tieno son descntas por A.A. Santilli, D.H. Kim y S.V. Wanser, J. Heterocycl |
Chem 8:445, 1971; S. Kohra, Y. Tominaga y A. Hosomi, J. Heterocycl. Chem. 25:959, 1988: H
Yueweg, U. Krasselt, N. Bshm, J. Prantz y G. Wagner, Pharmazie 45:731, 1990: H Vieweg y G
Wagner, Pharmazie 46:51, 1991; G. Wagner, H. Vieweg y S. Leitner, Pharmazie 48:558, 1993

Las ciclizaciones de plrrolo son descritas, por ejemplo, por D. H Klm y AA. Santilli, J
Heterocycl. Chem. 6:819, 1969

Los compuestos de la formula (Vl) en donde W es como se definié anteriormente
pueden sintetizarse siguiendo los procedimientos de Ia literatura como se describe por ejemplo

mediante A.A. Santilli, D.H. Kim y S.V. Wanser, J. Heterocycl. Chem. 8:445, 1971. En un

expenmento tipico, se trata una amida de férmula estructural (XI) con POCI; a temperatura




|
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elevada (80° C para reflujo). La adicion de un solvente apropiado, por ejemplo dioxano, y/c;i la
adicion de ya sea PCls 6 N,N-dimetilamino a la mezcla de reacciéon puede dar como resultai}do

tiempos de reaccién mas breves y mayores producciones de cloruros (V). | |
W |
vNW ,
2 ‘ |
R3-A N o .
!

XI) i

En ofro enfoque, las amidas (XI) pueden tratarse a temperatura elevada
(preferentemente reflujo) con SOCI, para dar compuestos de férmula (VI), como lo describieré’)n

en la literatura D.H. Kim y A.A. Santilli, J. Heterocycl. Chem. 6:819, 1969.

|

Los compuestos de férmula (VIIl) en donde W es como se definié anteriormente pueden

prepararse mediante tratamiento de derivados (XI) con un agente de sulfurizacién, por ejemplo
P2Ss o Reactivo de Lawesson en un solvente apropiado como por ejemplo piridina !a

- temperatura elevada (preferentemente reflujo), véase Z. H. Khalil, Phosph. Sulf. Silic. Relélt.

Elem. 60:223, 1991, ]

: |
Ademas, los compuestos de férmula general (VIll) en donde Y=CH y A es un enlace,

|
} representados por la formula (Vlil-a) pueden sintetizarse por ciclizacion de acetonas o,B-

|

'¥ insaturadas de férmula (XII) y tioacetamida (XlI). i

R' i§ |

. \ w |

’ (o] + . /ﬁ\/w —— , I ]

(XI1) O xm (ViII-a) .

En un experimento tipico, los compuestos (X y (XIll) se reaccionan en un solventeli

i . : |
como por ejemplo etanol, metanol o tetrahidrofurano a temperatura elevada (preferentemente,
|

l

v !
‘Hanfeld, S. Leitner y G. Wagner, Pharmazie 44:639, 1989, H. Vieweg y G. Wagner, Pharmazie'

46:51, 1991.

reflujo) en presenéia de una base, por ejemplo piperidina, trietilamina, metéxido de sodio o

etoxido de sodio. En la literatura pueden encontrarse ciclizaciones relacionadas: H. Vieweg, V
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Alternativamente, los compuestos de formula (Vill-a, W=CN) pueden sintetizarse

' |
comenzando desde dinitrilo o,p-insaturados de estructura general (XIV) y tioacetamidas (XV)
como lo describié G. A. H. Elgemeie, Heterociclos 31:123, 1990.

1
1
’.
|

R! CN i
h=( Y N NH, —  (VIl-a)
ch N .
X1v) XV)

|
1
1
|
)
i
l_
Los compuestos de (XI) en donde Y=N, representados por la férmula (Xl-a) pueden
|
prepararse a través de varios enfoques basados en la literatura ,
|

. |
< !
' o NH N

OEt :

w + Jk + R’-A—{ - JI\ t
. R H R2. |

o , NH, a

A N (o} ‘

, 1

, XV (XVvI (XVIIa-e) (XI-a) ,
! |
‘ Por ejemplo, los derivados de férmula (XI-a) en donde R'= anlo(6 14C) o heteroanlo(til

|
{
|

13C) pueden sintetizarse por 'condensac_ién de etil ésteres (XVI), en donde W es como sp
- definié anteriormente, con aldehidos (XVii) y compuestos (XVIll), los cuales pueden sér

isotiotirea (XVIll-a), isoGrea (XVIIl-b), guanidinas mono-substituidas (XVll-c), guanidinas di-
' substituidas (XVIHl-d) o amidinas (XVli-e).

)

|

|

NH NH R NH R2 NH NH |

\ |

st—< RZO-< /N—‘( ' \/N R? |
NH, NH, H NH, R? NH, NH |
(XVIII-a) (XVIII-b) XVIll-¢c) (XVIII-d) (XVIlI-e) |

|
En un experimento tipico, los componentes (XVD), XV y (XVIIIa-e) se suspenden en un

solvente apropiado, por ejemplo etanol, metanol, N,N-dimetilformamida, N-metilpirrolidinona, ,')
tetrahldrofurano o piridina y se afiade una base como por ejemplo carbonato de potasio, acetato ‘]
de sodio, metdxido de sodio o etdxido de sodio. La reaccién ocurre a temperatura elevada (70° |
C para reflujo). Después del filtrado, los residuos se llevan en agua y se acidifican (pH 2)
déspues de lo cual precipitan productos (Xi-a) (S. Kambe, K. Saito y H. Kishi, Synthesis 287
(1979); A. M. Abd-Elfattah, S. M. Hussain y A. M. El.Reedy, tetrahedron 39, 3197 (1983); S. M
Hussain, A. A. El Barbafy y S. A. Mansour, J. Heterocycl. Chem. 22, 169 (1985)). En el caso de

l

l

\

!

|

l

]

|

1

i

}

i

W=C(O)OEt, ocurre aromatizaciéon en la adicién de un oxidante, como por ejemplo DDQ u
i
3
1
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|
oxigeno. También, se pueden realizar ciclizaciones relacionadas sobre un soporte sélido tal
)
como resina Merrifield usando un aglomerante apropiado, véase por ejemplo A. L. Mrzinzik y E. -
) i

R. Felder, J. Org. Chem. 63, 723 (1998); T. Masquelin, D. Sprenger, R. Baer, F. Gerber (%3 Y.

' 1

Mercadal, Helv. Chim. Acta 81, 646 (1998). i.
|

Alternativamente, los derivados de férmula (XI-a) en donde R' no es arilo(6-14C) o

]
heteroarilo(4-13C), se pueden preparar mediante substitucién de Cl en derivados de férrﬁiula

(VI-a) o substitucion de 4-SMe en compuestos de férmula (Xi-b).

i

cl SMe |

: }

: ]
R2. A/k N/ ¢l )\ |

R%.A n (o)

|
(VI-a) XIb) |

En la literatura pueden encontrarse reacciones por substitucion relacionadas, por

P
i ejemplo S. Kohra, Y. Tominaga y A. Hosomi, J. Heterocycl. Chem. 25:959, 1988; A A. Santilli, [P
; H. Kimy S. V. Wanser, J. Heterocycl. Chem. 8:445, 1971; J. Clark, M. S, Shannet, D. Korakas l)y
| G. Varvounis, J. Heterocycl. Chem. 30:1065, 1993: S. Tumkevicius, liebigs Ann. Org. Biooré.
. Chem. 9:1703, 1995. ‘3‘
Las piridinas de férmula general (XI) en donde Y=CH, A=S y W=CN, representadas po;[

; i
“la formula (XX) son accesibles mediante alquilacion secuencial de dinitrilos a,B-insaturados de

i

‘estructura general (XIV) con disulfuro de carbono y yoduro de alquilo R?-| para producir
i

compuestos de férmula general (XIX), como los describid P. Milart, tetrahedron 54:‘15643-!l

15656, 1998. La ciclizacion de compuestos de formula (XIX) bajo condiciones acidas como Io)'

)
describio K. Peseke, Z. Chem. 29:442-443 (1989) produce piridinas de féormula general (XX).

Rt .
CN ' | N
— ﬁ
A

R2
(XIV) | (XIX) (XX)

Los métodos para determinar la aglomeracion de receptores asi como también ensayos

|
in vitro e in vivo para determinar actividad biolégica de gonadotropinas son bastante conocidos.
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1
l

En general, el receptor expresado hace contacto con el compuesto a probar y se mld:le el

t
aglomeracién, estimulacién o inhibicién de una respuesta funcional. '|

La medicién de ADN aislado de una respuesta funcional que codifica el gen receptor de

I
LH, preferentemente el receptor humano, se expresa en células huespedes apropladas Tal

celula podria ser una célula de Ovario de Hamster Chino, pero otras células también pueden ser

|
adecuadas. Preferentemente, las células son de origen mamifero (Jia y otros, Mol. Endocrin

5:759-776, 1991). :]
Los metodos para construir LH recombinante que expresa lineas celulares son bastaiinte
conocidos en el arte (Sambrook y otros, Clonacién Molecular; Manual de Laboratorio C]iold
Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, Gitima edicién). La expresion de recepl'ltor
se logra mediante la eXpresi()n del ADN que codifica la proteina deseada. Las técnicas p%ra
una mutagénesis dirigida en el sitio, ligacién de secuencias adicionales, PCR, y construccién iqe
sistemas de expresion adecuados son todos, por ahora, muy conocidos en el arte. Se pued]é,‘n
construir porciones de o todo el ADN que codifica la proteina deseada de manera sinteti&a
| usando tecnicas de fase sdlida estandar, preferentemente para incluir sitios de restriccién par%a

1.
facilidad de ligacion. Pueden proveerse elementos de control para la transcripcién y traslado de

i

]
Ia secuencia de codificacién incluida a las secuencias de codificacion de ADN. Como bien s'e

' sabe los sistemas de expre5|on se encuentran ahora disponibles con una amplia variedad dé

l
huespedes incluyendo huéspedes procariéticos tales como bacterias y huéspedes eucariéticos

1
tales como levadura, células de plantas, células de insectos, células de mamlferos células de

aves y similares.
“ Las células que expresan el receptor se ponen posteriormente en contacto con el

compuesto de prueba para observar la aglomeracién, estimulacién o inhibicion de una
respuesta funcional.

t |
Alternativamente, las membranas de células aisladas que contienen el receptor

expresado puede usarse para medir la aglomeracién de compuestos

Para la medicién del aglomeramiento, se pueden usar compuestos rotulados de manera
radloactlva o fluorescente..

Como referencia, se puede usar LH recombinante humano de
: )
compuesto. En la alternativa, puede realizarse también ensayos de aglomeracion de

|
competencia.
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i
Otro ensayo involucra explorar en busca de compuestos agonistas receptores dé LH

determinando la estimulacion de receptores acumulacion de cAMP mediado por receptores; De

i
i

esta manera, tal método involucra la expresion del receptor en la superficie de la célula de una
|

célula huésped y exposicion de la célula al compuesto de prueba. Posteriormente se mide la

cantidad de cAMP. EIl nivel de cAMP se reducird o aumentars, dependiendo del efécto

inhibitorio o estimulante del compuesto de prueba al momento de unirse al receptor ',
Aparte de la medicion directa de por ejemplo niveles de cAMP en la célula expuesta, se

i
pueden usar las lineas de célula que ademds de la transfeccion con ADN codificador de recebto
|
son tambien transfectadas con un segundo ADN que codifica un gen informador cuya expresi‘!on
: i
responde al nivel de cAMP. Tales genes informadores podrian ser inducibles por cAMPl o
podrian construirse de manera tal que se conectan a elementos sensibles a cAMP. En generél
la expresién del gen qurmador puede controlarse a través de cualquier elemento de respues)t‘a
que reacciona a niveles cambiantes de cAMP. Algunos genes informadores apropiados con pc'?r
; ejemplo LacZ, fosfatasa alcalina, luciferasa de luciérmaga y proteina de fluorescencia verdé
?
‘% Los principios de tales ensayos de transactivacion son bastante conocidos en el arte y soh

descntos por ejemplo en Stratowa, Ch, Himmler, A y Czernilofsky, A. P. (1995) Curr. Opm.
. Biotechnol. 6:574.
i

l
l
)
|
} Para seleccionar compuestos activos, la prueba en 10 M debe dar como resultado una
|
actividad de mas del 20% de la actividad maxima cuando se usa LH como referencia. Otro,

criterio podria ser el valor de ECs; el cual debe ser < 10°° M, preferentemente < 107 M “
i El especialista reconocera que los valores de ECs, deseables dependen del compuesto ]‘l
probado. Por ejemplo, un compuesto con un ECso que es menos de 10° M se considera
generalmente una candldato para seleccion de drogas. Preferentemente este valor es menor
que 107 M. Sin embargo, un compuesto que tiene un ECs, mayor, pero que es selectivo para el

receptor en particular, puede ser un candidato adin mejor

La exploracién en busca de compuestos agonisticos receptores de LH puede realizarse
también usando un bioensayo celular de ratén Leydig (Van Damme, M., Robersen D y
D|¢zfalusy, E. (1974). Acta Endocrinol. 77:655-671 Mannaerts, B., Kloosterboer, H. y Schuurs

A. (1987). Neuroendocrinologia de la reproduccién. R. Roland y otros Eds., Elsevier Sience
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Publishers B. V. 49-58). En este ensayo, la estimulacién de la produccion de testostérona

mediada por el receptor de LH puede medirse en células Leydig aisladas de ratones machos
: |
Para medir actividad in vivo de compuestos agonisticos receptores de LH, se puede
estudiar la induccién de ovulacion en ratones maduros. En este ensayo, se pueden preparar

{
. - l
ratones hembra con FSH urinario y aproximadamente 48 horas después tratarse coni un

|
compuesto agonistico de LH. Los animales son sacrificados después del tratamiento agonista

o E
de LH pudiéndose estimar microscopicamente el niimero de huevos en el oviducto 'l

. 1
Los compuestos de la presente invencion pueden aplicarse clinicamente en aquelios
I
I
regimenes donde ahora se usa LH o hCG. Estos incluyen substitucion de LH entre sujetos con

i
hipogonadismo hipogonadal ya sean masculinos o femeninos, administracién de medio cuﬂo

|
para inducir la ovulacién (induccién de ovulacién (Ol) o hiperestimulacién controlada (COH)I
!
estimulacion del cuerpo liteo. l

j

l
Los siguientes ejemplos son ilustrativos para la invencién y de ninguna manera deben

. interpretarse como limitantes del ambito de Ia invencién

| EJEMPLOS , !
Ejemplo 1

i
1
i
|
1

5-amino-4-(3 metoxifenil)-2-metiltio-tieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxilato de etilo

|
+(a). 5-ciano-4-(3-metoxifenil)-2-metiltio-6-oxopirimidina

|
Se agité una mezcla de sulfato de S-metilisotiourea (139 mg), 3- metoxmenzaldehldo’nl
(243 ul), cianoacetato de etilo (112 pl) y carbonato de potasio (145 mg) en etanol abs. (2 ml) a "
60°C por 5 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a 0° C en un bafio de hielo, filtré y el residuo , x
se calenté en agua hasta que se obtuvo una solucion transparente. La solucién se acidificé con ,

i
2N HCl a pH de 2 y se enfri6 a 0° C en una bafio de hielo. Los cristales resultantes se filtraron
y.secaron en vacio.

ﬁroduccién: 186 mg.

MS-ESI: [M+H]'=274,2.

(a). B-cloro-5-ciano-4-(3-metoxifenil)-2-metiltiopirimidina

|

1

1

{

!

|

|

|

TLC: Rf= 0,50, gel de silice, diclorometano/metanol=9/1 v/v ?l
|

|

Se afadié POCl; (0,75 ml) a una solucién agitada de 5-ciano-4-(3-metoxifenil)-2-metiltio- ;

6-oxopirimidina (305 mg) en dioxano seco (1 mi). Después de 3 horas a 80° C. |a mezcla se




o &
2

enfrié a 0° C en bafio de hielo y se afiadié lentamente hielo molido. Después del término 'lide la

reaccion exotérmica, se afiadié agua (3 ml), los sélidos se filtraron y se secaron en vacio. |
Produccién: 244 mg.

MS-ESI: [M+H]'=292,2.
TLC: Rf= 0,86, gel de silice, diclorometano.

(c). 5-amino-4-(3-metoxifenil)-2-metiltio-tieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxilato

)
Se afiadi6 etdxido de sodio (1,4N, 957 ul) a una solucién agitada de 2-mercaptoacetato
de etilo 92 pl) y 6-cloro-5-ciano-4-(3-metoxifenil)-2-metiltiopirimidina (244 mg) en etanol seca (4
mi). Después de 3 horas a 50° C, la mezcla se enfrié a 0° C en un bafio de hielo, se diluyé éon

agua (5 ml) y se recolectaron los sélidos mediante filtrado y se secaron en vacio. !

: i

Produccién: 260 mg. :

MS-ESI: [M+H]*= 376,2. :.

. TLC: Rf= 0,44, gel de silice, diclorometano. | :
i

_ Ejemplo 2

'|
i
|
i
i

» 5-amino-2-etiltio-4-fenil-tieno[2. 3-dpirimidina-6-carboxilato de etilo
| "

;

i

La ciclizacion de S-etilisotiourea.HBr (185 mg), benzaldehido (203 pl) y cianoacetato dé
I

 etilo (117 pi), tratamiento del producto con POCI; y posterior reaccién con 2-mercaptoacetato de

; |
etilo se realizaron de acuerdo a los métodos descritos en el ejemplo 1.

}Produccién: 49 mg.

MS-ESI: [M+H]'= 360,2.

|
TLC: Rf= 0,46, gel de silice, diclorometano. '
Ejemplo 3

5_-amino-2-n-pentiltio-4-fenil-tieno[2.3-d]pirimidina-6-carboxilato de etilo

La ciclizacién de S-n-pentilisotiourea (146 mg), benzaldehido (203 pi) y cianoacetato de

etilo (112 ul), tratamiento del producto con POClI, Y posterior reaccién con 2-mercaptoacetato de

etilo se realizaron de acuerdo a los métodos descritos en el ejemplo 1.
Produccion: 45 mg.

MS-ESI: [M+H]'=402,2.

TLC: Rf= 0,57, gel de silice, diclorometano.
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Ejemplo 4 :

5-amino-2-n-pentiltio-4-(3-tienil)-tieno[2 3-d]pirimidina-6-carboxilato de etilo

: !
La ciclizacién de S-n-pentilisotiourea (146 mg), tiofeno-3-carboxaldehido (183 ;%|) y

}
cianoacetato de etilo (112 pl), tratamiento del producto con POCI, y posterior reaccion coh 2-

1
mercaptoacetato de etilo se realizaron de acuerdo a los métodos descritos en el ejemplo 1. '

l_
Produccion: 4 mg. ' ‘,
MS-ESI: [M+H]'= 408 2. '
TLC: Rf= 0,65, gel de silice, diclorometano. E
Ejemplo 5 1]

S-amino-4-(3-furil)-2-n-pentiltio-tienof2 3-d]pirimidina-6-carboxilato de etilo

|
i.
La ciclizacién de S-n-pentilisotiourea (146 mg), 3-furaldehido (129 ul) y cianoacetato zde

etilo (112 pl), tratamiento del producto con POCI; y posterior reaccion con 2-mercaptoacetato de

1

i etilo se realizaron de acuerdo a los métodos descritos en el ejemplo 1. "

| . i
Produccién: 18 mg. :

1

|
- MS-ESI: [M+H]"=392,2.

H
~ TLC: Re= 0,60, gel de silice, diclorometano.

. Ejemplo 6

; 5-amino-2-benciltio-4-fenil-tieno[2,3-dlpirimidina-6-carboxilato de etilo

i

i
|
i
|
|
]
¥
1
i_

| La ciclizacién de S-bencilisotiourea (203 mg), benzaldehido (203 pl) y cianoacetato de",

|
-etilo (112 pl), tratamiento del producto con POCl, y posterior reaccion con 2-mercaptoacetato dq

‘ |
-etilo se realizaron de acuerdo a los métodos descritos en el ejemplo 1.

Produccién: 114 mg.
MS-ESI: [M+H]"= 422,0.

TLC: R= 0,70, gel de silice, diclorometano.

Ejemplo 7

S-amino-2-benciltio-4-(3-tieniI)-tieno[2,3-q1_girimidina-6-carboxi|ato de etilo

La ciclizacién de"S-be'nciIisotidurea (203 mg), tiofeno-3-carboxaldehido (183 ul) y
E )
cianoacetato de etilo (112 ul), tratamiento del producto con POCI; y posterior reaccién con 2-

mercaptoacetato de etilo se realizaron de acuerdo a los métodos descritos en el ejemplo 1.
Produccién: 34 mg.
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MS-ESI: [M+H]'= 428,3.

1
TLC: R= 0,65, gel de silice, diclorometano.

1

Ejemplo 8

|

i

: !

5-amino-2-benciItio-4-(3-furil)-tieno[2,3-d|pirimidina-6-carboxi|ato deetilo - ‘l
)

La ciclizaciéon de S-bencilisotiourea (203 mg), 3-furaldehido (129 pl) y cianoacetatc? de

!
etilo (112 wl), tratamiento del producto con POCI; y posterior reaccién con 2-mercaptoacetatct;

de
i
etilo se realizaron de acuerdo a los métodos descritos en el ejemplo 1.

Produccién: 38 mg.

MS-ESI: [M+H]'=412,2.

Ejemplo 9

S-amino-2-benciltio-4-(3-metoxifenil)-tieno[2, 3-d]pirimidina-6-carboxilato de etilo

i
1

i

i

‘.

!

- . i

TLC: Re= 0,60, gel de silice, diclorometano. 1
!

)

1

|

La ciclizacion de S-bencilisotiourea (203 mg), 3-metoxibenzaldehido (243
! _
cianoacetato de etilo (112 wl), tratamiento del producto con POCI; y posterior reaccion con

mercaptoacetato de etilo se realizaron de acuerdo a los métodos descritos en el ejemplo 1.
i
~ Produccion: 31 mg.

MS-ESI: [M+H]'= 452,2,
' TLC: R= 0,52, gel de silice, diclorometano.

'Ejemplo 10

*5-amino-2-(4-clorobenciltio)-4-feni|—tieno[2,3-d]girimidina_-6-carboxilato de etilo

La ciclizacion de S-p-clorobencilisotiourea (237 mg), benzaldehido (203 pi) y']
1

cianoacetato de etilo (117 pl), tratamiento del producto con POCI, y posterior reaccién con 2-']

mercaptoacetato de etilo se realizaron de acuerdo a los métodos descritos en el ejemplo 1.
Produccion: 34 mg.

MS-ESI: [M+H]'= 456,2,
TLC: R= 0,74, gel de silice, diclorometano.

Ejemplo 11

Sfamino-2-etoxicarboniImetiltio-4-(3-metoxifeniI)-tieno[Z,3-dlpirimidina—6-carboxilato de etilo




i

i ?)(”
23 E

~La ciclizacién de sulfato de S-metilisotiourea (139 mg), 3-metoxibenzaldehido (243‘; ul) y

)
cianoacetato de etilo (112 wl), tratamiento del producto con POCI; y posterior reaccién con 2-

)
mercaptoacetato de etilo se realizaron de acuerdo a los métodos descritos en el ejemplo 1. ;

Produccién: 37 mg.
MS-ESI: [M+H]'= 448,2.
TLC: R= 0,12, gel de silice, diclorometano.

Ejemplo 12

!
|
i
1
i
!
|
|
i
i
}
5-amino-2-metiltio-4-(3-tienil)-tieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxilato de etilo i

!

La ciclizacién de sulfato de S-metilisotiourea (695 mg), tiofeno-3-carboxialdehido (910!‘i ul)

. : i
y cianoacetato de etilo (580 wl), tratamiento del producto con POCI; y posterior reaccién con 2-

i

mercaptoacetato de etilo se realizaron de acuerdo a los métodos descritos en el ejemplo 1. |
]

Produccién: 176 mg. |

]

. MS-ESI: [M+H]"=3522. !

]
+ TLC: R= 0,52, gel de silice, diclorometano.

'“ Ejemplo 13

!

'»

\

| |

- 5-amino-4-(3-furil)-2-metitio-tieno[2, 3-dlpirimidina-6-carboxilato de etilo ‘,

La ciclizacion de sulfato de S-metilisotiourea (139 mg), 3-furaldehido (129 pul) y
} cianoacetato de etilo (112 wi), tratamiento del producto con POCI; y posterior reaccién con 23_-

' mercaptoacetato de etilo se realizaron de acuerdo a los métodos descritos en el ejemplo 1.
Produccién: 32 mg.

MS-ESI: [M+H]'= 336,2.

1
i
!
!
|
J

|
TLC: R= 0,38, gel de silice, diclorometano. , ' l
Ejemplo 14 .

5-amino-4-(2-ﬂuorofenil)-2-metiltio-tieno[2,3-dlpirimidina-6-carboxilato de etilo

La ciclizacidon de sulfato de S-metilisotiourea (139 mg), 2-fluorobenzaldehido (211 ul) y
|
cianoacetato de etilo (112 pl), tratamiento del producto con POCI; y posterior reaccion con 2-

mercaptoacetato de etilo se realizaron de acuerdo a los métodos descritos en el ejemplo 1.
Produccién: 91 mg.

MS-ESI: [M+H]'= 364,0.

TLC: R= 0,51, gel de silice, diclorometano.
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Ejemplo 15

5-amino-4-

3-bromofenil irimidina-6-carboxilato de etilo

]

La ciclizacion de sulfato de S-metilisotiourea (139 mg), 3-bromobenzaldehido (233Ep.|) y

|
cianoacetato de etilo (112 ui), tratamiento del producto con POCI;-y posterior reaccién con 2-

}
. . ; . . i
mercaptoacetato de etilo se realizaron de acuerdo a los métodos descritos en el ejemplo 1. |

Produccién: 170 mg.

[
. i
: v
MS-ESI: [M+H]'= 426,2. 8 | '1

i
TLC: R= 0,70, gel de silice, diclorometano. '

Ejemplo 16

)
1

S-amino-2-metiltio-4-(4-piridil)-tieno[2, 3-d]pirimidina-6-carboxilato de etilo

!
|
‘.
La ciclizacion de sulfato de S-metilisotiourea (139 mg), 4-piridinocarboxaldehido (191 liul)

!
y cianoacetato de etilo (112 pl), tratamiento del producto con POCI; y posterior reaccién con' 2-
mercaptoacetato de etilo se realizaron de acuerdo a los métodos descritos en el ejemplo 1.
Produccién: 29 mg.

I
§
| MS-ESI: [M+H]'= 347,2.

- TLC: R= 0,54, gel de silice, diclorometano.

" Ejemplo 17

S-amino-2-metiltio-4-(2-piridil)-tieno[2 3-dpirimidina-6-carboxilato de etilo
j

La ciclizacion de sulfato de S-metilisotiourea (139 mg), 2-piridinocarboxaldehido (190 P"b
"v y cianoacetato de etilo (112 pl), tratamiento del producto con POCI; y posterior reaccion con 2!

mercaptoacetato de etilo se realizaron de acuerdo a los métodos descritos en el ejemplo 1.
‘Produccién: 73 mg.

MS-ESI: [M+H]"= 347,2.

TLC: Re= 0,50, gel de silice, diclorometano.

5-amino-2—metiltio-4-(2-piridil)-tieno[2.3-d]pirimidina-6-carboxilato de etilo

|

I

1

1

i

1

)

;

1

!

. |
Ejemplo 18 : 'l
1

]

}

!

| La ciclizacién de sulfato de S-metilisotiourea (139 mg), 2-piridinocarboxaldehido (190 ul)
y cianoacetato de etilo (112 ul), tratamiento del producto con POCI, y poéterior reaccién con 2-

mercaptoacetato de etilo se realizaron de acuerdo a los métodos descritos en el ejemplo 1.
Produccién: 73 mg.




~ %

i
MS-ESI: [M+H]'= 3472, !

|
TLC: R= 0,50, gel de silice, diclorometano.

Ejemplo 19

i
|
l_
9-amino-2 4-difenil-tieno[2,3-dpirimidina-6-carboxilato de etilo !

1
; La ciclizacion de benzamidina.HCI (156 mg), benzaldehido (203 ul) y cianoacetéto de

|
etilo (112 pl), tratamiento del producto con POCI; y posterior reaccién con 2-mercaptoaceta;:to de

etilo se realizaron de acuerdo a los métodos descritos en el ejemplo 1.

Produccién; 101 mg.

MS-ESI: [M+H]'= 376,2.

TLC: R= 0,60, gel de silice, diclorometano.

Ejempio 20

S-amino-2-fenil-(3-tienil)-tieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxilato de etilo

1
|
p
|
)
I
|
|
l
|

]

La ciclizacion de benzamidina.HCl (156 mg), tiofeno-3-carboxaldehido (183 ul

)y

cianoacetato de etilo (117 wl), tratamiento del producto con POCI, y posterior reaccion co‘_n 2-

|
mercaptoacetato de etilo se realizaron de acuerdo a los métodos descritos en el ejemplo 1. !

1
., Produccién: 203 mg. _ :
MS-ESI: [M+H]'= 382,0.

TLC: R= 0,65, gel de silice, diclorometano.

1

l

!

1

|
Ejemplo 21 |
S-amino-4-(3-furil)-2-fenil-tieno[2, 3-dlpirimidina-6-carboxilato de etilo _ . 1}
; La ciclizacién de benzamidina.HC! (156 mg), 3-furaldehido (129 pl) y cianoacetato 'de

|
1 etilo (117 pl), tratamiento del producto con POCI, y posterior reaccién con 2-mercaptoacetato|de

l
,  etilo se realizaron de acuerdo a los métodos descritos en el ejemplo 1.

Produccién: 157 mg.
MS-ESI: [M+H]'= 366,2.
TLC: R= 0,55, gel de silice, diclorometano.

. Ejemplo 22

: 5-amino-4¥(3-metoxifeniI)—2-feniI-tieno[2.3-g1girimidina-6-carboxilato de etilo

;
|
i_
!
|
1
i
1
|
|
i
1
)
|
|
!
1




i

|
26 g ;
29
|
_ |
La ciclizacién de benzamidina.HCI (157 mg), 3-metoxibenzaldehido (243; ) y

cianoacetato de efilo (112 pl), tratamiento del producto con POCI; y posterior reaccién ';con 2-
mercaptoacetato de etilo se realizaron de acuerdo a los métodos descritos en el ejemplo 1.

Produccién: 164 mg. |
MS-ESI: [M+H]'= 406,2. i,
TLC: R= 0,66, gel de silice, diclorometano. | ’)
Ejemplo 23 l

S-amino-2-(4-clorofenil)-4-fenil-tieno[2,3-dlpirimidina-6-carboxilato de etilo

La ciclizacion de 4-clorobenzamidina.HCI (772 mg), benzaldehido (1,0 wl) y cianoacetato

|

de efilo (1,07 ), tratamiento del producto con POCI; y posterior reaccion con 2-

: . . 5 R |
mercaptoacetato de etilo se realizaron de acuerdo a los métodos descritos en el ejemplo 1.

Produccién: 300 mg.

MS-ESI: [M+H]*= 410,0.

|
i
5,
TLC: R= 0,77, gel de silice, diclorometano/heptano=3/1 v/v. ' !
Ejemplo 24 ’]

|

. S-amino-4-fenil-2-(2-tienil)-tieno[2,3-dlpirimidina-6-carboxilato de etilo

l
La ciclizacién de 2-amidinotiofeno.HCI (162 mg), benzaldehido (203 pl) y cianoace:tato

)
de etilo (117 wl), tratamiento del producto con POCI; y posterior reaccién con 2-mercaptoacetato

1 . . ’ o - l
| de etilo se realizaron de acuerdo a los métodos descritos en el ejemplo 1.

Producciéon: 159 mg.
MS-ESI; [M+H]'= 382,0.

TLC: R= 0,80, gel de silice, diclorometano.

l
|
}
i
1
!
Ejemplo 25 ,,
i

5-amino—2-(2-tienil)-4—(3_—tieniI)-tieno[Z.M@ﬁmidina-&carboxilato de etilo

!
La ciclizacion de 2-amidinotiofeno.HCI (162 mg), tiofeno-2-carboxaldehido (183 i)'y

!
P-
|
!
. Produccién: 139 mg. ’ o !

cianoacetato de etilo (117 wl), tratamiento del producto con POCI; y posterior reaccién con

mercaptoacetato de etilo se realizaron de acuerdo a los métodos descritos en el ejemplo 1.

- MS-ESI: [M+H]'= 388,2.

TLC: R= 0,60, gel de silice, diclorometano.
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Ejemplo 26

5-amino-4-(3-furiI)-2-(2-tienil)—tieno[2,3-dlpirimidina-6-carboxilato de etilo

I

La ciclizacién de 2- -amidinotiofeno.HCI (162 mg), 3-furaldehido (129 THRY uanoacetato de

etilo (117 wl), tratamiento del producto con POCI; y posterior reaccion con 2- mercaptoacetato de

etilo se realizaron de acuerdo a los métodos descritos en el ejemplo 1.

Produccion: 131 mg.

|
1
' !
MS-ESI: [M+H]'= 372.0. ]
TLC: R= 0,90, gel de silice, diclorometano. |

|
Ejemplo 27 |

5-amino-4-(3-metoxifeniI)-2-(2-tienil)—tieno[2,3-dlpirimidina-6-carboxilato de etilo '

i
metoxnbenzaldehldo (243 | uh y

La ciclizacién de 2-amidinotiofeno.HC| (162 mg), 3-

cianoacetato de etilo (112 W), tratamiento del producto con POCI; y posterior reaccion con 2-
l
|
1

i
MS-ESI: [M+H]'= 412,0, |
|

|
Ejemplo 28 ‘
|

mercaptoacetato de etilo se realizaron de acuerdo a los métodos descritos en el ejemplo 1,

Produccién: 186 mg.
TLC: R= 0,61, gel de silice, diclorometano.

5-amino—4-fenil-2-(4-piridiI)-tieno[2,3-dlpirimidina-6-carboxilato de etilo

La ciclizacién de 4-amidinopiridina. HC| (157 mg), benzaldehido (203 ul) y cnanoacetato

de etilo (117 i), tratamlento del producto con POCI, Y posterior reaccién con 2- mercaptoacetato

de etilo se realizaron de acuerdo a los métodos descritos en el ejemplo 1. : |
'( Produccién: 121 mg. i

| MS-ESI: [M+H]*= 377 2. |
TLC: R= 0, gel de silice, diclorometano.
Ejemplo 29 1
i

amidinopiridina.HC| (157 mg), tiofeno-3-carboxaldehido (183 ul) y

5-amin0-2-(4-piridil)—4-(3-tienil)—tieno[2,3;dIMmidiha-6-carboxilato de etilo

La ciclizacién de 4-

~ Cianoacetato de etilo (117 pl), tratamiento del producto con POCI; y posterior reaccion con 2-

l
mercaptoacetato de etilo se realizaron de acuerdo a los métodos descritos en el ejemplo 1. :

!
Produccién: 12 mg. |
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1
|
MS-ESI: [M+H]'= 283,0. |
n
TLC: R 0,85, gel de silice, diclorometano. : |
|

Ejemplo 30

5-amino-4-(3-furiI)-2-(4-piridi|)-tieno[2.3-dlgirimidina-6-carboxilato de etilo

La ciclizacién de 4-amidinopiridina.HCI (157 mg), 3-furaidehido (129 ul) y cianoacetato
. i
de etilo (117 wl), tratamiento del producto con POCl; y posterior reaccién con 2-mercaptoalcetato

de etilo se realizaron de acuerdo a los métodos descritos en el ejemplo 1.

Produccién: 51 mg.

MS-ESI: [M+H]"= 367,0.

Ejemplo 31

|
|
TLC: R= 0,05, gel de silice, diclorometano. j
: !
|

|
9-amino-4-(3-metoxifenil)-2-(4-piridil)-tieno[2,3-dIpirimidina-6-carboxilato de etilo i

La ciclizacion de 4-amidinopiridina.HCI (157 mg), 3-metoxibenzaldehido (243 LI) y
> 1

cianoacetato de etilo (112 pl), tratamiento del producto con POCI, y posterior reaccién cén 2-

|
mercaptoacetato de etilo se realizaron de acuerdo a los métodos descritos en el ejemplo 1. ,

Produccién: 153 mg. ]'
MS-ESI: [M+H]'= 407,2.
TLC: R= 0,42, gel de silice, diclorometano/metanol 95/5 v/v.

. Ejemplo 32

u
|
|
|
| |
S-amino-2-metilamino-4-fenil-tieno[2, 3-dpirimidina-6-carboxilato de etilo !

[
. La ciclizacién de 1-metilguanidina.HCI (110 mg), benzaldehido (203 ul) y cianoacetato

de etilo (117 pl), tratamiento del producto con POCI, y posterior reaccién con 2-mercaptoaceh:ato
+  de etilo se realizaron de acuerdo a los métodos descritos en el ejemplo 1. | ‘
' Produccién: 48 mg. ‘1

MS-ESI: [M+H]'= 329,2, :

TLC: R= 0,85, gel de silice, diclorometano/metanol 95/5 v/v.

i
Ejemplo 33 ' ;

!
5-‘amino-2-metiltio-4-fenil-tieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxilato de etilo )1
{
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|
La ciclizacion de sulfato de S-metilisotiourea (8,35 g), benzaldehido (12,2!ml) y

!
cianoacetato de etilo (6,70 ml), tratamiento del producto con POCI; y posterior reaccion lcon 2-

]
mercaptoacetato de etilo se realizaron de acuerdo a los métodos descritos en el ejemplo ‘i

. }
Produccién: 7,98 mg.
MS-ESI: [M+H]'= 346,2,

TLC: R= 0,92, gel de silice, diclorometano.

|

|

|

i

|

Ejemplo 34 11
|

Acido 5-amino-2-metiltio-4-fenil-tieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

. |
Se afiadio hidroxido de litio (923 mg) a una solucién agitada de 760 mg de 5-amino-2-

|
metiltio-4-fenil-tieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxilato de etilo (véase ejemplo 33) en dioxano/agua =
' 1_
agua

|
y se extrajo con acetato de etilo a un pH de 2. La capa organica se lavé con aguay salmuera y

9/1 (v/v) y la mezcla se calenté a 80° C por 24 horas. La mezcla de reaccion se vertio en

se secd sobre sulfato de sodio. El filtrado se evapord hasta la sequedad. E

Produccién: 7,66 mg. il
MS-ESI: [M+H]*= 318,0. |1

; TLC: R= 0,49, gel de silice, diclorometano/metanol = 9/1 v/v. . !
Ejemplo 35 ' : ll
|

S-amino-2-metiltio-4-fenil-tieno[2, 3-dlpirimidina-6-carboxilato de fenilo

i
| A una solucién agitada de 40 mg de acido 5-amino—2-metiltio-4-feniI-tieno[i?,3—
- d]pirimidina-6-carboxilico, la cual se sintetiz6 a través del método descrito en el ejemplo 34,1 en
dicjorometano (2 ml) se le afiadi6 N,N-diisopropiletilamina (100 pi), fenol (13 mg)i% y
bromotripirrolidinofosfonio hexafluorofosfato (79 mg). Después de 20 horas se anadid agua;i (2
ml) y la mezcla se agit6 vigorosamente filtrandose posteriormente sobre un filtro PE. La fdse

| organica se concentré en vacio y el residuo se cromatografié en gel de silice Isolute, 2 g) 'en
diclorometano como eluyente.

| Produccion: 16 mg.

‘MS-ESI: - [M+H]'= 394,2.

. TLC: R= 0,32, gel de silice, diclorometano.

Ejemplo 36

- 5-amino-2-metiltio-4-fenil-tieno[2,3-dlpirimidina-6-carboxilato de n-butilo




Y
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v
1
1
La esterificacién del acido 5-amino-2-metiItio-4—fenil-tieno[2 3-d]pirimidina-6-ca|l'bomhco

(49 mg) con n-butanol (13 wl) se llevé a cabo de acuerdo al procedlmlento descnto en el

ejemplo 35. El residuo se cromatografié en gel de silice Isolute, 2 g) en dlclorometan9 como

l
eluyente. .

Produccién: 7 mg.
MS-ESI: [M+H]'= 374,2.

TLC: R= 0,66, gel de silice, diclorometano.

|
i
)
|
|
i
|
Ejemplo 37 t
|

5-amino-2-metiltio-4-feni|~tieno[2,3-dlpirimidina-6-carboxilato de ciclohexilo

)
La esterificacion del acido 5-amino-2-metiltio-4-fenil-tieno[z,3-d]pirimidina-6-carbc';>xilico

1
(40 mg) con ciclohexanol (14 i) se Ilevé a cabo de acuerdo al procedimiento descrito'en el

. 1
ejemplo 35. El residuo se cromatografié en gel de silice Isolute, 2 g) en diclorometano 1bomo
,
eluyente.
Produccién: 14 mg. 1
MS-ESI: [M+H]"= 400,2. ‘x
TLC: R= 0,66, gel de silice, diclorometano. )
" Ejemplo 38

5-amino-2-metiItio-4-feni|-tieno[2,3-dlpirimidina-6-carboxilato de bencilo

La esterificacion del 4cido 5-amino-2-meti|tio-4-fenil-tieno[2,3-d]pirimidina-6 carboxlﬂico
(40 mg) con bencil alcohol (14 ul) se llevé a cabo de acuerdo al procedimiento descrito en el

ejemplo 35. EI resuduo se cromatografié en gel de silice Isolute, 2 g) en diclorometano como
eluyente.

i Produccién: 10 mg.
MS-ESI: [M+H]'= 408,2.

TLC: R= 0,66, gel de siiice, diclorometano.

|

|

\

1

a

|

Ejemplo 39 !
|
|

3-bromo-2-R-metil-1-propil 5-amino-2-metiItio-4-fenil-tienor2,3-d]Dirimidina-6-carboxilato

|
) La esterificacién del acido 5-amino-2-metiltio-4—feniI-tieno[2,3-djpirimidina-6-carboxiliéo

(40 mg) con 3-bromo-2-R-metilpropan-1-ol (14 ul) se llevé a cabo de acuerdo al procedimiento
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|

!

|

]

1

) : !

descrito en el ejemplo 35. El residuo se cromatografio en gel de silice Isolute, 2

diclorometano como eluyente.
Produccién: 5 mg.

MS-ESE [M+H['= 454,2,

|
|
?
l
1
TLC: R= 0,66, gel de silice, diclorometano. ‘,
Ejemplo 40 l‘

|

4-metoxifenil S-amino-2-metiltio-4-fenil-tieno[2,3-dlpirimidina-6-carboxilato

' |
§ ‘ La esterificacién del acido 5-amino-2-metiItio-4-fenil-tieno[2,3-d]pirimidina—6-carbpxilico

(40 mg) con 4-metoxifenol (17 mg) se llevé a cabo de acuerdo al procedimiento descritd’ en el
E - ejemplo 35. El residuo se cromatografié en gel de silice Isolute, 2 g) en heptano/diclorometano
1/1 (v/v) como eluyente. : | ]]

, Produccién: 26 mg. 'l
; MS-ESI: [M+H]'= 424 2. i

| TLC: R= 0,64, gel de silice, diclorometano.
. Ejemplo 41

i
|
l
. i.
3-metoxifenil 5-amino-2-metiItio-4-fenil-tieno[2,3-d|pirimidina-6-carboxilato }

1_
La esterificacién del acido 5-amino-2-meti|tio-4-fenil-tieno[2,3-d]pirimidina-6-carboinico

(40 mg) con 3-metoxifenol (17 mg) se llevd a cabo de acuerdo al procedimiento descrito én el

i
ejemplo 35. El residuo se cromatografié en gel de silice Isolute, 2 g) en heptano/diclorome';tano

1/1 (v/v) como eluyente. : |
! Produccién: 29 mg.

MS-ESI: [M+H]'= 4242,

TLC: R= 0,60, gel de silice, diclorometano.

Ejemplo 42

i
|
i
\
| . |
2-metoxifenil S-amino-2-metiltio-4-fenil-tieno[2 3-dlpirimidina-6-carboxilato '_

. |
La esterificacion del acido 5-amino-2-metiItio—4-fenil-tieno[2,3-d]pirimidina-6—carboxilico

; . .. . |
(40 mg) con 2-metoxifenol (17 mg) se llevd a cabo de acuerdo al procedimiento descrito en el

ejemplo 35. El residuo se cromatografié en gel de silice (Isolute, 2 g) en heptano/diclorometano

\
1/1 (v/v) como eluyente. |

;
. . ]
Produccion: 19 mg.
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' |

MS-ESI: [M+H]'= 4242,
TLC: R= 0,60, gel de silice, diclorometano.
. l
Ejemplo 43 ' :
|

2,3-dimetoxifenil S-amino-2-metiltio-4-fenil-tieno[2, 3-dpirimidina-6-carboxilato ;

|
La esterificacion del acido 5-amino-2-metiltio-4-fenil-tieno[2, 3-d]pirimidina-6-carboxilico

(40 mg) con 2,3-dimetoxifenol (21 mg) se Ilevé a cabo de acuerdo al procedimiento desé;:rito en

!
el ejemplo 35. El| residuo se cromatografi6 en gel de silice (Isolute, 2 g) en

heptano/diclorometano 1/1 (v/v) como eluyente.

Produccién: 12 mg.

)
l
!
| |
MS-ESI: [M+H]'= 454,2. l
TLC: R= 0,36, gel de silice, diclorometano. :

Ejemplo 44 i
2.4-dimetoxifenil S-amino-2-metiltio-4-fenil-tieno[2,3-dpirimidina-6-carboxilato |
[

La esterificacién del acido 5-amino-2-metiItio—4-fenil-tieno[2,3-d]pirimidina-6-carbéxilico

(40 mg) con 2,4-dimetoxifenof (21 mg) se llevé a cabo de acuerdo al procedimiento descr_%to en

i
el ejemplo 35. El' residuo se cromatografié en gel de silice (Isolute, 2 gb en

heptano/diclorometano 1/1 (v/v) como eluyente. ' E
!

Produccion: 20 mg.

MS-ESI: [M+H]'= 4542,

TLC: R= 0,38, gel de sil'ice, diclorometano.
Ejemplo 45

, ]
3,5-dimetoxifenil 5-amino-2-metiltio-4-feniI-tieno[2.3-d]pirimidina-6-carboxilato

|
La esterificacién del acido 5-amino—2-metiItio-4-fenil-tieno[2,3-d]pirimidina-6-carbo>3;ilico

!
(40 mg) con 3,5-dimetoxifenol (21 mg) se llevé a cabo de acuerdo al procedimiento descritc? en

el ejemplo 35. El residuo se cromatografi6 en gel de silice. (Isolute, 2 9) ' en

1
heptano/diclorometano 1/1 (v/v) como eluyente.

|
Produccién: 18 mg.

|
| !
MS-ESI: [M+H]'= 4542,

TLC: R= 0,60, gel de silice, diclorometano.
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Ejemplo 46 ,
|
|
La esterificacion del acido 5-amino-2—metiltio-4-fenil-tieno[2,3-d]pirimidina-6-cart?oxilico ‘

S-amino-2-metiltio-4-fenil-tieno[2, 3-dIpirimidina-6-carboxilato de isopropilo

(40 mg) con 2-propanol (10 pl) se llevé a cabo de acuerdo al procedimiento descrit{n en el

ejemplo 35. El residuo se cromatografi6 en gel de silice (Isolute, 2 g) en heptano/dicloroépetano

|
|
|

1/_1 (v/v) como eluyente.
Produccién: 12 mg.

MS-ESI: [M+H]'= 360,2.
TLC: R= 0,66, gel de silice, diclorometano. '

| l
Ejemplo 47 :
l
i
La esterificacion del acido 5-amino—2-metiltio-4-fenil-tieno[z,3-d]pirimidina-6-carbbxilico

2-tienilmetil 5-amino-2-metiltio-4-fenil-tieno[2 .3-dIpirimidina-6-carboxilato

(40 mg) con 2-tiofenometanol (17 pl) se llevé a cabo de acuerdo al procedimiento descrito‘; en el

, |
i ejemplo 35. El residuo se cromatografio en gel de silice (Isolute, 2 g) en heptano/diclorometano

1/1 (v/v) como eluyente. l
1
MS-ESI: [M+H]'= 414,2. |

i

Produccién: 18 mg.

TLC: R= 0,74, gel de silice, diclorometano.

|
|
|
Ejemplo 48 i

3-tienilmetil 5-amino-2-metiItio-4-fenil-tieno[2.3-djgirimidina—6-carboxilato |

La esterificacion del acido 5-amino-2-meti|tio-4—feniI-tieno[2,3-d]pirimidina-6-carbo§<ilico

. ' i
| (40 mg) con 3-tiofenometanol (15 mg) se llevd a cabo de acuerdo al procedimiento descrito en

el ejemplo 35. El residuo se cromatografi6 en gel de silice (Isolute, 2 g)i en
heptano/diclorometano 1/1 (v/v) como eluyente. ,
Produccién: 12 mg. |

l

MS-ESI: [M+H]'= 414,2. |
' I

TLC: R= 0,74, gel de silice, diclorometano.

Ejemplo 49

2-adamantiimetil 5-amino-2-metiltio-4-fenil-tieno[2, 3-d]pirimidina-6-carboxilato l
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La esterificacion del acido 5-amino-2-metiltio-4-fenil-tieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico -
(40 mg) con 1-adamantanometanol (22 mg) se llevé a cabo de acuerdo al proceJ,imiento

descrito en el ejemplo 35. El residuo se cromatografié en gel de silice (Isolute, ZL g) en

heptano/diclorometano 1/1 (v/iv) como eluyente.

|
§
Produccion: 15 mg. ‘
-MS-ESI: [M+H]'= 462,2. )

TLC: R= 0,81, gel de silice, diclorometano. ,

]
|

A una solucidon agitada de 40 mg de acido 5-amino-2-metiltio-4-fenil-tieno[2,3-

Ejemplo 50

2-N-pirrolidino-1-etil 5-amino-2-metiltio-4-fenil-tieno[2,3-dpirimidina-6-carboxilato

dpirimidina-6-carboxilico, el cual se sintetiz6 mediante el método descrito en el ejemplo;34, en
diclorometano (2 ml) se le afiadié N,N-diisopropiletilamina (40 ), 1-(2-hidroéxietiI)pirrolid%na (20
pl) y tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N", ~tetrametiluronio (40 mg). Despt‘gés de
20 horas se evapor el solvente y el residuo se cromatografié en gel de silice (Isolute, 2I g) en
heptano/diclorometano 100/0 (v/v) => =/100 (v/v) como eluyente. _ l
Produccion: 13 mg. : | ' ’
MS-ESI: [M+H]"= 415,0. ’
TLC: R= 0,07, gel de silice, diclorometano/metanol = 98/2 v/v. l

Ejemplo 51 ‘

|

Se hidrolizé6 primeramente 5-amino-4-(3-metoxifeniI)-2-feni|-tieno[2,3-d]pirimidina-6-

S-amino-4-(3-metoxifenil)-2-fenil-tieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxilato de: isopropilo

carboxilato de etilo (véase ejemplo 22) al correspondiente acido (52 mg) usando el método
descrito en el ejemplo 34 y posteriormente esterificado con 2-propanol (12 pl) al luéster
correspondiente de acuerdo al ejemplo 35. El residuo se cromatografio eﬁ gel de silice (Isolute,
2 Q) en heptano/diclorometano 1/1 (v/iv) como eluyente. ,
Produccion: 18 mg. 3 _ l
MS-ESI: [M+H]'= 420,2. |
TLC: R= 0,66, gel de silice, diclorometano. | | |

Ejemplo 52

S-amino-4-(3-metoxifenil)-2-fenil-tieno[2,3-dlpirimidina-6-carboxilato de fenilo
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La esterificacion del acido 5-amino-4-(metoxifeniI)-2-feniI-tieno[2,3-d]pirimidilwa-6-

1

carboxilico (52 mg) con fenol (15 mg) se llev6 a cabo de acuerdo a los procedimientos des;critos

35

en el ejemplo 51. El residuo se cromatografi6 en gel de silice (Isolute, 2 g) en
heptano/diclorometano 1/1 (v/v) como eluyente.
Produccién: 36 mg.

MS-ESI: [M+H]'= 454 4.

TLC: R= 0,73, gel de silice, diclorometano.

Ejemplo 53

2-amino-2-(2-tienil)-4-(3-tienil)-tieno[2, 3-dpirimidina-6-carboxilato de isopropilo

i
'

Se hidrolizé primefamente 5-amino-2-(2-tienil)-4-(3-tienil)-tieno[2,3-d]pirimidina-6-

carboxilato de etilo (véase ejemplo 25) al correspondiente acido (45 mg) usando los mé%odos

i

descritos en el ejemplo 34 y posteriormente esterificado con 2-propano| (11 ub al éster
correspondlente de acuerdo al ejemplo 35. El residuo se cromatografié en gel de silice (Isolute

2 g) en heptano/diclorometano 1/1 (v/v) como eluyente.

Produccién: 11 mg. | '
' MS-ESI: [M+H]'= 402 2. '
TLC: R 0,66, gel de sflice, diclorometano. '
Ejemplo 54 | ]

S-amino-2-(2-tienif)-4-(3-tienil)-tieno[2,3-dlpirimidina-6-carboxilato de fenilo

La esterificacion del &cido 5-amino-2-(2-tieniI)-4-(3-tieni|)-tieno[2,3-d]pirimidir%1a-6—

carboxilico (45 mg) con fenol (13 mg) se llevé a cabo de acuerdo a los procedimientos desJ}ritos
|

|
b

en el ejemplo 53. El residuo se cromatografi6 en gel de silice (Isolute, 2 g); en
heptano/diclorometano 1/1 (v/v) como eluyente. |
Produccién: 13 mg. |
MS-ESI: [M+H]'= 436,4. | l
TLC: R= 0,73, gel de silice, diclorometano.

Ejemplo 55 ;

9-amino-2-metiltio-4-fenil-tieno[2, 3-d]pirimidina-6-carboxamida de isopropilo ' ‘

La reaccion del acido 5-amino—2-meti|tio-4-fenil-tieno[2,3-djpirimidina-6-carboxi|ico:(40

mg) con 2-aminopropano (12 ul) se llevé a cabo de acuerdo al procedimiento descrito eh el

i
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ejemplo 35. El residuo se cromatografié en gel de silice (Isolute, 2 g) en diclorometano 'lcomo

36

eluyente.
Produccién: 7 mg.
MS-ESI: [M+H]'= 359,2.

TLC: R= 0,23, gel de silice, diclorometano.

Ejemplo 56

o-amino-2-metiltio-4-fenil-tieno[2, 3-dpirimidina-6-carboxamida de bencilo l

La reaccion del &cido 5-amino-2-metiltio-4-fenil-tieno[2, 3-d]pirimidina-6-carboxilicd (40

mg) con bencilamina (15 pl) se llevé a cabo de acuerdo al procedimiento descrito en el eje"

|
35. El residuo se cromatografié en gel de silice (Isolute, 2 g) en diclorometano como eluyente.

Produccién: 32 mg. ' |

mplo

MS-ESI: [M+H]'= 407,2. |
TLC: R= 0,24, gel de silice, diclorometano. ]
\.

Ejemplo 57

S-amino-2-metiltio-4-fenil-tieno[2, 3-dpirimidina-6-carboxamida de n-butilo \

La reaccion del écidq 5-amino-2-metiItio—4-fenil-tieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxilicoi (40
mg) con 1-aminobutano (13 pl) se llevé a cabo de acuerdo al procedimiento descrito J;n el

ejemplo 35. El residuo se cromatografio en gel de silice (Isolute, 2 g) en diclorometano cbmo

eluyente.
Produccién: 18 mg.
MS-ESI: [M+H]'= 373,2.

TLC: Re= 0,25, gel de silice, diclorometano.

Ejemplo 58

S-amino-2-metiltio-4-fenil-tieno[2, 3-dIpirimidina-6-carboxamida de ciclopropilo

La reaccion del acido 5-amino-2-metiltio-4-fenil-tieno[2, 3-dJpirimidina-6-carboxilico |(40
mg) con ciclopropilamina (9 ul) se llevé a cabo de acuerdo al procedimiento descrito eﬁ el

ejemplo 35. El residuo se cromatografio en gel de silice (Isolute, 2 g) en diclorometano cho

eluyente.
Produccién: 9 mq. ‘

MS-ESI: [M+H]'= 357,2.
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TLC: R~ 0,14, gel de silice, diclorometano.
Ejemplo 59

5-amino-2-metiltio-4-fenil-tieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxamida de ciclohexilo

t
)

La reaccion del acido 5-amino-2-metiltio-4-fenil-tieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (40

mg) con ciclohexilamina (16 ) se llevé a cabo de acuerdo al procedimiento descrito en el

ejemplo 35. El residuo se cromatografio en gel de silice (Isolute, 2 g) en diclorometano 1?:omo
eluyente. ;
Produccién: 11 mg. I
MS-ESI: [M+H]'= 399,2.

TLC: R= 0,32, gel de siliée, diclorometano. ’
Ejemplo 60

5-amino-2-metiltio-4-fenil-tieno[2, 3-dpirimidina-6-carboxamida de 4-metoxibencilo

La reaccién del acido 5-amino-2-metiItio-4-feni|-tieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxilic<li (40
mg) con 4-metoxibencilamina (18 ul) se llevo a cabo de acuerdo al procedimiento descrito en el
ejemplo 35. El residuo se cromatografi6 en gel de silice (Isolﬁte, 2 g) en diclorometano éomo
eluyente. |
Prdduccién: 25 mg. !
MS-ESI: [M+H]'= 437,2. i
TLC: R= 0,20, gel de silice, diclorometano.
Ejemplo 61

S5-amino-2-metiltio-4-fenil-tieno[2, 3-d]pirimidina-6-carboxamida de 1-naftiimetilo l

La reaccién del acido 5-amino—2-meti|tio-4-feniI-tieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico} (40
mg) con 1-naftimetilamina (20 W) se llevé a cabo de acuerdo al prdcedimiento descrito en el

ejemplo 35. El residuo se cromatografié en gel de silice (Isolute, 2 g) en diclorometano como

eluyente.

Produccién: 20 mg. _ ' ' ]
MS-ESI: [M+H]'= 4572,

TLC: R= 0,32, gel de silice, diclorometano.

‘Ejemplo 62 : ’ ' ‘

5-amino—2-metiltio-4-fenil-tieno[2,3-dlpirimidina-6-carboxamida de fenilo
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La reaccién del acido 5-amino-2-metiltio—4—fenil-tieno[z,3-d]pirimidina-6-carboxili¢o (39

38

mg) con anilina (909 wl) se llevé a cabo de acuerdo al procedimiento descrito en el ejemplo 35,

X ]
El residuo se cromatografié en gel de silice (Isolute, 2 g) en diclorometano como eluyente}

Produccién: 37 mg.
MS-ESI: [M+H]"= 393,0.

TLC: R= 0,95, gel de silice, etil acetato/piridina/acido acético/agua = 363/20/6/11 viviv/v.
Ejemplo 63

5-amino-2-meti|tio-4-fenil-tieno[2.3-dIpirimidina-6-carboxamida de 2-tienilmetilo

La reaccion del acido S-amino-2-metiltio-4-fenil-tieno[2, 3-djpirimidina-6-carboxilico (40
mg) con 2-tiofenometilamina (14 ul) se llevé a cabo de acuerdo al procedimiento descrita en el
ejemplo 35 y el producto crudo se purificd mediante cromatografia en gel de silice (Isolute, 2 g)

en heptano/diclorometano = 1/1 (v/iv) como eluyente.

Produccién: 12 mg.

MS-ESI: [M+H]'= 413,2. l
TLC: R= 0,23, gel de silice, diclorometano.
Ejemplo 64

5-amino—2-metiItio-4-feni|—tieno[2,3-dlpirimidina-G-carboxamida de 1-adamantilmetilo

La reaccién del acido 5-amino-2-metiltio-4-fenil- -tieno[2,3-d]pirimidina-6- carboxnhc»o (40
mg) con 1 adamantanometalamma (22 pl) se llevé a cabo de acuerdo al procedimiento descnto |
en el ejemplo 35 y el producto crudo se purificé mediante cromatografia en gel de silice (Isiolute,
2 g) en heptano/diclorometano = 1/1 (v/v) como eIUyente. ' , .
Produccién: 29 mg.

MS-ESI: [M+H]'= 465 4.
TLC: R= 0,33, gel de silice, diclorometano.

Ejemplo 65

5-amin0-2-metiltio-4-fenil-tieno[2,3-dlpirimidina-6-carboxamida de n-heptilo .
La reaccion del acido 5-amino-_2-metiltio-4-feniI-tieno[Z,3-d]pirimidina-6.-carboxiliccf> (40 .
mg) con 1-aminoheptano (25 ul) se Ilevé a cabo de acuerdo al procedimiento descrito ;en el

ejemplo 50. El residuo se cromatografio en gel de silice (Isolute, 2 @) en heptano/diclorométano

1/1 (v/v) como eluyente.




. )

Produccion: 37 mg.
MS-ESI: [M+H]'= 4152,

TLC: R= 0,87, gel de silice, diclorometano/metanol = 98/2 v/v.

Ejemplo 66

5-amino—2—metiItio-4-fenil-tieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxamida de 3-fenil-1-propilo

La reaccién del acido 5-amino—2-metiltio-4-feniI-tieno[2,3-d]pirimidina—6-carboxilié:o (40

mg) con 3-fenil-1-propilamina (24 i) se llevé a cabo de acuerdo al procedimiento descrito en el

ejemplo 50. El residuo se cromatografié en gel de silice (Isolute, 2 g) en heptano/diclorometano N

1/1 (v/v) como eluyente.
Produccion: 32 mg.

MS-ESI: [M+H]'= 435,2.

TLC: R= 0,83, gel de silice, diclorometano/metanol = 98/2 viv.

Ejemplo 67 : ’

5-amino-2-metiltio-4-feniI-tienor2.3-d]pirimidina-G-carboxamida de 1,1-dietoxi-4-butilo

La reaccion del acido 5—amino-2-metiItio-4-feni|-tieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxilicé (40
mg) con 4,4-dietoxibutilamina (30 i) se llevd a cabo de acuerdo al procedimiento descrito en el

ejemplo 50. El residuo se cromatografié en gel de silice (Isolute, 2 g) en heptano/diclorométano

1/1 (v/v) como eluyente.
Produccién: 47 mg.
MS-ESI: [M+H]'= 461,2.

TLC: R= 0,38, gel de silice, diclorometano/metanol = 98/2 v/v.

Ejemplo 68

(3R)-(-)-1-bencil-3-pirrolidinilamino 5-amino-2-metiltio-4-feni|-tieno[2,3-g[mimidina-6- |
carboxamida | ’

!

La reaccion del acido 5-amino-2—metiltio—4-fenil-tieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxﬂico E(4O ,
mg) con (3R)-(—)-1-bencil-3-aminopirrolidina (29 i) se ilevd a cabo de acuerdo al procedim@nto
descrito en el ejemplo 50. EJ residuo $e cromatografié en gel de silice (Isolute, 2 g)éen
heptano/diclorometano 1/1 (v/v) como eluyente. l
Produccién: 50 mg. » _ ‘f

MS-ESI: [M+H]J'= 476,2.
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TLC: R= 0,21, gel de silice, diclorometano/metanol = 98/2 v/v.

Ejemplo 69

5-amino-2-metiltio-4-fenil-tieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxamida de 3-metoxiparbonil-1-propila

La reaccién del acido 5-amino-2-metiltio-4-feni|-tieno[2,3—d]pirimidina-6—carboxili06 (40
mg) con 4-aminobutirato de metilo (26 mg) se llevé a cabo de acuerdo al procedimiento descrito
en el ejemplo 50. El residuo se cromatografi6 en gel de silice (Isolute, 2 g%) en
heptano/diclorometano 1/1 (v/v) como eluyente. ‘
Produccién: 39 mg. |
MS-ESI: [M+H]'= 417,0, ‘

TLC: R= 0,46, gel de siljce, diclorometano/metanol = 98/2 v/v. {

Ejemplo 70

5-amino-4-(3-metoxifenil)-2-metiltio-tieno[2,3-dpirimidina-6-carboxamida de isopropilo ,

Se hidroliz6 primeramente 5-amino-4—(3-metoxifeniI)—2-meti|tio-tieno[2,3_d]pirimidij§1a-6-
carboxilato de etilo (véase ejemplo 1) al &cido correspondiente (248 mg) usando el método
descrito en el ejemplo‘34 y posteriormente se reaccion6 con 2-aminopropano (111 pi) Ea la
amida correspondiente de acuerdo al ejemplo 50. El compuesto del titulo se purificé medilante ‘
cromatografia en gel de silice en diclorometano/metanol = 98/2 (v/v) como eluyente seguid;o de
cristalizacion desde etanol.

Produccion: 147 mg. |

MS-ESI: [M+H]'= 389,0.

TLC: R= 0,19, gel de silice, diclorometano.
Ejemplo 71 ) l

5-amino-4-(3-metoxifenil)-2-fenil-tieno[2, 3-dlpirimidina-6-carboxamida de isopropilo l

Se hidrolizd primeramente 5-amino-4-(3-metoxifenil)-2-fenil-tie_no[2,3-d]pirimidiné-6-
carboxilato de etilo (yéase ejemplo 22) al acido correspondiente (52 mg) usando el método
descrito en el ejemplo 34 y posteriormente se reaccioné con 2-aminopropano (13 pl) a la arﬁida

correspondiente de acuerdo al ejemplo 35. El residuo se cromatografid en gel de silice (Isohlate,
2 g) en heptano/diclorometano = 1/1 (v/v) como eluyente. &
Produccion: 12 mg. : ' ‘

MS-ESI: [M+H]'= 419 4. | | ‘



41

TLC: R= 0,17, gel de silice, diclorometano.
Ejemplo 72

5-amino-4-(3-metoxifenil)-2-(2-tienil)-tieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxamida de isopropilo

|

Se hidroliz6 primeramente 5-amino-4-(3-metoxifenil)-2—feni|-tieno[2,3-d]pirimidiiina-6-

) .
carboxilato de etilo (véase ejemplo 27) al 4cido correspondiente (464 mg) usando el método

descrito en el ejemplo 34 y posteriormente se reaccioné con 2-aminopropano (190 ul)} ala
amida correspondiente de acuerdo al ejemplo 50. El compuesto del titulo se cromatograf}ié en
gel de silice en diclorometano/metanol = 98/2 (v/v) como eluyente. ;
Produccién: 332 mg. )
MS-ESI: [M+H]'= 4252. _ ‘ l
TLC: R= 0,23, gel de silice, diclorometano. !
Ejemplo 73 ' )

S-amino-2-(2-tienil)-4-(3-tienil)-tieno[2, 3-d]pirimidina-6-carboxamida de isopropilo l

Se hidrolizd  primeramente 5-amino-2—(2-tieniI)-4—(3-tienil)-tieno[2,3-d]pirimidir$a-6—
carboxilato de etilo (véase ejemplo 25) al acido correspondiente (753 mg) usando el mé‘itodo
descrito en el ejemplo 34 y posteriormente se reacciond con 2-aminopropano (326 pi) ),a la

amida correspondiente de acuerdo al ejemplo 50. El compuesto del titulo se cromatografio en

|
|
|

gel de silice en diclorometano/metanol = 98/2 (v/v) como eluyente.

Produccion: 646 mg.

MS-ESI: [M+H]'= 401,2.

TLC: R= 0,29, gel de silice, diclorometano.
Ejemplo 74

5-amino-7-metil-2-metiltio—4-fenil-pirrolo[2.3-dlpirimidina—6-¢arboxilato : i

(a). 5-ciano-6-(etoxicarbonilmetil)(metil)amino-2-metiltio-4-fenilpirimidina

|

Se calentd bajo reflujp una mezcla de bicarbonato de sodio (160 mg) y IN
metilglicinato.HC! de etilo (438 mg) en etano!. Después de 2 horas se anadio 6-cloro-5-cianc;;-2-
metiltio-4-fenilpirimidina (100 mg, véase ejemplo 1b) y la mezcla de reaccién se refluy6 por otnlyas
2,5 horas. Los sélidos se extrajeron mediante filtrado después de lo cual el producto ise
cristalizé desde el filtrado. ‘

Produccién: 65 mg.
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MS-ESI: [M+H]'= 343 2. |

TLC: R= 0,52, gel de silice, diclorometano.

(b). 5-amino-7-metil-2-metiltio-4-fenil-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6-carboxilato de etilo

|

Se afiadi6 etoxido de sodio (1,4N, 52 pl) a una solucion agitada de 5-ciano-6-
(etoxicarbonilmetil)(metil)amino-2-metiltio-4-fenilpirimidina en etanol seco (1 ml). Después de 3

. . . L
horas a 60° C la mezcla se enfri6 a 0° C en un bafio de hielo y se recolectaron los sélidos

mediante filtrado y se secaron en vacio. ' ]

: i
Produccion: 40 mg. \
MS-ESI: [M+H]"= 343,2.

TLC: R= 0,53, gel de silice, diclorometano.

Ejemplo 75 |
|
La condensacion de 6-cloro-5-ciano-2-metiltio-4-fenilpirimidina (100 mg) con N-

l

bencilglicinato de etilo (0,45 ml) y posterior ciclizacién de 5-ciano-6-N-(etil N-bencilglicinatb)-Z—

S-amino-7-bencil-2-metiltio-4-fenil-pirrolo[2, 3-d]pirimidina-6-carboxilato

métiItio—4-fenilaminopirimidina purificado  (cromatografiado sobre gel de silice! en
heptano/diclorometano = 1/3 (v/v) al producto final se llevé a cabo de acuerdo a] los

procedimientos descritos en el ejemplo 74. '
Produccion: 75 mg. |
MS-ESI: [M+H]'= 419,2.

l
TLC: Ri= 0,78, gel de silice, diclorometano, |
Ejemplo 76 )

5-amino-2-metiltio-4-(3-fenoxifenil)-tieno[2,3-dlpirimidina-6-carboxilato de etilo

La ciclizacién de sulfato de S-metilisotiourea (139 mg), 3-fenoxibenzaldehido (397 mg) y
cianoacetato de etilo (112 pl, tratamiento del producto con POCI, y posterior reaccién corlp 2-
mercaptoacetato de etilo se llevaron a cabo de acuerdo a los métodos descritos en el ejempl{b 1.
El compuesto del titulo se purifico mediante cromatografia en gel de silice en heptano:(etil
acetato = 100/0 (v/v) => 80/20 (v/v) como eluyente.
Produccién: 7,0 mg.

MS-ESI: [M+H]'= 438,0. v _ | ‘



TLC: R= 0,61, gel de silice, diclorometano. |

Ejemplo 77

(@). 3-n-butoxibenzaldehido ' ’

5-amino-4-(3-n-butoxifenil)-2-metiltio-tieno[ 2, 3-d]pirimidina-6-carboxilato de etilo

Se afiadié gota a gota azodicarboxilato de dietilo (3,31 ml) a una solucién enfriada (O° C)
de 3-hidroxibenzaldehido (2,44 g), n-butanol (1,83 ml) y trifenilfosfina (5,51 g) en
tetrahidrofurano. Después de agitar a temperatura ambiente por 4 horas, se aﬁadié una
solucién de 2N hidréxido de sodio (150 ml) y la agitacién se continué por 20 minutos. La mézcla
de reaccion se extrajo con diclorometano (150 ml). La capa organica se lavé con agua, ;écido
citrico al 1%, agua y salmuera, se seco sobre sulfato de sodio y se concentro en vaciA. Al
producto crudo se le afiadié etil acetato (3 x 25 ml) y se extrajeron los sélidos mediante filt;‘rado.

El residuo se cromatografié sobre gel de silice en heptano/etil acetato = 100/0 (v/v) => 60/40

(viv) como eluyente.

Produccién: 1,64 mg.

MS-ESI: [M+H]'= 179,2.

TLC: Re= 0,80, gel de silice, heptano/etil acetato = 1/1 v/v.

(b). 5-amino-4-(3-n-butoxifenil)-2-metiltio-tieno[2, 3-dpirimidina-6-carboxilato de etilo

La ciclizacion de sulfato de S-metilisotiourea (139 mg), 3-n-butoxibenzaldehido (357img) -

y cianoacetato de etilo (112 pl), tratamiento del producto con POCl, y posterior reaccion con 2-
mercaptoacetato de etilo se llevaron a cabo de acuerdo a los métodos'-desgritos en el ejempiio 1.
El compuesto del titulo se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice en heptand/etil
acetato = 100/0 (v/v) => 80/20 (v/v) como eluyente y cristalizacion desde etanol. l
Produccién: 78 mg. l
MS-ESI: [M+H]'= 418,0.

TLC: R= 0,61, gel de silice, diclorometano. \
Ej‘emplo.78 |

4-(3-[2-acetoxietoxilfenil)-5-amino-2-metiltio-tieno[2.3-dlpirimidina-6-carboxilato de etilo

(a). 3-(2-acetoxietoxilbenzaldehido B ' '
Se afiadié una cantidad catalitica de N,N-dimetilaminopiridina a una solucion agitada] de

3-(2-hidroxietoxi)benzaldehido (1,66 g) en anhidrido acético (9 ml) y piridina (3 ml). DespuésE de
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"~ MS-ESI: [M+H]'= 448,5.
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2 horas se concentrd la mezcla de reaccion en vacio, el residuo se disolvié en etil acetatL y se
lavé con &acido hidroclérico 0,5N, agua, bicarbonato de sodio al 5%, agua y salmuera, se seco
sobre sulfato de sodio y se evapord hasta la sequedad.

Produccién: 2,16 mg.

MS-ESI: [M+H]'= 209,2.

TLC: R= 0,60, gel de silice, heptano/etil acetato = 1/1 v/v.

irimidina-6-carboxilato de etil

(b). 4-(3-[2-acetoxietoxilfenil)-5-amino-2-metiltio-tieno[2, 3-

f
i

La ciclizacién de sulfato de S-metilisotiourea (139 mg), 3-(2-acetoxietoxi)benzaldehido
(357 mg) y cianoacetato de etilo (112 pl), tratamiento del producto'con POCIl; y poléterior
reaccion con 2-mercaptoacetato de etilo se llevaron a cabo de acuerdo a los métodos de%critos
en el ejemplo 1. La reacetilacion del producto crudo (anhidrido acético/piridina = 3/1 (v/v)’f 4 h),
concentracion de la mezcla y posterior purificacion por cromatografia en gel de silié:e en
diclorometano produjo el compuesto del titulo.

Produccién: 6,0 mg.

TLC: R~ 0,66, gel de silice, diclorometano/metanol = 98/2 v/v.

Ejemplo 79

5-amino-2-metiltio—4-(3-n-o¢tiloxifenil)-tien0[2.3-d|girimidina—6-carboxilato de etilo

(a). 3-(n-octiloxi)benzaldehido

Se agitd 3-hidroxibenzaldehido (977 mg), 1-clorooctano (1,35 ml) y carbonato de |cesio

(3,9 g) en dioxano a 80° C. Después de 60 horas la mezcla de reaccién se enfrié a temperatura
ambiente, se extrajeron los sélidos por filtracién y se lavaron con diclorometano. Los filt%ados
combinados se concentraron en vacio, se disolvieron en acetato de etilo y lavaron con agua y
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, evaporaron hasta la sequedad y se purificaron .
mediante cromatografia.en gel de silice en diclorometano/metanol = 100/0 (v/v) => 98/2 (v/\?).
Produccién: 338 mg. l
MS-ESI: [M+H]"= 235,2. |

TLC: R= 0,95, gel de silice, diclorometano/metanol = 95/5 v/v.

(b).5—amino-2-metiItio-45(3-n-octionifeniI)-tienorz,3-cﬂpirimidina—6-carboxilato de etilo
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La ciclizacion de sulfato de S-metilisotiourea (139 mg), 3-n—octi|oxi-benza|dehidd} (338 |
mg) y cianoacetato. de etilo (112 pl), tratamiento del producto con POCI; y posterior relzccién
con 2-mercaptoacetato de etilo se llevaron a cabo de acuerdo a los métodos descritos? en el
ejemplo 1. El compuesto del titulo puro se obtuvo después de cromatografia en gel de sil‘ ce en
diclorometano/metanol = 100/0 (v/v) => 90/10 (v/v) como eluyente.

Produccién: 12 mg.

MS-ESI: [M+H]'= 474,2.
TLC: R= 0,65, gel de silice, diclorometano.
Ejemplo 80

5-amino-4-(3-[2-N-benzoilaminoetoxilfenil)-2-metiltio-tienof2. 3-dlpirimidina-6-carboxilato de’] etilo

La ciclizacibn de sulfato de  S-metilisotiourea (278 mg), 3;(2—N-
benzoilaminoetoxi)benzaldehido (538 mg, sintetizado desde 3-hidroxibenzaldehido (977 mg) y
N-(2-cloroetil)benzamida (1,47 g) a través del procedimiento descrito en el ejemplo ZQa) y
cianoacetato de etilo '(224 ), tratamiento del producto con POCI; y posterior reaccion con 2-
mercaptoacetato de etilo se llevaron a cabo de acuerdo a los métodos descritos en el ejemplo 1.
El compuesto del titulo puro se obtuvo después de cromatografia en gel de silic;e en
diclorometano/etil acetato = 100/0 (v/v) => 80/20 (v/v) como eluyente.

Produccion: 3,9 mg. !
MS-ESI: [M+H]'= 509,2.

TLC: R= 0,68, gel de silice, diclorometano/metanol = 95/5 v/v.

Ejemplo 81

5-amino-4-(3-{2-[5-metiI¥2-feniIimidazol-4-il]etoxi}feniI)-2—metiItio-tieno[2,3-d|pirimidina-6-

carboxilato de etilo

(a). 4-hidroximetil-5-metil-2-fenilimidazola.HCI

Se afiadi6 2,3-butanodiona (30 ml) y una solucion de acetato de sodio (33 g) en égua
(80 ml) a una solucién dé benzamidina.HCI (66 g) en agua (300 ml) a 0° C. Después d‘ga 15
horas se filtraron los sélidos, se lavaron con agua y calentaron en HCI 4N (750 mi). La soI;Jcién
transparente resultante se enfrié en bafio de hielo. Los cristales se filtraron. lavaron éon a_cjua y
se secaron sobre hidréxido de potasio a: 50° C. |

Produccion: 44 g.
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Mp: 164-166° C.

(b). 4-clorometil-5-metil-2-fenilimidazola.HCI

|
Se afiadié lentamente una solucién de tionilcloruro (100 mi) en benceno é una
suspension agitada de 4-hidroximetil-5-metil-2-fenilimidazola.HCI (44 g) én benceno (15p ml).
Después de 2 horas se afiadi6 dietiléter y los solidos resultantes se filtraron, Iavaro}\ con
dietiléter y se secaron en vacio.
Produccién: 60 g. |
Mp: 164-166° C. - \

(¢). 4-cianometil-5-metil-2-fenilimidazola

Se afiadi6 una solucién de 4-clorometil-5-metil-2-fenilimidazola.HCI (40,5 g) en
dimetilsulféxido (400 ml) a una solucién agitada de sodio cianuro (80 g) en dimetilsulféxidci) (600
ml) por un periodo de 30 min. Después de 20 horas los sélidos se filtraron, lavaron con abua y
i se secaron en vacio. | ' ‘
Produccioén: 14 g. ' ' l
Mp: 97-100° C.

(d). 4-etoxicarbonilmetil-5-metil-2-fenilimidazola :

; “ Se afnadié acido hidroclérico en etanol (35%, 150 ml) a 4-cianometi|-5-mfetil—2—

fenilimidazola (20,5 g) y se calentd a temperatura de reflujo. Después de 1 hora la mezdla de
reaccion se vertié en agua (400 mi) y se afiadié6 NaOH (pH>8), seguido de la extracciér_L con
diclorometano (3 veces). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sddio y
se evaporaron hasta la sequedad en vacio.
Produccién: 17,3 g. |

|

f

Mp: 164-166° C.

, (e). 4-hidroexetil-5-metil-2-fenilimidazola

Se afadi6é gota a gota una solucién de 4-etoxicarbonilmetil-5-metil-2-fenilimidazola &19,7

g) en tetrahidrofurano (100 ml) (en 45 min) a hidruro de litio aluminio (10 g) en tetrahidrofu:rano
(150 ml). Después de 2 horas de reflujo se dejo la mezcla de reaccion asentar durante la noche
a temperatura ambienfe. Se enfrié en un bafio de hielo y agua (40 ml) y se aﬁadié
tetrahidrofurano (50 mi). Los sélidos se filtraron y lavaron con dietiléter. |

|

Produccion: 20 g. ‘ : : ;

|
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Mp: 164-167° C. l

. 4-c|oroetiI—5-metil-2-feniIimidazola.HCI ‘

Se afadi6 lentamente una solucién de tionilcloruro (50 ml) (1 h) a una suspcjensién
agitada de 4-hidroxietil-5-metil-2-fenilimidazola (20 g) en benceno (250 ml) a 70° C. Dqspués
de 1,5 horas la mezcla de reaccion se concentr6 en vacio, disolvié en agua (500 ml) y sLe lavd

con dietiléter. El pH se ajust6 a >8 con amoniaco y la mezcla se extrajo con dietiléter (2 veces).

|

Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se evaporaron en vacio.

El aceite resultante se disolvié en etanol. Se ariadi6 acido hidroclérico en etanol (35%, 2‘ ml) y

dietiléter, se recolectaron los sélidos por filtracién y recristalizaron desde etanol. |
f

Produccién: 7,5 g.

Mp: 188-190° C. ,
|

(9). 5-amino-4-(3-{2-[5-metiI-2-feni|imidazol-4-i|]etoxi}fenil)-2-metiItio—tieno[213-d]pirimidina-?—

carboxilato de etilo

La ciclizacién de sulfato de S-metilisotiourea (139 mgq), 3-{2-[5-metiI-2-fenilimida§£ol-4-
| ilJetoxi}benzaldehido (496 mg, sintetizado desde 3-hidroxibenzaldehido (489 mg) y 4-cloro;§til-5-
metil-2-fenilimidazola (1,03 g) a través del procedimiento descrito en el ejemplo 7éa) y
cianoacetato de etilo (112 pl), tratamiento del producto con POCI; y posterior reacciéon con 2- '
mercaptoacetato de etilo se llevaron a cabo de acuerdo a los métodos descritos en el ejemA)lo 1.
El compuesto del titulo puro se obtuvo después de cromatografia en gel de silicfe en

diclorometano/etil acetato = 100/0 (v/v) => 70/30 (v/v) como eluyente. _
Produccién: 9,2 mg. l
MS-ESI: [M+H]= 5462, | ]
TLC: R 0,43, gel de silice, diclorometano/metanol = 95/5 v/v.

i

Ejemplo 82

5—amino—2-metiltio-4-(3-[2-N—morfolinoetoxi]fenil)-tienorz,3-d]pirimidina-6-carboxilato de etilo l

La ciclizacion .de sulfato de  S-mefilisotiourea (209 mg), 3-(F-N- ’
i morfolinoetoxibenzaldehido (705 mg, sintetizado desde 3-hidroxibenzaldehido (1,17 @) y N-(2-

cloroetil)morfolina (1,44 g) a través del procedimiento descrito en el ejemplo 79a) y cianoacetato
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de etilo (168 ul), tratamiento del producto con POCI; y posterior reacciéon con 2-mercapt04_cetato
de etilo se llevaron a cabo de acuerdo a los métodos descritos en el ejemplo 1.
Produccién: 35,2 mg.
MS-ESI: [M+H]'= 4752,
TLC: R= 0,55, gel de silice, diclorometano/metanol = 95/5 v/v.
Ejemplo 83

5-amino-4- -2-metiltio-tieno[2,3-

3-[2-cloroetoxilfenil irimidina-6-carboxilato de etilo

La ciclizaciéon de sulfato de S—metilisptiourea (209 mg), 3-(2-hidroxietoxi)benzalc?ehido
(499 mg) y cianoacetato de etilo (168‘p|), tratamiento del producto cbn POCI; y po‘lsterior
reaccion con 2-mercaptoacetato de etilo se llevaron a cabo de acuerdo a los métodos deécritos
en el ejemplo 1. el compuesto del titulo puro se obtuvo después de cromatografia sobre gel de
silice en diclorometano como eluyente. !
Produccién: 1,7 mg.
MS-ESI: [M+H]"= 424,0.
TLC: R= 0,45, gel de silice, diclorometano.

Ejemplo 84

5-amino-2-metiltio-4-(3-[2-{etiloxicarbonilmetiltio}etoxilfenil)-tienof2, 3-dpirimidina-6-carboxilato

de efilo
La ciclizacién de sulfato de S-metilisotiourea (209 mg), 3-(2-hidroxietoxi)benzaldéhido
(499 mg) y cianoacetato de etilo (168 pl), tratamiento del producto con POCI; y posi,terior

reaccion con 2-mercaptoacetato de etilo se llevaron a cabo de acuerdo a los métodos desﬁEritos

: en el ejemplo 1. el compuesto del titulo_ puro se obtuvo después de cromatografia sobre del de

silice en diclorometano como eluyente. '
Produccion; 2,8 mg.
MS-ESI: [M+H]'= 508,2.
TLC: R= 0,14, gel de silicé? diclorometano. . | |
Ej.emplo 85 | _ :
9-hidroxi-2-metiltio-4-fenil-tieno[2,3-dIpirimidina-6-carboxilato de etilo ]

(a). S-etiloxicarbonil-2-metiltio-4-fenil-4,5-dihidro-6-oxopirimidina
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Se agitdé una mezcla de sulfato de S-metilisotiourea (418 mg), dietil malonato (47% w) y
carbonato de potasio (435 mg) en etanol abs. (5 ml) a 50° C por 4 horas. La mez¢|a de
reaccion se evaporo hasta la sequedad, el residuo se disolvié en etil acetato y se lavé con;' acido
hidroclérico 0,5N, agua, bicarbonato de sodio al 5%, agua y salmuera, se secé sobre sulfato de
sodio y evaporé hasta le sequedéd. | : ;
Produccién: 546 mg. ‘
MS-ESI: [M+H]'= 2932, | ,
TLC: R= 0,63, gel de silice, diclorometano/metanol 95/5 v/v. : :

|

(b). 5-etiloxicarbonil-2-metiltio-4-fenil- 6-oxop|nm|d|na

Se agitb una mezcla de 5-etiloxicarbonil-2-metiltio-4-fenil-4,5-dihidro- 6-oxop|r|nLnd|na
(273 mg) y 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona (200 mg) en isopropanol (5 mi) ppr 16
horas. La mezcla de reaccién se evaporoé hasta la sequedad, el residuo se disolvié en
diclorometano y se agité con tiosulfato de sodio al 5% por 5 minutos. La capa orgénica se lavé
coh bicarbonato de sodio al 5% y agua (2x), se sec6 sobre sulfato de sodio y evaporo haEta la
sequedad. El compuesto del titulo puro se obtuvo después de cromatografia sobre gel de ;silice
en diclorometano/metanol 98/2 (v/v) como eluyente. |
Produccién: 63 mg. 1
MS-ESI: [M+H]'= 291,2. '
TLC: R= 0,50, gel de silice, diclorometano/metanol 95/5 v/v. '

(c). 5-hidroxi-2-metiltio-4-fenil-tieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxilato de etilo

|

El tratamiento de 5-etiloxicarbonil-2-metiltio-4-fenil-8-oxopirimidina (63 mg) con POCI,
(304 pl) y posterior reaccion del producto con 2-mercaptoacetato de etilo se llevaron a catJ:o de
acuerdo a los metodos descritos en el ejemplo 1. El compuesto del titulo puro se ot)ftuvo '

después de cromatograﬁa sobre gel de silice en heptano/etil acetato 100/0 => 60/40 (v/v) como

eluyente.

Produccién: 48 mg. - '
MS-ESI: [M+H]'= 347 2. ]
TLC: R= 0,72, gel de silice, diclorometano.
Ejemplo 86

3-amino-4,6-difeni|-tieno[2,3-b]piridina-2‘-carboxilato de etilo ]
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_Produccién: 1,58 g.

50 I *:;/ﬁ

La concentracion de aldoles de acetofenona (2,33 ml) y ben;aldehido (2,2?1 ml),
ciclizacion de la acetona a,p-insaturada con 2-cianotioacetamida y posterior reaccién If:on 2-
cléroacetato de etilo se realizaron de écuerdo a los métodos descritos en Pharmazie 4}4:639-
640 (1989). |
Produccién: 65 mg.

MS-ESI: [M+H]"= 375,0.

TLC: R= 0,6, gel de silice, diclorometano.

Ejemplo 87

i
i

3-amino-6-naftil-4-fenil-tieno[2, 3-b]piridina-2-carboxilato de etilo |

La condensaciéon de aldoles de 2-acetonaftona (1,70 g) y benzaldehido (1,1}’2 ml),
ciclizacion de la acetona o B-insaturada con 2-cianotioacetamida y posterior reaccion q.on 2-

cloroacetato de etilo se realizaron de acuerdo a los métodos descritos en el ejemplo 86. l

Produccién: 1,05 mg.

MS-ESI: [M+H]'= 425,2.

Ejemplo 88

3-amino-4-fenil-6-(2-tienil)-tieno[2,3-blpiridina-2-carboxilato de etilo

i
TLC: R= 0,75, gel de silice, diclorometano. ,
i
t

La condensaciéon de aldoles de 2-acetiltiofeno (1,08 ml) y benzaldehido (1,12 mI),

ciclizacién de la acetona a,B-insaturada con 2-cianotioacetamida y posterior reaccion cbn 2-
cloroacetato de etilo se realizaron de acuerdo a los métodos descritos en el ejemplo 86.
Produccién: 767 mg.

MS-ESI: [M+H]'= 381,2.

TLC: R= 0,70, gel de silice, diclorometano. ’
Ejemplo 89 | |

3-amino-6-naftil-4-(2-tienil)-tieno[2, 3-b]piridina-2-carboxilato de etilo

La condensacién de aldoles de 2-acetonaftona (1,70 ay 2-tiofenocarboxaldehido (1,03
ml) ciclizacion de la acetona o,p-insaturada con 2-cianotioacetamida Yy posterior reaccién chn 2-

cloroacetato de etilo se reahzaron de acuerdo a los métodos descritos en el ejemplo 86.

MS-ESI: [M+H]'= 431,2, | |
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TLC: R= 0,75, gel de silice, diclorometano.

Ejemplo 90

3-amino-6-fenil-4-(2-tienil)-tieno[2,3-blpiridina-2-carboxilato de etilo
La condensacion de aldoles de acetofenona (1',17 a)y 2-tiofenocarboxaldehidc% (1,03

ml), ciclizacién de la acetona o, B-insaturada con 2-cianotioacetamida y posterior reaccién}con 2-

cloroacetato de etilo se realizaron de acuerdo a los métodos descritos en el ejemplo 86. :

Produccion: 1,04 g.

MS-ESI: [M+H]'= 381,2.

TLC: R= 0,70, gel de silice, diclorometano.

Ejemplo 91

3-amino-6-(2-furil)-4-(2-tienil)-tieno[2.3-b]piridina-2-carboxilato de etilo

La condensacion de aldoles de 2-furaldehido ('1 01 g) y 2-tiofenocarboxaldehido (1,03
ml), ciclizacién de la acetona a,B-insaturada con 2-cianotioacetamida y posterior reaccion con 2-

cloroacetato de etilo se realizaron de acuerdo a los métodos descritos en el ejemplo 86.

Produccién: 443 mg.
MS-ESI: [M+H]'= 371,2.

TLC: R= 0,55, gel de silice, diclorometano.

Ejemplo 92

3-amino-4,6-di-(2-tienil)-tieno[2,3-b]piridina-2-carboxilato de etilo l

La condensacién de aldoles de 2-acetiltiofeno (1,08 ml) y 2-tiofendcarboxa|dehido§ (1,03

mi), ciclizacion de la acetona a,B-insaturada con 2-cianotioacetamida y posterior reaccion A_on 2-
cloroacetato de etilo se realizaron de acuerdo a los métodos descritos en el ejemplo 86.
Produccién: 1,04 g. )
MS-ESI: [M+H]'= 387,0.

TLC: R= 0,76, gel de silice, diclorometano.

Ejemplo 93 )

3-amino-4-(3-metoxifenil)-6-fenil-tieno[2,3-blpiridina-2-carboxilato de etilo
La condensacién de aldoles de acetofenona (1,17 ml) y 3-metoxib'enialdehido (1,4 mi),
ciclizacion de la acetona o,B-insaturada con 2-cianotioacetamida y posterior reaccién con 2-

cloroacetato de etilo se realizaron de acuerdo a los métodos descritos en el ejemplo 86.
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Produccién: 164 mg.
MS-ESI: [M+H]'= 405,2.
TLC: Ri= 0,65, gel de silice, diclorometano. ’

Ejemplo 94 ;
3-amino-2-benzoil-4.6-difenil-tieno[2,3-b]piridina _ ‘

L

La condensacion de aldoles de acetofenona (2,33 ml) y benzaldehido (2,24 ml),

ciclizacién de la acetona o,B-insaturada con 2-cianotioacetamida y posterior reaccion con 2-
cloroacetofenona se realizaron de acuerdo a los métodos descritos en el ejemplo 86. ’
Produccién: 57 mg. | 1
MS-ESI: [M+H]'= 407 4. | l
TLC: R= 0,65, gel de silice, diclorometano.

Ejemplo 95

3-amino-2-benzoil-6-naftil-4-fenil-tieno[2, 3-blpiridina

|

La condensacién de aldoles de 2-acetonaftona (1,70 g) y benzaldehido (1 12 ml),

ciclizacion de la acetona a,B-insaturada con 2-cianotioacetamida y posterior reaccién A{on 2-

cloroacetofenona se realizaron de acuerdo a los métodos descritos en el ejemplo 86. |
Produccién: 50 mg.
MS-ESI: [M+H]'= 457,2.

TLC: R= 0,69, gel de silice, diclorometano.

Ejemplo 96

3-amino-2-benzoil-4-fenil-6-(2-tienil)-tieno[2,3-blpiridina

La condensacién de aldoles de 2-acetiltiofeno (1,08 ml) y benzaldehido (1,12': ml),
ciclizacion de la acetona o,B-insaturada con 2-cianotioacetamida y posterior reaccion ccE)n 2-
cloroacetofenona se realizaron de acuerdo a los métodos descritos en el ejemplo 86.
Produccion: 57 mg. | \
MS-ESI: [M+H]'= 413,2.

TLC: R= 0,69, gel de silice, diclorometano. , ‘

Ejemplo 97

3-amino-2-benzoil-6-naftil-4-(2-tienil)-tieno[2,3-b]piridina
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La condensacién de aldoles de 2-acetonaftona (1,70 g) y 2-t|ofenocamoxaldeh|go (1,03
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ml), ciclizacion de |la acetona a,p-insaturada con 2-cianotioacetamida y posterior reacciéfn con 2-

cloroacetofenona se realizaron de acuerdo a los métodos descritos en el ejemplo 86.

Produccién: 66 mg.
MS-ESI: [M+H]'= 463,0.

TLC: R= 0,67, gel de silice, diclorometano.

Ejemplo 98

3-amino-2-benzoil-6-fenil-4-(2-tienil)-tieno[2, 3-b]piridina

}
i
i
La condensacion de aldoles de acetofenona (1,17 ml) y 2-tiofenocarboxaldehido (1,08 .
1

ml), ciclizacion de la acetona a,p-insaturada con 2-cianotioacetamida y posterior reaccnon']con 2-
cloroacetofenona se realizaron de acuerdo a los métodos descritos en el ejemplo 86.

Produccién: 67 mg.

MS-ESI: [M+H]'=4132.

Ejemplo 99

3-amino-2-benzoil-6-(2-furil)-4-(2-tienil)-tieno[2.3-blpiridina

i
|

i

1

|

|

‘.

TLC: R= 0,71, gel de silice, diclorometano. !
1

'1_

!

}

!

1

La condensacion de aldoles de 2-acetilfurano (1,01 g) y 2-tiofenocarboxaldehido (1,03
|
ml), ciclizacién de la acetona o, B-insaturada con 2-cianotioacetamida y posterior reaccion con 2-

1
cloroacetofenona se realizaron de acuerdo a los métodos descritos en el ejemplo 86. |

|
Produccién: 65 mg.
MS-ESI: [M+H]'= 403,2.

TLC: R= 0,65, gel de silice, diclorometano.

Ejemplo 100

3-amino-2-benzoil-4,6-di-(2-tienil)-tieno[2, 3-b]piridina

_ ' |
La condensacién de aldoles de 2-acetiltiofeno (1,08 ml) y 2-tiofenocarboxaldehido (1,03

|

N2

i

ml), ciclizacion de la acetona o,B-insaturada con 2-cianotioacetamida y posterior reaccion co

cloroacetofenona se realizaron de acuerdo a los métodos descritos en el ejemplo 86.

'{ Produccién: 67 mg.
MS-ESI: [M+H]'= 419,0.

TLC: R= 0,57, gel de silice, diclorometano.
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Ejemplo 101 v‘
|

3-amino-2-benzoil-4-(3-metoxifenil)-6-fenil-tieno[2,3-blpiridina

i_
La condensacién de aldoles de acetofenona (1,17 ml) y 3-metoxibenzaldehido (1,4 ml),

l
ciclizacién de la acetona o,p-insaturada con 2-cianotioacetamida y posterior reaccion con 2-

. ' . . : |
cloroacetofenona se realizaron de acuerdo a los métodos descritos en el ejemplo 86. i

i
Produccién: 31 mg. \
MS-ESI: [M+H]'= 437,2. :
TLC: R= 0,57, gel de silice, diclorometano.

Ejemplo 102

|
|
1
3-amino-4 6-difenil-tieno[2,3-b]piridina-2-carboxamida de isopropilo |

!
(a). Acido 3-amino-4,6-difenil-tieno[2,3-b]piridina-2-carboxilico i,

]
Se afiadié hidroxido de litio (59 mg) a una solucién agitada de 53 mg de 3-amiﬁo-4,2-

_ |
difenil-tieno[2,3-b]piridina-2-carboxilato de etilo (véase ejemplo 86) en dioxano/agua = 9/1 (Vviv)y .

)
la mezcla se calent6 a 80° C por 72 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura

t

ambiente y acidific a un pH de 2. Los cristales se recolectaron por filtracién y se secaron en

vacio. ‘]
. y i
Produccién: 33 mg.

l
MS-ESI: [M+H]'= 47,2,

' TLC: R= 0,05, gel de silice, diclorometano/metanol 97/3 v/v.

(b). 3-amino-4,6-difenil-tienof2,3-blpiridina-2-carboxamida de isopropilo

|
i
)
l
|
|
!

, A una solucién agitada de acido 3-amino-4,6-difenil-tieno[2,3-b]piridina-2-carboxilico]i (33

1 .
mg) en diclorometano se le afadié N,N-diisopropiletilamina (36 wl), isopropilamina (12 pl) y
' |

tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N, N, N’ N'-tetrametiluronio (33 mg). Después de 16

horas el solvente se evaporé y el residuo se cromatografié sobre gel de silice y dicloromet%mo

i
como eluyente. ;
!

Produccién: 21 mg.

i
MS-ESI: [M+H]'= 388,2.

TLC: R= 0,6, gel de silice, diclorometano/metanol 97/3 v/v.

Ejemplo 103

3-amino-6-naftilo-4-fenil-tienof2,3-dlpiridina-2-carboxamida de isopropilo




o E
* ST
Se hidrolizé primeramente 3-amino-6-naftil-4-fenil-tieno[2,3-bpiridina-2-carboxilato de
etilo (véase ejemplo 87) al correspondiente acido (50 mg) y posteriormente se reacc%oné con

! |
isopropilamina (16 pl) a la amida correspondiente usando los métodos descritos en el ejemplo

|
102. | |

Produccién: 17 mg.

TLC: R= 0,6, gel de silice, diclorometano/metanol 97/3 v/v.

1
l
'_
|
MS-ESI: [M+H]'= 438,2. ' l
|
)
Ejemplo 104 :

\

3-amino-4-fenil-6-(2-tienil)-tieno[2,3-d]piridina-2-carboxamida de isopropilo

|
Se hidroliz6 primeramente 3-amino-6-naftiI-4-fenil-tieno[2,3-b]piridina-2-carboxillato de

etilo (véase ejemplo 88) al correspondiente &cido (50 mg) y posteriormente se reaccioné con

isopropilamina (18 pl) a la amida correspondiente usando los métodos descritos en el éjemplo

102.
Produccién: 6 mg.
MS-ESI: [M+H]'= 394,2.

TLC: R= 0,6, gel de silice, diclorometano/metanol 97/3 viv.

Ejemplo 105

3-amino-6-naftil-4-(2-tienil)-tieno[2, 3-dJpiridina-2-carboxamida de isopropilo

)
1
1
l
l
1
' 1
|
1
1

Se hidrolizd pnmeramente 3-amino-6-naftil-4-(2-tienil)- tleno[z 3-b)piridina-2- carboxnato

de etilo (véase ejemplo 89) al correspondiente acido (50 mg) y posterlormente se reacmono con ‘

isopropilamina (16 pl) a la amida correspondiente usando los métodos descritos en el ejémplo
102.

1
' l
Produccién: 16 mg. l

|
MS-ESI: [M+H]'= 4442, !

TLC: R= 0,6, gel de silice, diclorometano/metanol 97/3 viv. 'g

Ejemplo 106

|

. . |

3-amino-6-fenil-4-(2-tienil)-tieno[2, 3-dlpiridina-2-carboxamida de isopropilo ’l
Se hidroliz6 primeramente 3-am|no—6-fen|I-4-(2-t|en|I)-t;eno[2,3-b]piridina-2-carboxilatq de .

etilo (véase ejemplo 89) al correspondiente &cido (50 mg) y posteriormente se reaccioné ’k:on
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isopropilamina (16 p!) a la amida correspondiente usando los métodos descritos en el ejemplo

102.

Produccién: 16 mg.

MS-ESI: [M+H]'= 4442,

TLC: R= 0,6, gel de silice, diclorometano/metanol 97/3 v/v.

!

f

|

!

l

|

|

|

|

Ejemplo 107 |
i

3-amino-6-(2-furil)-4-(2-tienif)-tienof2,3-d]piridina-2-carboxamida dé isopropilo

i
Se hidroliz6 primeramente 3-amino-6-(2-furil)-4-(2-tienil)-tieno[2, 3-b]piridina-2-carboxilato
]
de etilo (véase ejemplo 91) al correspondiente acido (50 mg) y posteriormente se reaccibné con

isopropilamina (18 pl) a la amida correspondiente usando los métodos descritos en el }Iajemplo
102. ' |
Produccién: 7 mg.
MS-ESI: [M+H]'= 384,0.

TLC: R= 0,6, gel de silice, diclorometano/metanol 97/3 v/v.

Ejemplo 108

3-amino-4,6-di-(2-tienil)-tieno[2,3-dpiridina-2-carboxamida de isopropilo

Se hidrolizd primeramente 3-amino—4,6-di-(2-tieni|)-tieno[2,3-b]piridina-z-carboxil%to de
etilo (véase ejemplo 92) al correspondiente &cido (50 mg) y posteriormente se reaccioﬁl() con

|
isopropilamina (18 pl) a la amida correspondiente usando los métodos descritos en el ejemplo

_ i
102. ' o ;
Produccién: 35 mg.

 MS-ESI: [M+H]'= 400,2.

Ejemplo 109

3-amino-4-(3-metoxifenil)-6-fenil-tieno[2, 3-dlpiridina-2-carboxamida de isopropilo

i,
|
|

TLC: R= 0,6, gel de silice, diclorometano/metanocl 97/3 v/v. ' ,
|
!
i

_ 1
Se  hidrolizé primeramente 3-amino-4-(3-metoxifenil)-6—fenil-tieno[2,3-b]piridi¢a—2-_

carboxilato de etilo (véase ejemplo 93) al correspondiente acido (50 mg) y posteriorment\e se

y
reacciond con isopropilamina (17 ul) a la amida correspondiente usando los métodos descritos

|
en el ejemplo 102, |

Produccién: 28 mg.
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TLC Re= 0,5, gel de silice, EtOAc/heptano 2/3 viv.
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MS-ESI: [M+H]'= 418,2.
TLC: R= 0,6, gel de silice, diclorometano/metanol 97/3 vi/v.

Ejemplo 110 '

tert-butil 3-amino-6-metiltio-4-(3-metoxifenil)-tieno[2,3-d]piridina-2-carboxamida de isopr'cimilo
(a). 1,1-diciano-2-metil-2-(3-metoxifenil)-etileno , l‘

Se tratd una solucion de 3'-metoxi-acetofenona (3,46 g) y malonitrilo (6'89% ml) en
benceno (40 ml) con AéOH (2,30 mi) y acetato de amonio (1,50 g) y la mezcla de rea&:cién se

)

calentd bajo destilacién azeotrépica en una aparato Dean-Stark. Después de 5 horas la mezcla

]
de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, se diluyd con EtOAc, se lavd con lagua y

. o
salmuera, se sec6 (MgSQ,) y concentré en vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia

|
flash de gel de silice usando EtOAc/heptano (3/7 v/v) como eluyente. !

Produccién: 6,4 g.
MS-ESI: [M+H]'= 199,2.
TLC: R= 0,6, gel de silice, EtOAc/heptano 2/3 v/v.

1
x
1
|
!
|
i
l
(b). 1.1-di-(metiltio)-3-(3-metoxifenil)-4 4-diciano-butadieno i

|
Se afiadi¢ 1,1-diciano-2-metil-2-(3-metoxifenil)-etileno (ejemplo 110a, 6,4 g), disulfuro de

|
carbono (3,85 ml) y yoduro de metilo (9,9 ml) a una suspension previamente preparada de
- !
hidruro de sodio (dispersién al 60% en aceite mineral, 1,60 g) en DMF (200 ml). Después de 7
horas, la mezcla de reaccién se concentré a presion reducida, se redisolvié en EtOAc, sel;e lavé

con agua y salmuera, se secé (MgSQy) y concentré en vacio. El residuo se purifico usando

cromatografia de gel de silice (eluyente: EtOAc/heptano 3/7 viv). "
Produccién: 3,92 g. ;
MS-ESI: [M+H]'= 303,1. "
i
1
|

(c). 2 metlltlo 4-(3-metoxifenil)-5-ciano- pmdln-6 -ona

;
Se trat6 una solucién de 1,1-di-(metiltio)-3- (3-metOX|fen|I) 4,4-diciano-butadieno (e}emplo
110b, 3,92 g) en EtOH (50 ml) con HBr acuoso al 48% (39 ml) y la solucién se calenté en reflujo
por 3 horas. Después de enfriar la mezcla de reaccidn en un bafio de hielo (0° C), se flltl’b el

precipitado, se lavé con agua y se secé en vacio.

l
. |
Produccién: 2,4 g.
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l
1
1
|
|
MS-ESI: [M+H]'=273,2. : |
TLC: R=0, 47, gel de silice, CH,Cl,/MeOH 9/1 vlv. ’
‘ v

]

(d). tert-butil 3-amino-6-metiltio-4-(3-metoxifenil)-tieno[2, 3-bpiridina-2-carboxamida

!
El tratamiento de 2-metiltio-4-(3-metoxifenil)-5-ciano-piridin-6-ona (2,4 g, ejemplo 110c)
1 3

: !
con POCl; y posterior reaccion con 2-mercaptoacetato de etilo se llevaron a cabo de acuerdo a

L '
los métodos descritos en el ejemplo 1. El derivado resultante 3-amino-4-(3-metox‘lufemI)-6--

metiltio-tieno[2,3-b]pirimidina-2-carboxilato (2,6 g) se hidrolizé primero al acido correspc%ndiente

(2,2 g) usando el método descrito en el ejemplo 34 y se reaccion6é posteriormente con iert-butil
’ |

amina (2 ml) para proporcionar la amida correspondiente de acuerdo al ejemplo 50. El

, 1
compuesto del titulo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice en heptano/EtOAc = 3/1

(v/v) como eluyente. I}
Produccion: 211g. ]1
MS-ESI: [M+H]'= 402,3. ’l
TLC: R= 0, 37, gel de silice, heptano/EtOAC = 3/2 (v/v). |
Ejemplo 111

\

I

»

tert-butil 5-amino-2-metiltio-4-(N-benzoil-3-aminofenil)-tieno[2 3-d]pirimidina- 6-carboxam|da

(a). 5-amino-2-metiltio-4-(3-nitrofenil)-tieno[2, 3-d]pirimidina-6-carboxilato de etilo l-

La ciclizacion de sulfato de S-metilisotiourea (700 mg), 3-nitrobenzaldehido (750 mg) y

cianoacetato de etilo (560 pl), tratamiento del producto con POCI3 y posterior reaccién éon 2-

\
mercaptoacetato de etilo se llevaron a cabo de acuerdo a los métodos descritos en el ejemblo 1.

i
El compuesto del titulo puro se obtuvo después de cromatografia sobre gel de silice en

heptano/EtOAc = 3/2 (v/v) como eluyente. : |
Produccién: 780 mg. |

MS-ESI: [M+H]'= 391,3.

TLC: Ri= 0,35, gel de silice, heptano/EtOAG = 312 (VAY).

(b). tert-butil 5-amino-2-metiltio-4-(3-aminofenil)-tieno]2, 3-dlpirimidina-6-carboxamida

1
Se disolvié 5-amino-2-metiltio-4-(3-nitrofenil)-tieno[2, 3-dpirimidina-6-carboxilato de etilo

(ejemplo 111a, 780 mg) en 10 ml de dioxano. Posteriormente, se anadieron 10 ml de Eth y
estano(ll)cloruro (1,1 g) y la mezcla de reaccion se agit6 durante la noche a 90° C. Después de

la concentracion de la mezcla de reaccién en vacio, se redisolvid el residuo en EtOAc (50 mi) y
’.
|
i
i
}
|



|
| . 40
‘ bl
se lavo con 10 ml de NaOH 4 M, se secd (MgSQ,) y se concentré a presion reducid%. El etil
éster en el derivado resultante 5—amino-2-metiltio-4-(3-aminofenil)-tieno[2,3-d]-piri]r{nidina-6-
carboxilato de etilo (558 mg) se saponificd al acido correspondiente (430 mg) usando eEI método
descrito en el ejemplo 34 y posteriormente se reaccion6 con tert-butil amina (200 pl) par%a forma(

la tert-butil amida correspondiente (de acuerdo al ejemplo 50). El compuesto del titulo se

: 1
purifico mediante cromatografia en gel de silice en heptano/EtOAc = 3/1 (v/v) como eluyente.

]
Produccién: 391 mqg. _ ,

i_

: - [
MS-ESL: [M+H]'= 388,0. |
i

TLC: R= 0,43, gel de silice, heptano/EtOAc = 3/2 (v/v). ,

(c). tent-butil 5-amino—2-metiItio—4—(N-benzoiI-3-aminofenil)-tieno[2,Mpirimidina-G-carboxlgmida
Se disolvié tert-butil 5-amino-2-metiItio-4-(3-nitrofeni|)-tieno[2,3-d]pi'rimidina-6-carthoxiIato
" (ejemplo  111b, 391 m‘g) en 10 ml de CH.ClL. Posteriormente, se aﬁadic’l} N,N-
diisopropiletilamina (600 ul) y cloruro de benzoilo (210 mg) y la mezcla de reaccion se aéité por
2 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con CH,Cl, (50 ml) y se la;lé con NaHCO; %cuoso

!
saturado. Se seco la capa organica (MgSO,) y se concentré a presién reducida. El compuesto

l
del titulo se purifico6 mediante cromatografia sobre gel de silice en heptano(EtOAc = 3/1 (v/v)

como eluyente. |
Produccion: 348 mg.

MS-ESI: [M+H]'= 492 1.

TLC: R= 0,50, gel de silice, heptano/EtOAc = 3/2 (V/v).

Ejemplo 112

tert-butil 5-amino-2-metiltio-4-(3-metoxifenil)-tieno[2, 3-d]pirimidina-6-carboxamida

!
‘.
i
'1,
[
|
1
l
l
i
!

Se hidrolizé primeramente 5-amino-4—(3-metoxifenil)-2-metiltio-tieno[2,3-d]pirimidirlpa-6-

carboxilato de etilo (yéase ejemplo 1, 400 mg) al 4cido correspondiente (340 mg) usan&lo el
método descrito en el ejemplo 34 y pdsteriormente se reaccion6 con fert-butil amina (15¢ ul)
para producir la amida correspondiente‘de acuerdo al ejemplo 50. El compuesto del titulép se
purificé mediante cromatografia en gel de silice en heptano/EtOAc = 3/1 (v/v) como eluyente;

| Produccion: 310 mg.
MS-ESI: [M+H]'= 403,0.

TLC: R= 0,32, gel de silice, heptano/EtOAc = 3/2 (\)/v).
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Ejemplo 113

)
N-metil-N-isopropil 5-amino—2—metiItio-4-(3-met0xifeniI)-tieno[2,3-dlpirimidina-6-carboxamida

f
Se hidrolizd primeramente 5-amino-4-(3-metoxifeniI)-2-meti|tio--tieno[2,3-d]pirimidina-6-

: '_
carboxilato de etilo (véase ejemplo 1) al acido correspondiente (340 mg) usando el método

' ’.
descrito en el ejemplo 34 y posteriormente se reacciond con N-metil-N-isopropil amina) (150 pl)

»
para proporcionar la amida correspondiente de acuerdo al ejemplo 50. El compuesto del titulo

I
se purifico mediante cromatografia en gel de silice en heptano/EtOAc = 3/1 (v/v) como eluyente.

Produccién: 271 mg. ‘_
\

MS-ESI: [M+H]"= 404,0. L
i

TLC: R= 0,34, gel de silice, heptano/EtOAc = 3/2 (v/v).
Ejemplo 114

tert-butil 5-amino-2-etoxi-4-(3-metoxifenil)-tieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxamida

Se disolvid  tert-butil 5-amino-2-metiItio-4-(3-metoxifeniI)-tien'o[2,3-d]pirimihina-6-—
|

carboxamida (véase ejemplo 112, 1,1 g) en acido trifluoroacético (20 ml) y se anadio é%:ido 3-

: !
cloroperbenzéico (MCPBA, 1,23 g). Después de agitar por 2 horas, la mezcla de reaccion se

|
concentré en vacio, redisolvi6 en CH,Cl, (50 ml), se lavé con NaHCO;, se secé (MgS0.) y

|
El residuo, que contiene el sulféxido de 2imetilo

|
correspondiente, se disolvié posteriormente en EtOH (10 mi) y se afiadié KOtBu (1 Q). De'{spués

concentré bajo presion reducida.

)
de calentar el reflujo durante la noche, la mezcla de reaccion se acidificé con HCIi1 M,

|

concentrd en vacio, se redisolvié en CH,Cl, (50 ml), se lavé con NaHGO; acuoso saturado, se
: ‘ 3

; secé (MgSOy) y concentré bajo presién reducida. La purificacion del aceite asi obtenido se

‘ |

como

1
eluyente.

realiz6 mediante cromatografia sobre gel de silice usando heptano/EtOAc = 3/1 (v/v)

|
| i
Produccién: 356 mg. i

|
MS-ESI: [M+H]'= 401,6.

TLC: R= 0,50, gel de silice, heptano/EtOAc = 3/2 (viv).
Ejemplo 115

'e 5-amin0-2-(2-tienil)—4-(3;metoxifeniI)-G-(N-morfolinocarbonil)-tieno[Z,3-d]pirimidina-6-

|
{
\
]
|
|
]\_
carboxamida ' : |
]
f
|
i
1
1
I
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' '_
) Se hidrolizé primeramente 5-amino-4-(3-metoxifenil)-2-(2-tienil)-tieno[2,3-d]pirimidina-6-

1_
carboxilato de etilo (561 mg, veéase ejemplo 27) al acido correspondiente (464 mg) usando-el -

1
método descrito en el ejemplo 34 y posteriormente se reaccioné con morfolina (3001 ul) paré
proporcionar la amida correspondiente de acuerdo al ejemplo 50. El compuesto dell,titulo se
cromatografié sobre gel de silice en heptano/EtOAc = 3/2 (v/v) como eluyente.
Produccién: 457 mg.

MS-ESI: [M+H]'= 4532,

TLC: R= 0,16, gel de silice, heptano/EtOAc = 3/2 (v/v).

Ejemplo 116 ‘]

tert-butil 5-amin0-2-metiltio-4-(N-(2-(tert-butiIamin‘o)-acetil)-3-aminofeniI)-tieno[2,3-d]pirim7’idina-6-

: |
carboxamida :

i
!

Se disolvio  tert-butil 5-amino-2-metiItio-4-(3-aminofenil)—tiéno[z,3-d]pirimildina-6-
cérboxamida (ejemplo 111b, 195 mg) en 5 ml de CH,Cl,. Posteriormente, se aﬁadic’;’l N, N-
diisopropiletilamina (300 pl) y cloruro de bromo acetilo (120 mg) y la mezcla de reacé’ién se |
agit6 por 2 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con CH,Cl, (20 ml) y se lavo con N%aHCOa
acuoso saturado, se sec6é (MgSQ,) y concentré en vacio. La purificacién del residuo se ilevé a
»ca'bo usando cromatografié de silice (eluyente: CH,Cl,/MeOH = 1/0 a 9/1 (v/v)).
Produccién: 155 mg.
MS-ESI: [M+H]'= 501,2.
; TLC: R= 0,64, gel de silice, CH:Cl/MeOH = 9/1 (viv).

|
|
|
|
i
|
|
i
Ejemplo 117 ‘)

tert-butil 5-amino-2-metiItio-4-(3-(3-(3-piridil)-mopoxi)—feniI)-tieno[2,3-djpirimidina-G-carboxar}mida
Se disolvio tert-butil 5-amino-2-metiltio—4—(3-metoxifenil)-tieno[2,3-d]pirimidi"ma-G-

carboxamida (400 mg, ejemplo 112) en CH,Cl, enfriado (0° C) (10 ml) y se éﬁadié BBr3 géta a

gota. Después de agitar durante la noche a temperatura ambiente, la mezcla de reaccic')'h se
diluyé con CH,Cl, (50 ml) y se lavé con NaHCO; acuoso saturado. La capa organica se sli,ec()
(MgSO,) y concentré a casi sequedad completa. El aceite remanente se afiadio gota a go"ta a
un matraz con tolueno agitado (50 ml). El precipitado asi obtenido (360 mg), que contiene l:il‘ert-
butil S—amino-2-metiltio-4-(3—hidroxifenil)-tieno[z,3-d]pirimidina-6-carboxamida se filtré y secéi en

i
vacio. el ultimo derivado se disolvio en THF (10 ml) y se afiadieron PPh; (600 mg), 3-(3-piridil)-

|

|
]
|
|
S
|
§

?
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i propanol (270 mg) y azodicarbonilpiperidina (ADDP, 600 mg). Despues de agitar durante la
- noche, la mezcla de reaccién se diluyé con CH,Cl, (50 mi), se lavdo con NéHCOQ'iI acuoso
saturado, se secé (MgSQ,) y purifico mediante cromatografia de gel de silice (éluyente:
CH.Cl./MeOH = 1/0 a 95/5 (v/v)). 'g
Produccioén: 275 mg. ’1
MS-ESI: [M+H]'= 508 2. ’l
TLC: R= 0,56, gel de silice, CH,Clo,/MeOH = 96/4 (v/v). !
|
l

Ejemplo 118

|
Prueba in vitro para bioactividad de LH en células de ratén Leydig ,‘

En los ratones machos, la hormona luteinizante (LH) inducev la producc";’.ién de.
testosterona en células testiculares Leydig. Esta actividad la muestra también la gonada}tropina
coriénica humana (hCG) que se aglomera al mismo receptor de células objetivo como ELH. El
ensayo de células Leydig in vitro (van Damme y otros, 1974; modificado por Mannaerts g}; otros,
1987) se usa para determinar la bioactividad de LH de compuestos que se agloméran al |
receptor de LH de células Leydig lo cual a su vez provoca la produccién de testosterona. 1)

Para este ensayo, se aislan células Leydig de testiculos de ratones maduros, %9 a13
semanas de edad (cepa: HSD/Cpb: SE, Harlan, Holanda). Por lo tanto, los ratonés son -
sacrificados y los testiculos rapidamente extraidos y descapsulados. Cada testiculo se
transfiere a una cavidad separada de un plato de cultivo de tejidos que contiene 0,751iml de

medio de cultivo por cavidad. Los contenidos de cada cavidad se pvasan a través de un tdlbo de

vidrio de 30 cm (diametro interior 2,5 mm, estrechado a 1,2 mm en cuatro partes en el miedio).

)
La suspension obtenida se filtra a través de una malla de nylon de 30 um-y el filtrado es pre-

»
incubado en un tubo de plastico de 50 ml por 30 minutos a 37° C en una incubadora en una

atmésfera saturada de agua de 95% aire/5% CO2. Después de la pre-incubacioén, el tu%ao se

centrifuga a 1600 N/kg por 5 minutos decantandose el sobrenadante. El pellet resultanf,e se

1

resuspende en medio de cultivo (0,5 mg testiculo original/ml) y la suspension se mantiene

1
é

homogénea agitandola muy lentamente en una agitador magnético.
Esta suspensién de células Leydig (100 wl) se afiade a las cavidades de una placlla de

microtitulo que contiene 50 pl de compuesto referencia, compuesto o vehiculo de prdeba
)

i (medio de cultivo) por cavidad. Como referencia, se usan estandares locales de LH o th los
: |

|
|
|
i
1
)
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cuales se calibran en comparacién a preparaciones de LH o hCG humanas de Rfieferencia
|

Internacional proporcionadas por el Instituto Nacional de Estandares y Controles B';iolégicos
1

(NIBSC, Londres, UK). Los compuestos de prueba y referencia se disuelveh, diluyen y“ensayan

en el mismo medio de cultivo. Los platos que contienen compuestos de referencia y pTueba se
incuban por 4 horas a 37° C en una incubadora en una atmésfera saturada de aguai,lde 95%
aire/5% CO2. Posterior a la incubacion, los platos se sellan y aimacenan a —20° C ’Pasta la

medicion de testosterona. '
I

Previo a la medicion de testosterona, los contenidos de las placas de microﬁiitulo se
descongelan a temperatura ambiente y los platos se centrifugan a 150 N/kg por 5 mib. Una
alicuota de 30 pl de sobrenadante de cada cavidad se diluye con medio de cultivo (6d’x) para

obtener una dilucién apropiada para la medicion de testosterona. Las alicuotas (12,5‘ ul) de

: . Lo
cada muestra de prueba diluida se ensayan posteriormente usando testosterona directa equipo-

!
|

Ejemplo 118 :

RIA. Los resultados se indican en la Tabla 1.

Ensayo de induccién de ovulacién in vivo en busca de bioactividad de LH en ratones hembra -

!
|

- |
En ratones inmaduros hembra que se estimulan con hormonas estimulantes de foliculos

inmaduros

(FSH), se puede inducir la ovulacién mediante hormona luteinizante (LH) o me%iiante
gonadotropina coriénica (hCG) la cual se aglomera al mismo receptor de LH en los folicull'ps de
Graaf. La aglomeracién al receptor de LH inicia una cascada bioquimica, la cual eventualrlpe’nte
da como resultado una ruptura y extrusion folicular de un oocito maduro. Para me%iir la
actividad in vivo de Iosvcompuestos agonisticos LH, se preparan ratones de 20 dias de ]}edad

: 1
(cepa B6D2F1, Broekman Instiute, Holanda) con FSh urinario (Humegon; 12,5 UI/1, 0,1 ml;s.c.)

| 4
para iniciar la foliculogénesis. Cuarenta y ocho horas después del tratamiento de FSH del

compuesto de prueba, se administra el compuesto o vehiculo de referencia (solucién cremofor

al 10%) a los animales. Se administran los compuestos (50 mg/kgven 0,1 mi) y vehiculo (0, 1!\ ml)

: i
de prueba p.o., los compuestos de referencia (500 Ul/kg en 0,1 ml) se. inyectan s.c. Como

: !
referencia, se usan los estandares locales de hCG que se calibran en comparacién con

: !
preparaciones de hCG humana de Referencia Intemacional proporcionadas por el Instituto

»
Nacional de Estandares y Controles Bioldgicos (NIBSC, Londres, UK). Veinte y cuatro horas

i
I
|
|
j

!
|
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despues de la administracién del compuesto de prueba, compuesto o vehiculo de refer’;enma, se
sacrifican los animales mediante dislocacién cervical. Los oviductos se disectan y reco!ectan en

. . I L
NaCl al 9%. Posteriormente, los oviductos se colocan entre dos placas de vidrio y se examinan

en busca de presencia o ausencia de huevos ovulados bajo un microscopio. El nimero de

huevos ovulados presentes en los oviductos es indicativo para una bioactividad de LH in vivo.

Los resultados se proporcionan en la Tabla 1.
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Tabla 1
t Compuesto Ensayo de células lnducciéﬁ’) de la
% Leydig ovulaciér;'_ in vivo
i (ECs0) de ratone]!.s
(% de an/}"ma/es
lque ovulai'!n)
Control p.o. (cremofor 10%) - O%
hCG urinaria s.c. 100%/0
(20 Ul/kg) .‘ “
tert-butil 5-amino-2-metiltio-4-(N-benzoil-3-aminofenil)- 2,8 }1‘0'7 M 40°/§_
tieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxamida | l,]
(50 mg/kg p.o.) ‘n
tert-butil 5-amino-2-metiltio-4-(3-metoxifenil)-tieno[2,3- 4310°M° 40%!1i
d}pirimidina-6-carboxamida (50 mg/kg p.o.) ‘]
N-meti-N-isopropil 5-amino-2-metiltio-4-(3- 8,710 M 50%1
‘ metoxifenil)-tieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxamida ll
| (50 mg/kg p.o.) ]1
tert-butil 5-amino-2-etoxi¥4-(3-metoxifenil)-tieno[2,3— 1,910°M | 30% li.l
.| dipirimidina-6-carboxamida (50 mg/kg p.o.) ‘l
| S-amino-2-(2-tienil)-4-(3-metoxifenil)-6-(N- 3,110°M 20% 1
morfolinocarbonil)-tieno[2,3-d]pirimidina ‘1
(50 mg/kg p.o.) lil
tert-butil  5-amino-2-metiltio-4-(N-(2-(tert-butilamino)- 32107 M 13% ']
acetil)-3-aminofenil)-tieno[2,3-d]pirimidina-6- :
carboxamida (50 mg/kg p.o.) '
tert-butil S5-amino-2-metiltio-4-(3-(3-(3-piridil)-propoxi)- 1,810°M 40% :
fenil)-tieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxamida
. (50 mg/kg p.o.)
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REIVINDICACIONES |

1. Un compuesto derivado heteroaromético biciclico de acuerdo a la formula general

|, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de él, .
. N D5 SRAES

Formula |

CARACTERIZADO porque o= ¥

;
8
|
I
|
|
1.
|

l_
|
|
|
|
|
R' es NR°R®, OR®, SR° 0 R”: !

i

R® y R® se seleccionan independientemente de H, alquilo(1-8C), alquenilo(2-8C), alqpinilo(2- '
8C), cicloalquilo(3-8C), heterocicloalquilo(2-7C), alquil(1-8C)carbonilo, arilcarbonilo(?-14C),

arilo(2-14C) o heteroarilo(4-13C), o R® y R® juntos se unen en un anillo de heterocicloal‘guilo(z-

: f
7C); |

|
R’ es cicloalquilo(3-8C), heterocicloalquilo(2-7C), arilo(2-14C) o heteroarilo(4-13C); :
l

R? es alquilo (1-8C), alquenilo(2-8C), alquinilo(2-8C), o arilo(2-14C) o heteroarilo(4-13C), ambos

’ |
opcionalmente substituidos con uno o mas substitutos seleccionados de alquilo (1-8C),

alquiltio(1-8C), (di)alquilamino(1-8C), alcoxi(1-8C), alquenilo(2-8C), o alquinilo(2-8C); |
|
R® es alquilo (1-8C), alquenilo(2-8C), alquinilo(2-8C), cicloalquilo(3-8C), heterocicloalq’:uilo(Z-

i :
7C), o arilo(2-14C) o heteroarilo(4-13C), ambos opcionalmente substituidos con uno o mas

|
substitutos seleccionados desde alquilo(1-8C), (di)alquilamino(1-8C) o aicoxi(1-8C);

|
XesS, 0,0 NRY; '_

|

R* es H, alquilo (1-8C), alquilcarbonilo(1-8C), arilcarbonilo(2-14C) o arilo(2-14C)alquilo (1-8@);
|
YesCHoN;

'1

E

Z es NH, 0 OH; ‘!
Aes S, N(H), NR%, Oounenlace: ' ;
R® puede seleccionarse de los mismos grupos como se describié para R? ’-

|
. . . |
para uso en terapia. ' : : :

2. Un compuesto derivado de acuerdo a la Reivindicacion 1, CARACTERIZADO

. , 1
porque X es S y/o Z es NH, para uso en terapia. L ' |

3. Un compuesto derivado de acuerdo a la Reivindicacién 1 0 2, CARACTERIZADO

!

porque Xes S, Zes NH, y R' es arilo(2-14C) o heteroarilo(4-13C) para uso en terapia.

|
]
1
|
|
i
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4. Un compuesto derivado de acuerdo a la Reivindicacién 1-3, CARACTERIZADO

|
porque B-es N u O para uso en terapia. ,

|
5. Un compuesto de acuerdo a la Reivindicacion 1-4, CARACTERIZADO porque B

: |
es N para uso en terapia. v |

6. Un compuesto de acuerdo a la Reivindicacion 1-5, CARACTERIZADO porque R®

|
es isopropilo o tert-butilo para-uso en terapia. |

|
7. Un compuesto de acuerdo a la Reivindicacién 1-6, CARACTERIZADO porque Y

|
= N para uso en terapia. ‘ i.

|
8. Un compuesto derivado heteroaromatico biciclico de acuerdo a la férmula general

|
Il, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de él,

Férmula Il
CARACTERIZADO porque

R es arilo(2-14C) o heteroarilo(4-13C):;

R? es alquilo (1-8C), alquenilo(2-8C), alquinilo(2-8C), o arilo(2-14C) o hetei‘oariio(4-130), ?mbos
opcionalmente substituidos con uno o mas substitutos seleccionados de alquilo (Ej-éC),
alquiltio(1-8C), (di)alquilamino(1-8C), alcoxi(1-8C), alquenilo(2-8C), o alquinilo(2-8C); i

R® es alquilo (1-8C), alquenilo(2-8C), alquinilo(2-8C), cicloalquilo(3-8C), heterocicloalqt;lilo(z-

7C), o arilo(2-14C) o heteroarilo(4-13C), ambos opcionalmente substituidos con uno oi mas

substitutos seleccionados desde alquilo(1-8C), (di)alquilamino(1-8C) o alcoxi(1-8C); l

B esN(H), Oounenlace e ]1
Y=CHoN, | E
con la condicién que el compuesto no es 5-amino-4-fenil-2-etoxicarbonilmetiltio-tieno[2, 3- 1]
djpirimidina-6-carboxilato de etilo, 5-amino-4-feni|-2-mefiltio-tieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxil$to
de metilo, 5-amino-4-fenil-2-metiltio-tieno[2,3-dpirimidina-6-carboxilato de etilo, 6-acetil-5-

amino-4-fenil-2-(2-oxopropiltio)-tieno[2,3-d]pirimidina, 5-amino-6-benzoil-4-fenil-2-

fenilcarbonilmetiltio-tieno[2, 3-d]pirimidina o 5-amino-6-(4-c|orobenzoi|)-4—fenil-2-[(4-

|

]

|

\

!

clorofenil)carbonilmetiltio}-tieno[2, 3-d]pirimidina. - ll
]

|

!
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9. Un compuesto derivado de acuerdo a la Reivindicacién 8, CARACTERIZADO

porque Bes Nu O. l\
10.  Un compuesto de acuerdo a la Reivindicacién 8 o0 9, CARACTERIZADO ﬁ:orque B

. ’ |

es N. 1!

&7
70

11.  Un compuesto de acuerdo a la Reivindicacion 8-10, CARACTERIZADC% porque.

R? es isopropilo o tert-butilo. "

12. Un compuesto de acuerdo a la Reivindicacion 8-10, CARACTERIZADO p‘prque Y
| |
|

13 Un compuesto de acuerdo a la reivindicaciones 8-12, CARACTERIZADO]; porque

R? = alquilo(1-4C). ‘-

l
14. Una composicién farmacéutica, CARACTERIZADO porque compreride un

compuesto derivado heteroaromatico de acuerdo a las reivindicaciones 1-13 o una sal o l'solvato
farmacéuticamente aceptable, en mezcla con auxiliares farmacéuticamente aceptables. l,

15.  Uso de compuestos derivados heteroarométicos biciclicos de acueirdo a
cualquiera de las reivindicaciones 1-13 o una sal o solvato farmacéqticamente aceptaible de
ellos, CARACTERIZADO porque se destina a la fabricacién de un medicamento para el c\;ontrol

l
de la fertilidad.

1
!‘
!
z
|
i.
!
i_
J
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RESUMEN

La invencidén se relaciona con compuestos derivados:

!
heteroaromdticos biciclicos de acuerdo a la fdérmula general,

I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

Formula I

en donde R! es NR°R®, OR?,

independientemente de H, alquilo(1-8C), alquenilo (2-8C),

cicloalquilo (3-8C),
7C), alquil (1-8C)carbonilo,

alquinilo(2-8C), heterocicloalquilo(2-
arilcarbonilo(2-14C), arilo(2-

14C) o heterocarilo(4-13C), o R® y R® juntos se unen en un

anillo de heterocicloalquilo(2-7C); R’ es cicloalquilo(3-

8C), heterocicloalquilo(2-7C) arilo2-14C)

O heterocarilo(4-

13C), R? es alquilo (1-8C), alquenilo(2-8C), alquinilo(2-

8C), o arilo(2-14C) o} heterocarilo(4-13C), ambos
opcionalmente sustituidos con uno o mas

alquilo (1-8C),

substituyentes
seleccionados de

alquiltio(1-8C),
alcoxi(1-8C),alquenilo(2-8C),
es alquilo (1-8C),

(d)alguilamino (1-8C),

o
alquinilo(2-8C); R® alquenilo(2-8C),
alquinilo(2-8C), cicloalquilo(3-8C),

heterocicloalquilo(2-
7C) , o arilo(2-14C) o

heterocarilo(4-13C), ambos

opcionalmente con uno o mis substituyentes seleccionados

desde alquilo(cl-8C), (di)alquilamino(1-8C) o alcoxi (1-8C);

X es S, O, o N(R*);
R* es H, alquilo (1-8C), alguilcarbonilo (1-8C),
arilcarbonilo(2-14C) o arilo(2-14C)alquilo(1-8C); Y es CH o

N; Z es NH, o OH; A es S, N(H), N(R°), O o un enlace, R®

puede seleccionarse de los mismos grupos como se describid
para R’y B es N(H), O, o un enlace.

SR® o R’; R® y R® se seleccionan
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)

Los compuestos de la invencidén tienen un receptor LH dé
actividad agonistica y puede ser usado

en terapias d€
control de la fertilidad.

1




© E@AYELIER For patents, utility models, industrial designs,

. trademarks, commerdal

‘l’ﬂgﬁﬁflE%%é?g)S
¢ LIDFICIO SISKI - )
CARRERA Ale’ 723’
B8OGOTA, 8 - COLOMZIA |,
o REA, ¥
‘.‘:, ’-v‘,‘. (\\.. l‘\' \\

. v
/ . Y

REPRESENTACION Y PODER

4/7/3(/ o '

names, trade emblems,
slogans. e ‘ ?,

-Para patentes, modelos d;a uh'ﬁdad, disefios

industriales, marcas de fabrica,
comerciales, ensefias, lemas comerciales.

nombres

EERS ]

RE I
REPRESENTATION AND 1S3

POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s)

1
}
1

AKZ0O NOBEL N.V.

o ]
of/domiciliado (s)en __V€1perweg 76, 6824 : :

BM Arnhem, THE NETHERLANDS

}

por el presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
CONZXLO PERDOMO, tpa, 831, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
tpa. 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la
arrera 43 N?® 72-35, Bogot4, Colombia, en obedecimlento a lo
dispuesto en el pardgrato 1° del Artfculo 543 del Cédigo de
Comercio, el primero como principal y los deméis como
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en
todos los asuntos de propiedad industrial con facultad para
recibir notificaciones 'y nombrar apoderados judiciales .o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazara al
principal en caso de ausencia o impedimento temporal o
efinitivo de aquél. La misma regla se aplicard cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
o el tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o ambos,
declarardn su intencién de no ejercer la representacién
mediante declaracién autenticada por Notario Piblico en
Colombia, o por Notario u otro Funcionario Piblico, o0 Cénsul
de Colombia, en el extranjero; y si se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. Si alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomaré su lugar. Cuando cesare la
ausencia 0 impedimento del representante principal, o de su
rrime=~ o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros seglin el caso,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el ejercicio de la -representacién por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso.

+

Ademds, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, para obtener la proteccion de mi (nuestra)
propiedad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me
(nos). representen ante cualesquiera entidades o personas,
ejerzan 0 no jurisdiccién, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso-administrativo y judicial, asi como
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
iguientes asuntos: a) Obtencién de patentes de invencidn,
aodelos de utilidad, y disefios industriales; el registro de
marcas de fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas
comerciales, nombres comerciales, ensefias, variedades
vegetales y denominaciones de origen; su renovacién, traspaso,
cambio de nombre o domicilio, cancelacién voluntaria; y el
registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteccién del consumidor, oposiciones u
observaciones, cancelacién administrativa y judicial, nulidad,
medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela, |la
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos
relacionados con estos derechos; acciones y procesos que

in due compliance with the terms of paragraph Jlst. of article 543
of the Commercial Code, do hereby appoint %%XLIO FERRERO,
tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA

E PAEZ, tpa. 23555 and GER CAVELIER, tpa. 832,
domiciled at Carrera 4* N® 72-35, Bogota, Colomblia, the first as
principal and the others as alternates, in the order of their
appointment, as our representatives for all industrial property
matters with faculty to receive notifications and to appoint

< attorneys in and out of Court. The first alternate shall replace

the principal in case of his absence or of temporal or definitive
impediment. The same rule will ap}:ﬂg"_r 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 turn, or
both of them, second. In such «cases, 'the principal
representative, or the first or second alternates ih their turn, or
both of them, shall state their intention not to act as
representatives through a declaration given before a Nota
Public in Colombia, or before a Notary or another Public Official
or a Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternaté in their turn
ceases, the representation can be taken again in their sequence,
by the principal, the first or second alternate depending on case,
and the mere fact or its exercise will suffice. The exercise of the
representation by the first, second or. third alterhates in their
turn shall end at such time. i

i
In addition; we grant a Power of Attorney in favor of the
above-named attorneys-at-law so that they may obtain the
protection of my (our) industrial prope and against tk:«e‘
unfair competition, for which gurpose I (we authqrize the said
attorneys to represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those administrative,
administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters concerning the following: a)
Obtainment of patents, utility models and industrial designs;
the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegetal
varieties and denominations of origin; its renewal, assignment,
change of name or domicile, voluntary cancellation; and the
registration 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 genera] the
civil, penat;: and ative® suifs _é‘l‘ating to those rights;
actions am:lcgél 5,{ ‘;r§

Fad ministrative’ su '
N ﬁéﬁﬂ‘{lﬁ;\é{é\ Aﬁiﬁfﬁ;@% r against me (us). And

promovamos o se nos promuevan. Y para que en todos los that in allgtﬁtej vennatiers: theymmaysubstitute this Power of
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato, Attorney,icompremise, conciliate, admitythe facts of the case,
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir, desist, cancel,:~receive; “résign; “and ¢ fatify acts’' done by
cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes representati s‘wi‘ch?uMm 3 ﬁbaﬁoméy. ’

oficiosos. TR gUUU . 7o
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TRADUCCION No:/% [/ [7X
MARIA ELVIRA MAS ™ . O
Traductora e Interorete Cfictal .
Inglés - Espaici - Inglés
Res. No. %579 Min. Justicla




LEGALIZACION

<

El Sefior Cénsul de Colombia debe expedir un certificado
ia(g)ue otorga

consular sobre (1) la existencia legal de la compafi
el poder, (2) que ésta ejerce su objeto social, yi que
personas que otorﬁan elp
este efecto les solicitamos

que muestren al Sefior Cénsul
pruebas que acreditan esos hechos (1), (2) y 3).

i

Seen for légaliz

of Mr. F.G.M. Hermans and Mr. E.H. Reerit

t

frone o
.

]

!

oder estin autorizadas para darlo. A

P E
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|
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* €

LEGALIZATION
|

L

the legal lexistence of the
Power-of-Altorney, (2) that i
company pi

Power of
show the Consul the evidence

and (3). !

las

las

ation of the isignatures

by me, Mr. Martinus Petrus Maria Philips
notary public at Oss, the Netherlands,

on-this 26th day of August 1998.

|
1
i
[

The Coloml{bia Consul must isst

urposes, and (3) tha
ttorney is autorized

TRADY

- <

e a consular cerdificate, on (
company y which’ grants the
is in" acual exercise of lits
t the persons who execute the
to do’so. To this effect, please
to prove the above facts E); (2)

y
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MARIA
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| Res.
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i

15499

. & i DEL CiRCUS BE SeNTAE. ¢
B BOGOTA, HAGD COMSTAR GUE ESTA COPLA FO-
TGSTATICA SONCIDE COM EL CRIGINAL DUE H

TENIDO A LA VISTA

|
|
|
f
|
I
!

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Seg
si el poderdante es una sociedad, el Sefior Cons

existencia, que ejeTce su objeté) social
E J . ’-:

CHAMBER OF COMMERCE AND INDUSTRY
FOR COST-GRABENT (HEDERLAND)

LACRIFOL LECALIZATION OF
:.!rlu.%'fc SIGNATURE(S)

Gezien v
van gnr!

-

s

in llos articulos 65
debe certificar quse
y que quien confiere el poder es
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nhage 9 SEP 1998, '
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f
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tuvd a la vista las pruebas de su
SU reﬂ)resentante.
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, CONSULADO DE COLOMBIA

4
-

Cold )12 1Yy-80/)-poO /-

|
|
|
|
!
?

|
i
!
!

| .
El suscrito Cénsul de Colombia en La Haya, Holanda, |
vistos los documentos presentados por los interesados, !

{

CERTIFICA: §
Queel Sefior Martmus Petrusl Maria PHILIPS, quien como Notario Pibli
Oss , Paises Bajos, autentico las firmas de los signatarios dél poder preceden

fecha las funciones indicadas, y su firma corresponde a la reglstrada en este (

t

1

I

f

!

co de f
e, ejercia en la i
Consulado. ;
) i

herdo con las leyes f
|

trada ¢n la Camara
007809;

Que la Compaiiia AKZO NOBEL N.V. esuna Soc1edad?const1tuida de ac
de los Paises Bajos, cumple su objeto conforme a las mismas y se halla regis
de Comercio y Fabricas de Centraal Gelderland, Amhem, bajo el nimero 09

I
Que los Sefiores Franciscus Gmhelmus Maria HERMAfN S y Engbert H
REERINK. signatarios del presente documento, quienes en su caracter de
de la Empresa AKZO NOBEL N.V., conjuntamente tlenen facultad para g
firmas fueron autenticadas ante el Notario Publico de Oss¢, Sefior Martinu
PHILIPS, son los representafntes legales de la citada Empresa en este Pais

I s

arme
Apodérados

|

El Consul de Colombia en La/Haya, Paises Bajos, no asuﬂne responsablthJ

alguna por el contenido del documento ]

Esta certificacion se expide en La Haya, Paises Bajos, a l0s seis (06)
dias del mes de Noviembre de mil novecientos noventa y ocho (1998).

Impuesto de Timbre  US$!  6.00. ‘
Derechos Consulares  US$. 100.00 |
Costo Total Pagado ~ USS$. 106.00 ;

|

T ADUCCICJN N
MARIA ELVIRA M A ?
Tr'(:ductoro e Interpreté

Inglés - Espcfiol -
‘Egs No. 2875 Min. Jusﬂ;cfa

Certificacion No. 206

1

i
{
i
i
!
|

: e B
. OB \:"GOYA HAGO CONSTAR QUE ESTA ZOPIA
* TOSTATICA COIMNCIDE CON EL CRIGINAL GUE

NICOALAV

!
i
t
|

L BOTERO MEDINA




'VfﬁADUCCIéN OFICIAL No. 18.11/98 preparada por Maria Elvira

!
Martelo, Traductora Oficial debidamente aprobada por el

Ministerio de Justicia de Colombia por Resolucidén 2879 de 11995 Yy

: \.
reconocida por el Ministerio de Relaciones Exteriores.
|

5

|
(A continuacién se traducen los sellos y legalizaciones ?e un

documento escrito en inglés y espafiol, por el cual AKZO NOBEL

I
N.V. otorga poder a EMILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ
|

CLEMENCIA DE PAEZ Y GERMAN CAVELIER). Dado y firmado el 6 de
: |
agosto de 1998. (Firma ilegible) F.G.M. Hermans, DirectoF de

Patentes Farmacéuticas. (Firma ilegible) E.H. Reerink,

!
Subdirector de Asuntos Juridicos. (Sello Corporativo) AKZO NOBEL
. )

N.V. 1

|
(Al dorso) Visto por mi, Sr. Martinus Petrus Maria Philips,
. | ‘

notario piblico en Oss, Paises Bajos, hoy 26 de agosto de 1998,

! i
para legalizacién de las firmas de F.G.M. Hermans y E.H. Reerink.
|

(Firma ilegible). i

(Legalizacién) CAMARA DE INDUSTRIA Y COMERCIO PARA OOST-BRABANT
: I

(PAISES BAJOS) . Visto exclusivamente para la legalizacidn, de

la(s) firma(s) que antecede(n). Agosto 27 de 1998. (Firma

COMO \('\TaP C‘Shm '*5; e . : . v, 'u‘ E ‘IL
. . ;\ DEBosOM, Ay CONSTAR ouc'Gc ; 5‘: i }
ilegible) J. Schellenkens. * TOSTATICA ¢ STh 081 fo.

ClHIDg ¢
£ TEMJOALA wsu OPEL ORIGIAL Cya ne ”

gl ‘.,_

(Sello en holandés).

NMA\UEI Bor RO 1 ME g, ~‘

LN
LA ot Or-\ i3}

(En espafiol) Certificacién de las firmas que antecedeti “ A “de' la
|
existencia legal de AKZO NOBEL N.V. expedida por el Consulado, de

Colombia en La Haya el dia 6 de noviembre de 1998, bajo el No.



Haya. Pagado impuesto de timbre.

MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES bajo el No.

206. Firmado JOSE IGNACIO VILLEGAS CORTES, Cénsul de Colombia, La

(Al dorso) Legalizacién de la firma que antecede expedida por el

300803 del 19 de

NOVIEMBRE de 1998, firmado por el Jefe de Legalizaciones.

COLO 11214-801-001-3
Id. 6

Nov. 20/98

oficina para su confrontacién.

THADUCCIDN NM}( Z 4

MARIA ELVIRA MARTELO
Traductora e interprete  Oficlal
Inglés ~ Espaiiol -~ Ingiés
Res. No. 2879 Min. Justicia
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Industria v C , EXTRACTO PARA PUBLICACION
ndustriay “Omercld GoLICITUD DE PATENTE DE INVENCION '
SUPERINTENDENCIA |
!
. . _c
| (21) No.SOLICITUD: (51) INT.CL. C 07G 015/000 ;
22) FECHADE (71)  SOLICITANTE: f
i ) AKZIO NOBELN.V. ||
| (30) PRIORIDAD: sl |
113D N(;.DE SOLICITUD: 99201152.8 (72) INVENTOR (ES3errildina Geziena GERRITSMA
Nicole Corine Reneé STRATEN VAN
11(32) FECHA DE Anton Egbert Peter ADANG {
PRESENTACION: . 08-1V-1999 |
(33) PAIS: EP. (74) APODERADO: EMILIO FERRERO
4) TITULO: COMPUESTOS HETEROAROMATICOS BICICLICOS |
REIVINDICACION
(57) RESUMEN: |
1. Un compuesto derivado heteroaromdtico biciclico de acuerdo a la férmula gemerol [,o
una sal farmacéuticamente aceptable de él, _
1 7 "
SO~ '
|
2 l Z .'
R X B-R ..
CARACTERIZADO porque i

R! es NR°R¢, OR®, SR® 0 R’;
R’ y R® se seleccionan independientemente de H, alquilo(1-8C), alquenilo (2-8C), alqum110(2 -80),
cicloalquilo(3-8C), heterocicloalquilo(2-7C), alquil(1-8C)carbonilo, arilcarbonilo(2-14C), arilo(2-14C) o
heteroarilo(4-13C), o R® y RS juntos se unen en un anillo de heterocicloalquilo(2-7C); ‘

R’ es cicloalquilo(3-8C), heterocicloalquilo(2-7C) arilo2-14C) o heteroarilo(4-13C), :

R* es alquilo (1-8C), alquenilo(2-8C), alquinilo(2-8C), o arilo(2-14C) o heteroarilo(4- 13C) ambos
opcionalmente sustituidos con uno o mas substituyentes seleccionados de alquilo (1-8C), alqu11t10(1 8C),
(d)alquilamino(1-8C), alcoxi(1-8C),alquenilo(2-8C), o alquinilo(2-8C);

R® es alquilo (1-8C), alquenilo(2-8C), alquinilo(2-8C), cicloalquilo(3-8C), heteroc1cloalqu110(2 7C0), o
arilo(2-14C) o heteroarilo(4-13C), ambos opcionalmente con uno o méas substituyentes selecmoriados desde
alquilo(c1-8C), (di)alquilamino(1-8C) o alcoxi(1-8C);

Xes S, O, o N(RY;

R* es H, alquilo (1-8C), alquilcarbonilo(1-8C), arilcarbonilo(2-14C) o arilo(2-14C)alquilo(1- 8C)
YesCHoON;

Z es NH, o OH;

A es S, N(H), N(R%, O o un enlace,

R’ puede seleccionarse de los mismos grupos como se describié para R,
para uso en terapia.

i
)
!
[
)
)

NOTA. FAVOR NO PUBLICAR ANTES DE LOS 18 MESES A PARTIR DE LA FECHA DE  PRESENTACION DE
LA SOLICITUD.



i
!

CONTINUACION RESUMEN:

I
cionalmente con uno o mds substituyentes seleccionados desde
»

heteroarilo(4-13C), ambos op
alquilo(c1-8C), (di)alquilamino(1-8C) o alcoxi(1-8C); X es S, O, o N(R);
R* es H, alquilo (1-8C), alquilcarbonilo(1-8C), arilcarbonilo(2-14C) o arilo(2-14C)alquilo{1-8C): Y esj‘CH o]

N: Z es NH, o OH; A es S, N(H), N(R’), O o un enlace, R’ puede seleccionarse de los mismos grupos
|

como se describidé para R?y B es N(H), O, o un enlace.

|
Los compuestos de la invencion tienen un receptor LH de actividad agonistica y puede ser usado en

terapias de control de la fertilidad. ;

i



Industria y Comercnoo\
SUPERINTENDEN‘CIA

NIT ¢ B00176089-2

SUPERTNDUSTRIA Y CONERCI0 ’
Kadicacion : 00025852 00000000 Foligs: §1
Fecha (AD): 2000-04-07 17:41:29
Tramite @ 00 PATENTES D 1 REGISTRD/ Alf pﬁssmy‘ac
Dependencia: 2080 DIVISION DE HUEVAS CREACIONES

RECIBO OFICIAL DE CAJA :  1B,937
FECHA : HARID 21 DE 2000

3y CONSIGHNACIOH

DEPDSITANTE TiPO PAGE BANCE SUCURSAL CUENTA Ho. FAGO . Vr. PAGO
CONSIGNACION  BANCO POPULAR  BOBDTA 030-00024-7 746752 32,225,500.00 :

CAVELIER ABGBALOS

iy C 0 N CEF T 0 (

RENTISTICO . CONCEPTD TOTAL CONCEPTO |
L 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAHITES DE 5OL. DE PATENTE DE IN 508,000.00
TOTAL : ] $08,000.00

SEISCIENTOS OCHO HIL PESOS

t

'

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5 y 10
Conmutador: 334 12 2I
Fax: 281 31 25
Santa Fe de Bogota, D.C., Colombia
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Industria y Comercio
SUPER%N"T’END}EENC;A
SUPERIMDUSTRIA Y CORERCIO i

REQUISITOS MINIMOS PARA AL ggicacion @ 00025852 00000000 Folios:| 81

ha (RD): 2000-04-07 17:41:23
ff:inzte : 002 MTENTES D 1 REGISTRQ/ 4 PREEEHTQC
Dependencia: 2020 DIVISION DE HUEVAS CREACIONES l

J
. [
PATENTE DE INVENCION [/]/ MODELO DE UTILIDAD | ] )

" Nombre e identificacion del Solicitante [] ,

Mbr identificacion del Inventor []

!

Titulo 0 nombre de la Invencion [1] ;

,@m‘ ion [] !

,R/eivin::aciones [] f

~~Resumen [1] T

‘ Comprobante de Pago [] ;
COMPLETA

INCOMPLETA [ ] :

DISENO INDUSTRIAL [ ]

Firma Woﬁsable

o Nombre e identificacion del peticionario [1]
o Nombre e identificacion del inventor o diseiiador [1] ,
o Indicacion del género de productos para los cuales debe utilizarse [] !
!
is o Representacion grafica [] :
e Comprobante de pago [ ] |
: ) i
| COMPLETA[ ] INCOMPLETA [ ] f
|
f
!
|
|

Fecha: : Carrera 13 No. 27-00 Pv% 5y10
Conmutador: 334 12 21.2.3-.4

Fax: 281 31 25 e-mail: infodsic.gov.co
Santa Fede Bogotd D.C. -%Jiombia

!
|




EXPEDIENTE 00-025852
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision:
344 se determind que esta solicitud de Patente de Invencion: '

SUPERINTENDENCIA
' SI b DE INDUSTRIA
Y COMERCIO 22
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES -8
PRIMER EXAMEN DE FORMA 2009k - |0
M3

Si[x ] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presento los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

Si{x] NO[ 1] NO APLICABLE[ ] Acreditd, en forma correcta, la
existencia y representacion de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decision 344; literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

Si[x] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de enero
del 2000 ).

Si[x] NO[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindicé prioridad, dentro dél
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

SI[ ] NO[x ] NO APLICABLE [ ] Presentd copia, certificada su
conformidad por la Administracion que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

SI[ ] NO [x ] NO APLICABLE [ ] Presento la traduccion del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S.I.C)).

SIi[ ] NO[ x] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS
OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: En todo caso, debera presentar
copia certificada su conformidad por la Administracion que recibi6 la solicitud de la cual
reivindica prioridad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses,
contados a partir de la fecha de dep6sito de la solicitud posterior. La omision de esta
formalidad implicara la perdida del derecho de prioridad.

En consecuencia, se conceptia que esta solicitud:

SI[ 1 NO[x ] Se ajusta alos aspectos FORMALES indicados en la Decision
344 y por tanto, ‘
SI[ ] NO[x] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

Santafé de Bogota, D.C., 10 de abril del 2000.

VAN

EXAMINA@R JURIDICO

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° vy 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogot4, D.C. - Colombia



™= SUPERINTENDENCIA
DE INDUSTRIA

SI “‘“’ Y COMERCIO|

formade. 344 Folio 7@- 2 'Z'/

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES ,

Loo:;sfo*?* o
PRIMER EXAMEN DE FORMA
CONCEPTO TECNICO Q8
EXPEDIENTE D oS Sia |
IPC A K 2y [ 2dzs [ lac

5\/16 I 2les | 2

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decision 344 se
determiné que esta solicitud de Patente de Invencién: ,

SI{d NO[] Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

Si{] NO[] Contiene la identificacién correcta del solicitante (Articulo 13-a).

SId NO[] Contiene el resumen con el objeto o finalidad de la invencién en forma
correcta (Art.13-e).

SI{ NO[] Contiene el titulo 0 nombre de la invencion en forma correcta (Art.13-b).

SI[{ NO[] Contiene la descripcién clara y completa de la invencion (Art.13-c).

SIM NO[] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dto.
117 124).

SI[§ NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1880).

SId NO[] Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen Ia
materia para la cual se solicita la proteccién mediante la patente (Art.1 3-fcj).

SId NO[] Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacion (Art.14-c
junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94). : »

SI[] NO[Y Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requisitos
(Art.14-c junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94). *

SI[¥ NO[] Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94). \

S| NO[] Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en farma
correcta (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /84).

SI[] NO [} CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTRQOS: Sijj NO []ver hoja(s) anexa(s)

?anta Fe de Bogota, D.C., EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
jul.‘m 4, 2000 202007

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogotd, D.C. - Colombia

!

!
|



#=~ SUPERINTENDENCIA
(" DE INDUSTRIA
= Y COMERCIO

Sl

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES |

Folio 85~ 33

PRIMER EXAMEN DE FORMA |

CONCEPTQ TECNICQO g78

EXPEDIENTE 00 025.852
iPC A 61 K 31/41 31/435 /I 31/495

3116 1/ 311185 /I 31/21

Realizado el primer examen de forma de esta solicitud se hacen las
siguientes observaciones: l

t

1. Debe adjuntarse el arte final de la formula quimica caracteristica en -
papel fotografico o papel mantequilla, tamafio 12 X 12 cm, por
duplicado. Y otro, tamafio 6 X 6 cm, para la tarjeta del archivo .

tematico. ,

2. La reivindicacién 1 no define B ni R. Hacer la aclaracion pertinente,;
y también en el folio 4 de la descripcion.

!
|
i
!
i

!

Santa Fe de Bogota, Dc

EXAMINADOR TECNICO
Julio 4, 2000

DE PATENTES 202007 JEFE DIVISION
NUEVAS CREACIONES

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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"= SUPERINTENDENCIA
. DEINDUSTRIA

Y COMERCIO
EXPEDIENTE 00-025852 Mﬂ_gj i
YB3
AUTO 1030 M3=

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES }
DISPONE

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor Emilio Ferrero, como apoderado
del solicitante, en los términos y para los efectos del poder conferido

ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
Comision del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del auto, presente |
respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen !
de forma. :

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE =
Dado en Santafé de Bogota D.C., a los B i AGD 2@3

LA JEFE DE LA DIV??NUEVAS CREACIONES, 1

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO :

Santafé de Bogota D.C.D ¥ AG(Q 2000 notificado por anotacion en estado de esta misma
fecha.

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO

SOLICITO PRORROGA TERMINO S| NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA !

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia




