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ES 2310045 T3

DESCRIPCION

Derivados de N-(iminometil)aminas, su preparacién, su aplicacién como medicamentos y las composiciones far-
madceuticas que los contienen.

La presente invencién tiene por objeto nuevos derivados de N-(iminometil)aminas que llevan en su esqueleto el
grupo aminodifenilamina, oxodifenilamina, carbazol, fenazina, fenotiazina, fenoxazina u oxodifenilo. Estos derivados
presentan una actividad inhibidora de las enzimas NO-sintasas que producen el monoéxido de nitrégeno NO y/o una
actividad atrapadora de las formas reactivas del oxigeno (ROS por las siglas del término inglés “reactive oxigen
species”). La invencion se refiere a los derivados que corresponden a la férmula general (I) definida mas adelante, a sus
métodos de preparacion, a las preparaciones farmacéuticas que los contienen y a su utilizacidn con fines terapéuticos,
en particular su utilizaciéon como inhibidores de las NO-sintasas y atrapadores de las formas reactivas del oxigeno de
manera selectiva o no.

Teniendo en cuenta el papel potencial del NO y de las ROS en fisiopatologia, los nuevos derivados descritos que
responden a la férmula general (I) pueden producir efectos benéficos o favorables en el tratamiento de patologias en
las que estas especies quimicas estdn implicadas. Especialmente:

e Las enfermedades inflamatorias y proliferativas como por ejemplo ateroesclerosis, hipertensiéon pulmonar,
sindrome disneico, glomerulonefritis, hipertension portal, psoriasis, artrosis y artritis reumatoide, las fi-
brosis, angiogénesis, las amiloidosis, las inflamaciones del sistema gastro-intestinal (colitis ulcerosa o no,
enfermedad de Crohn), las diarreas.

e Las enfermedades que afectan al sistema pulmonar o a las vias respiratorias (asma, sinusitis, rinitis).

o Las enfermedades cardio-vasculares y cerebro-vasculares que comprenden, por ejemplo la migrafa, la
hipertension arterial, el choque septicémico, los infartos cardiacos o cerebrales de origen isquémico o he-
morrdgico, las isquemias y las trombosis.

e Los trastornos del sistema nervioso central o periférico como por ejemplo las enfermedades neurodege-
nerativas de las que se pueden citar especialmente los infartos cerebrales, la hemorragia subaracnoidea, el
envejecimiento, las demencias seniles, incluyendo la enfermedad de Alzheimer, la corea de Huntington, la
enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Creutzfeld Jacob y las enfermedades por priones, la esclerosis
lateral amiotréfica; las neuropatias oculares como el glaucoma pero también el dolor, los traumatismos ce-
rebrales o de la médula espinal, la adiccién a los opidceos, al alcohol y a sustancias que producen adiccidn,
los trastornos cognitivos, las encefalopatias, las encefalopatias de origen viral o téxico.

e L os trastornos del musculo esquelético y de las articulaciones neuromusculares (miopatia, miositis) asi
como las enfermedades cutdneas.

o Las cataratas.
e Los trasplantes de 6érganos.

o Las enfermedades auto-inmunes y virales como por ejemplo el lupus, el sida, las infecciones parasitarias y
virales, la diabetes y sus complicaciones, la esclerosis en placas.

e El cancer.

o Las enfermedades neuroldgicas asociadas a intoxicaciones (envenenamiento por cadmio, inhalacién de n-
hexano, pesticidas, herbicidas), a tratamientos (radioterapia) o a trastornos de origen genético (enfermedad
de Wilson).

e Todas las patologias caracterizadas por una produccién excesiva o un disfuncionamiento de NO y/o de las
ROS.

En el conjunto de estas patologias, existen signos experimentales que demuestran la implicacién del NO o de las
ROS (J. Med. Chem. (1995) 38, 4343-4362; Free Radic. Biol. Med. (1996) 20, 675-705; The Neuroscientist (1997) 3,
327-333).

Por otra parte los inventores han descrito ya en patentes anteriores inhibidores de NO-sintasas y su utilizacién
(patentes US 5.081.148; US 5.360.925), y mds recientemente la asociacién de estos inhibidores con productos que
tienen propiedades antioxidantes o antirradicalarias (solicitud de patente PCT WO 98/09653). También han descrito
en solicitudes todavia sin publicar otros derivados de amidinas o, mds recientemente, derivados de aminopiridinas.
Estos derivados de amidinas o de aminopiridinas presentan la particularidad de ser a la vez inhibidores de NO-sintasas
e inhibidores de ROS.
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La solicitud de patente PCT WO 95/05363 describe compuestos inhibidores de NO-sintasas de la férmula general

(AD)

1
R N

NP
R’ Y

D

(A1)

en la que:

D representa fenilo, piridinilo o un heterociclo aromdtico de 5 miembros que contiene de 1 a 4 heterodtomos
elegidos entre O, N y S, estando estos tres grupos eventualmente sustituidos con uno o unos grupos elegidos entre
alquilo (C,-Cy), alcoxi (C,-Cs), halédgeno, perfluoroalquilo (C,-Cs), o D representa perfluoroalquilo (C,-Cy);

R! representa hidrégeno, alquilo (C,-Cs) 0 halégeno;

R* representa -X(CH,),ZCONR’R*, -X(CH,),NHCO(CH,),NR’R*, -X(CH,),NR’R*, -X(CH,),NHCOR’ o
~(CH,),NHC(NH)R®,

R® y R* representan independientemente hidrégeno, alquilo (C;-Cg), -(CH,),-A, -(CH,),,OA, o -CH(CHs)
(CHy)A;

0 el conjunto NR*R* representa 1-indanilo, piperonilamino, piperidinilo, morfolinilo, pirrolidinilo, 1,2,3,4-tetra-
hidroisoquinolinilo o piperazinilo eventualmente sustituido en la posicién 4 con alquilo (C;-Cy);

R’ representa alquilo (C,-Cy), perfluoroalquilo (C;-Cy), -(CH,),-A 0 -O(CH,),,-A;

A representa fenilo, piridinilo, pirimidinilo o un heterociclo aromdtico de 5 miembros que contiene de 1 a 4
heterodtomos elegidos entre O, N y S, estando estos 4 grupos eventualmente sustituidos con uno o unos grupos
elegidos entre alquilo (C;-Cy), halégeno, nitro, ciano y trifluorometilo;

R® representa fenilo, piridinilo o un heterociclo aromético de 5 miembros que contiene de 1 a 4 heterodtomos
elegidos entre O, N y S, estando estos tres grupos eventualmente sustituidos con uno o unos grupos elegidos entre
alquilo (C;-Cy), alcoxi (C,-Cs), halégeno, perfluoroalquilo (C,-Cs), 0 R® representa perfluoroalquilo (C,-Cy);

ny r representan independientemente nimeros enteros de 0 a 6;

p y w representan independientemente nimeros enteros de 1 a 5;

m representa un nimero entero de 2 a 5;

q y t representan independientemente nimeros enteros de 0 a 5;

s representa un nimero entero de 1 a 3;

X representa O o un enlace;

Z representa O, NR7 o un enlace;

R’ representa hidrégeno o alquilo (C,-Cy);

bien entendido que:

(a) cuando D contiene un heterodtomo, no estd unido al resto del compuesto de la férmula (A1) por el heteroa-
tomo;

(b) cuando R? representa -X(CH,),ZCONR’R* y ni X ni Z representan un enlace, entonces n representa un
ndmero entero de 2 a 6;
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(¢) cuando R? representa -X(CH,),NHCO(CH,),NR*R* o -X(CH,),NHCOR® y X representa O, entonces n
representa un nimero entero de 2 a 6;

(d) cuando R? representa -X(CH,),NR’R* y X representa O, entonces p representa un nimero entero de 2 a 5;

(e) cuando R? representa -(CH,),NHC(NH)R®, R' representa hidrégeno, D representa fenilo y R°® representa
fenilo, entonces q no representa 0O;

(f) cuando R? representa -(CH,),NHC(NH)R®, R' representa hidrégeno, D y R® representan 2-clorofenilo,
entonces q no representa 0;

(g) cuando R? representa -(CH,),NHC(NH)R®, R' representa hidrégeno, D y R® representan 3-piridinilo, en-
tonces q no representa 0; y

(h) cuando R? representa -(CH,),NHC(NH)R®, R' representa hidrégeno, D y R® representan 4-piridinilo, en-
tonces q no representa 0.

La presente invencion tiene por objeto nuevos derivados de amidinas, su preparacion y su aplicacion en terapéutica.

Los compuestos de la invencién responden a la férmula general (I):

B

’/l\NH
A=X—Y~&—N x

@O

en la que

@ representa un radical fenileno que, ademds de las dos cadenas ya representadas en la férmula general (I), puede
contar con hasta dos sustituyentes elegidos entre un dtomo de hidrégeno, un hal6geno, un grupo OH, y un radical
alquilo o alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono;

A representa un radical

I'{l 1 R,
R, N
R,
R3 w Rs

en el que R, R,, R;, Ry, Rs representan, independientemente, un dtomo de hidrégeno, un halégeno, el grupo OH,
un radical alquilo o alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, o un radical ciano, nitro o
NR4R;,

representando R¢ y R, independientemente, un dtomo de hidrégeno, el grupo OH, un radical alquilo o alcoxi
lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono, o incluso un grupo -CORg,

representando Rg un dtomo de hidrégeno, el grupo OH, un radical alquilo o alcoxi lineal o ramificado que tiene de
1 a 6 atomos de carbono, o NRgR,

representando Ry y Ry, independientemente, un dtomo de hidrégeno, el grupo OH o un radical alquilo lineal o
ramificado que tiene de 1 a 6 4&tomos de carbono,

representando R;; un dtomo de hidrégeno, el grupo OH, un radical alquilo o alcoxi lineal o ramificado que tiene
de 1 a 6 atomos de carbono, o un radical -COR,,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2310045 T3

y representando R, un dtomo de hidrégeno, el grupo OH, un radical alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6
atomos de carbono,

o un radical

R
R, o) 4
R,
Rj w Rs

en el que R, R,, R;, Ry, Rs representan, independientemente, un dtomo de hidrégeno, un halégeno, el grupo OH,
un radical alquilo o alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 4&tomos de carbono, o un radical ciano, nitro o
NR¢R5,

representando R¢ y R, independientemente, un dtomo de hidrégeno, el grupo OH, un radical alquilo o alcoxi
lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono, o incluso un grupo -CORg,

representando Rg un dtomo de hidrégeno, el grupo OH, un radical alquilo o alcoxi lineal o ramificado que tiene de
1 a 6 atomos de carbono, o NR¢R,

representando Ry y Ry, independientemente, un dtomo de hidrégeno, el grupo OH o un radical alquilo lineal o
ramificado que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono;

B representa -CH,-NO,, un radical alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 4&tomos de carbono, arilo carboci-
clico o heterociclico de 5 o 6 miembros que contiene de 1 a 4 heterodtomos elegidos entre O, S, N y especialmente
los radicales tiofeno, furano, pirrol o tiazol, estando el radical arilo eventualmente sustituido con uno o varios
grupos elegidos entre los radicales alquilo, alquenilo o alcoxi lineales o ramificados que tienen de 1 a 6 4tomos de
carbono,

o B representa un radical NR ;R 4, en el que R;; y Ry, representan, independientemente, un dtomo de hidrégeno
o un radical alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 4&tomos de carbono o un radical ciano o nitro, o Rj; y
R, forman con el &tomo de nitrégeno un heterociclo non aromético de cinco a seis miembros, siendo elegidos los
elementos de la cadena entre un grupo compuesto de -CH,-, -NH-, -O- o -S-;

W no existe, o representa un enlace, u O, S o NR 5 en el que R;5 representa un dtomo de hidrégeno o un radical
alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono;

X representa un enlace o un radical (CH,),-NR4-, -O-, -S-, -CO-, -NR,-CO-, -CO-NR -, -O-CO-, -CO-O-,
-NR ,-CO-O-, -NR ,-CO-NR 7-,

representando k, 0 6 1;

Y representa un enlace o un radical elegido entre los radicales -(CH,),,-, -(CH,),-O-(CH,),-, -(CH;);,-S-(CH,),-,
-(CHy)u-NR3-(CHy)y-, -(CH)1-NR5-CO-(CH,), -, -(CH,),-CO-NR 3-(CH,),-, -(CH3)-Q-(CHy),-,

representando Q piperazina, homopiperazina, 2-metilpiperazina, 2,5-dimetilpiperazina, 4-oxipiperidina o 4-ami-
nopiperidina,

siendo m y n nimeros enteros de 0 a 6;

Ris, Ri7 y Ryg representan, independientemente, un atomo de hidrégeno o un radical alquilo lineal o ramificado
que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono;

o son sales de los productos mencionados precedentemente.

Por alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 4&tomos de carbono, se entienden en particular los radicales metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo y terc-butilo, pentilo, neopentilo, isopentilo, hexilo, isohexilo. Por
alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, se entienden los radicales en los que el radical alquilo
tiene el significado indicado precedentemente. Finalmente, por halégeno, se entienden los 4tomos de fldor, de cloro,
de bromo o de yodo.
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Con preferencia, los compuestos segtin la invencién serdn los compuestos de la férmula general (I) en los que:

A representa un radical

R
U
N

R, Rs
Rz‘E [
R{ W : 2 S

en el que R, Ry, R;, Ry, Rs representan, independientemente, un dtomo de hidrégeno, el grupo OH o un radical
alquilo o alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono,

representando R;; un dtomo de hidrégeno o un radical alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 4&tomos de

carbono,
R, 0 4
Rz‘g I
R3 w R

en el que R, R,, R;, Ry, Rs representan, independientemente, un d4tomo de hidrégeno, el grupo OH o un radical
alquilo o alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono;

o un radical

B representa un radical arilo carbociclico o heterociclico de 5 o 6 miembros que contiene de 1 a 4 heterodtomos
elegidos entre O, S, N y especialmente los radicales tiofeno, furano, pirrol o tiazol, estando el radical arilo even-
tualmente sustituido con uno o varios grupos elegidos entre los radicales alquilo, alquenilo o alcoxi lineales o
ramificados que tienen de 1 a 6 dtomos de carbono;

W no existe, o representa un enlace, S o NRs, en el que R;s representa un 4tomo de hidrégeno o un radical alquilo
lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono;

X representa un enlace o un radical -(CH,)-NR4-, -O-, -S-, -CO-, -NR,-CO-, -CO-NR,-, -O-CO-, -CO-O-,
-NR,-CO-O-, -NR4,-CO-NR -,

representando k, 0 6 1;

Y representa un enlace o un radical elegido entre los radicales -(CH,),,-, -(CH;),,,-O-(CH,),-, -(CH,),,-S-(CH.),-,
-(CHy)u-NR3-(CHy)y-, -(CH2)1-NR3-CO-(CH,), -, -CH,)1y-CO-NR15-(CH, ), -, -(CH;) 1 -Q-(CH,),.-,

representando Q piperazina, homopiperazina, 2-metilpiperazina, 2,5-dimetilpiperazina, 4-oxipiperidina o 4-ami-
nopiperidina,

siendo m y n nimeros enteros de 0 a 6;

o son sales de los productos mencionados precedentemente.

Mas preferiblemente, los compuestos segiin la invencién serdn compuestos de la férmula general (I) en los que:

A representa un radical

fn
R, N 4
R,
Rj w R
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en el que R, Ry, R;, Ry, Rs representan, independientemente, un dtomo de hidrégeno, el grupo OH o un radical
alquilo o alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono,

representando R;; un d&tomo de hidrégeno o un radical metilo,

o un radical

R
R, o) 4

Ry v Rs

en el que R, Ry, R;, Ry, Rs representan, independientemente, un dtomo de hidrégeno, el grupo OH o un radical
alquilo o alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono;

B representa uno de los radicales fenilo, tiofeno, furano, pirrol o tiazol eventualmente sustituidos con uno o varios
grupos elegidos entre los radicales alquilo, alquenilo o alcoxi lineales o ramificados que tienen de 1 a 6 dtomos de
carbono;

W no existe, o representa un enlace, S o NRs, en el que R;s representa un d4tomo de hidrégeno o un radical alquilo
lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono;

X representa un enlace o un radical -(CH,),-NR -, -O-, -S-, -CO-, -NR4-CO-, -CO-NR4-, -O-CO-, -CO-O-,
-NR ,-CO-O-, -NR ;,-CO-NR 7-,

representando k, 0 6 1;

Y representa un enlace o un radical elegido entre los radicales -(CH,),,-, -(CH,),,,-O-(CH,),-, -(CH,),-S-(CH.),-,
-(CH,)n-NR5-(CH,),-, -(CH,),-NR 5-CO-(CH,),-, -CH,),,-CO-NR 3-(CH,),-, -(CH,),,-Q-(CH,),,-,

representando Q piperazina, homopiperazina, 2-metilpiperazina, 2,5-dimetilpiperazina, 4-oxipiperidina o 4-ami-
nopiperidina,

siendo m y n ndmeros enteros de 0 a 6;

o son sales de los productos mencionados precedentemente.

Incluso més preferiblemente, los compuestos segtin la invencion serdn compuestos de la férmula general (I) en los

que:

A representa un radical

Ry
Ry bli R4
R,
R w R,

en el que R, R,, R3, Ry, Rs representan, independientemente, un dtomo de hidrégeno o un radical metilo,
representando R;; un 4tomo de hidrégeno o un radical metilo;
B representa el radical tiofeno;

W no existe, representa un enlace sencillo o S;

-NR-CO-O-, -NR4,-CO-NR -,
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representando k, 0 6 1;

Y representa un enlace o un radical elegido entre los radicales -(CH,),,-, -(CH;),,-O-(CH,),-, -(CH,),-S-(CH.),-,
-(CH2)m-NR3-(CH>)y-, -(CH2)-NR5-CO-(CH,),-, -(CH;),-CO-NR 3-(CH,),-, -(CH3)-Q-(CHy),-,

representando Q piperazina,
siendo m y n nimeros enteros de 0 a 6;

Ris, Ri7 y Ryg representan un dtomo de hidrégeno;

o son sales de los productos mencionados precedentemente.

Seran muy particularmente preferidos los compuestos siguientes descritos en los ejemplos:
-4-{[2-tienil(imino)metil|]amino }-N-[4-(fenilamino)fenil]-bencenoacetamida;
-{4-{[2-tienil(imino)metil]amino } fenoxi }-N-[4-(fenilamino)fenil]-acetamida;
-4-{[2-tienil(imino)metilJamino }-N-[2-(fenilamino)fenil ]-bencenobutanamida;
-4-{[2-tienil(imino)metil]amino }-N-[4-(fenilamino)fenil]-bencenobutanamida;
-4-{[2-tienil(imino)metil]amino }-N-[4-(4-metoxifenilamino)fenil]-bencenobutanamida;
-[4-(fenilamino)fenil ]-carbamato de 2-{4-{[2-tienil(imino)metil]amino } fenil }-etilo;
-N-{2-{4-{[2-tienil(imino)metil]amino } fenil } etil } -N’-[4-(fenilamino)fenil ] -urea;
-4-{4-{[2-tienil(imino)metil]amino }fenil }-N-[4-(fenilamino)fenil]- 1-piperazina-acetamida;
-1-{[(4-fenilamino)fenilamino]carbonil }-4-{4-{[2-tienil(imino)metil]amino }fenil } -piperazina;
-4-{[2-tienil(imino)metil]amino }-N-[4-(fenilamino)fenil]-bencenobutanamina;
-3-{[2-tienil(imino)metilJamino }-N-[4-(fenilamino)fenil]-bencenopropanamida;
-4-(4-{[amino(2-tienil)metiliden]amino }fenil)-N-[2-(4-toluidino)fenil ]butanamida;
-4-(4-{[amino(2-tienil)metiliden]amino }-fenil)butanoato de 4-anilinofenilo;
-4-(4-{[amino(2-tienil)metiliden[amino }fenil)-N-[2-(4-toluidino)fenil]butanamida;
-N’-{4-[4-(3-anilinofenoxi)butil [fenil } -2-tiofenocarboximidamida;
-N’-(9H-carbazol-3-il)-2-tiofenocarboximidamida;

-4-(4-{[amino(2-tienil)metiliden]amino }fenil)-N-(9H-carbazol-3-il)butanamida;
-N’-[4-(10H-fenotiazin-2-iloxi)fenil]-2-tiofenocarboximidamida;
-N’-{4-(10-metil-10H-fenotiazin-2-il)oxi]fenil } -2-tiofenocarboximidamida;
-4-(4-{[amino(2-tienil)metiliden[amino }fenil)-N-(10H-fenotiazin-3-il)butanamida;
-N’-(4-{4-[2-(10H-fenotiazin-2-iloxi)etil]- 1-piperazinil } fenil)-2-tiofenocarboximidamida;
-4-(4-{[amino(2-tienil)metiliden]amino }fenil)-N-[4-(4-toluidino)fenil ]butanamida;
-4-(4-{[amino(2-tienil)metiliden]amino }-fenil)butanoato de 3-anilinofenilo;
-2-(4-{[amino(2-tienil)metiliden]amino }fenil)-N-[2-(9H-carbazol-4-iloxi)etil J]acetamida;
-N-(4-{[amino(2-tienil)metiliden]amino]fenetil)-2-anilinobenzamida;

-N-(4-{[amino(2-tienil)metiliden]amino } fenetil)-2-(2,3-dimetilanilino)benzamida;
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-N’-{4-(4-(2-anilinobenzoil)-1-piperazinil[fenil } -2-tiofenocarboximidamida;
-N’-(4-{4-[2-(2,3-dimetilanilino)benzoil ]- 1-piperazinil }fenil)-2-tiofenocarboximidamida;
-4-(4-{[amino(2-tienil)metiliden]amino }fenil)-N-(4-fenoxifenil)butanamida;
-N-(4-{[amino(2-tienil)metiliden]amino } fenetil)-4-(4-hidroxifenoxi)benzamida;
-N-{4-[4-(10H-fenotiazin-2-iloxi)butil |fenil } -2-tiofenocarboximidamida;
-3-[(3-{[amino(2-tienil)metiliden]amino }-bencil }amino]-N-(4-anilinofenil)propanamida;
-N’-{4-(2-[(10H-fenotiazin-3-ilmetil)amino]etil)fenil)-2-tiofenocarboximidiamida;
-N-(4-{[amino(2-tienil)metiliden]amino } fenetil)-2-metoxi- 10H-fenotiazina- 1-carboxamida;
-N’-(4-(2-{[2-metoxi-10H-fenotiazin-1-il)metilJamino }etil } fenil]-2-tiofenocarboximidamida;
-N’-{4-(10H-fenotiazin-2-iloxi)metil]fenil)-2-tiofenocarboximidamida;

o sus sales.

Entre los compuestos de los ejemplos, se preferirdn particularmente los compuestos siguientes:
-{4-{[2-tienil(imino)metil]amino } fenoxi }-N-[4-(fenilamino)fenil]-acetamida;
-4-{[2-tienil](imino)metil]Jamino }-N-[2-(fenilamino)fenil]-bencenobutanamida;
-4-{[2-tienil(imino)metil]amino }-N-[4-(fenilamino)fenil]-bencenobutanamida;
-[4-(fenilamino)fenil]-carbamato de 2-{4-{[2-tienil(imino)metil]amino }fenil }-etilo;
-4-{-4-{[2-tienil(imino)metil Jamino }fenil }-N-[4-(fenilamino)fenil]- 1 -piperazina-acetamida;
-3-{[2-tienil(imino)metil]amino }-N-[4-(fenilamino)fenil]-bencenopropanamida;
-4-(4-{[amino(2-tienil)metiliden]amino }fenil)-N-[2-(4-toluidino)fenil]butanamida;
-N’-{4-[4-(3-anilinofenoxi)butil [fenil } -2-tiofenocarboximidamida;
-4-(4-{[amino(2-tienil)metiliden]amino{ fenil)-N-(9H-carbazol-3-il)-butanamida;
-N’-[4-(10H-fenotiazin-2-iloxi)fenil ]-2-tiofenocarboximidamida;
-4-(4-{[amino(2-tienil)metiliden]amino }fenil)-N-(10H-fenotiazin-3-il)butanamida;
-N’-(4-{4-[2-(10H-fenotiazin-2-iloxi)etil]- 1-piperazinil } fenil)-2-tiofenocarboximidamida;
-4-(4-{[amino(2-tienil)metiliden]amino{ fenil(-N-(4-fenoxifenil)butanamida;
-3-[(3-{[amino(2-tienil)metiliden]amino }-bencil)amino]-N-(4-anilinofenil )propanamida;
-N’-(4-{2-[(10H-fenotiazin-3-ilmetil)amino]etil } fenil)-2-tiofenocarboximidamida;
-N-(4-{[amino(2-tienil)metiliden]amino } fenetil)-2-metoxi- 10H-fenotiazina- 1-carboxamida;

o sus sales.

Se preferirdn incluso mds particularmente los compuestos siguientes:
-4-{[2-tienil(imino)metil]amino-N-[2-(fenilamino)fenil]-bencenobutanamida;
-4-{[2-tienil(imino)metil]amino-N-[4-(fenilamino)fenil]-bencenobutanamida;

-N’-[4-(10H-fenotiazin-2-iloxi)fenil]-2-tiofenocarboximidamida;
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-4-(4-{[amino(2-tienil)metiliden]amino }fenil)-N-(10H-fenotiazin-3-il)butanamida;
-3-[(3-{[amino(2-tienil)metiliden]amino }-bencil)amino]-N-(4-anilinofenil)propanamida;
-N’-(4-{2-[(10H-fenotiazin-3-ilmetil)amino]etil } fenil)-2-tiofenocarboximidamida;

o sus sales.

De una forma general, serdn preferidos los compuestos de la férmula general (I) en los que X representa un enlace
o uno de los radicales -O-, -CH,-NR4-, -NR4-CO- 0 -NR,-CO-O- e Y representa uno de los radicales -(CH,),,- 0
-(CH,)u-NR3-(CH,),-.

En ciertos casos, los compuestos segtin la presente invencién pueden tener dtomos de carbono asimétricos. Por
consiguiente, los compuestos seglin la presente invencidn tienen dos formas enantiémeras posibles, es decir las confi-
guraciones “R” y “S”. La presente invencidn incluye las dos formas enantiémeras y todas las combinaciones de estas
formas, y comprende las mezclas racémicas “RS”. En un intento de simplificar, cuando alguna configuracién especi-
fica no estd indicada en las férmulas de estructura, se debe entender que las dos formas enantiémeras y sus mezclas
estdn representadas.

La invencion se refiere también, a titulo de productos industriales nuevos, a los intermedios de sintesis de la férmula
general (IS), ttiles en la preparacion de productos de la férmula general (I) definida anteriormente,

A-X-Y-O-T as)
férmula general (IS) en la que
A representa un radical
Ry
| R
4
R, N
R,
W
R3 RS

en el que R, R,, R;, Ry, Rs representan, independientemente, un dtomo de hidrégeno, un halégeno, el grupo OH,
un radical alquilo o alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, o un radical ciano, nitro o
NR¢R5,

representando R¢ y R, independientemente, un dtomo de hidrégeno, el grupo OH, un radical alquilo o alcoxi
lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 4&tomos de carbono, o incluso un grupo -CORg,

representando Rg un dtomo de hidrégeno, el grupo OH, un radical alquilo o alcoxi lineal o ramificado que tiene de
1 a 6 atomos de carbono, o NR¢R,,

representando Ry y Ry, independientemente, un dtomo de hidrégeno, el grupo OH o un radical alquilo lineal o
ramificado que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono,

representando R;; un d&tomo de hidrégeno, el grupo OH, un radical alquilo o alcoxi lineal o ramificado que tiene
de 1 a 6 atomos de carbono, o un radical -COR,,

y representando R, un atomo de hidrégeno, el grupo OH, un radical alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6
atomos de carbono,

o un radical

Ry O R
Ry
R W R

10
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en el que R, R,, R;, Ry, Rs representan, independientemente, un dtomo de hidrégeno, un halégeno, el grupo OH,
un radical alquilo o alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, o un radical ciano, nitro o
NR¢R5,

representando R¢ y R, independientemente, un dtomo de hidrégeno, el grupo OH, un radical alquilo o alcoxi
lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, o incluso un grupo -CORg,

representando Rg un dtomo de hidrégeno, el grupo OH, un radical alquilo o alcoxi lineal o ramificado que tiene de
1 a 6 atomos de carbono, o NR¢R,

representando Ry y R, independientemente, un d&tomo de hidrégeno, el grupo OH o un radical alquilo lineal o
ramificado que tiene de 1 a 6 d&tomos de carbono;

W no existe, o representa un enlace, u O, S o NRs, en el que R;5 representa un dtomo de hidrégeno o un radical
alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono;

X representa un enlace o un radical -(CH,),-NR4-, -O-, -S-, -CO-, -NR5-CO-, -CO-NR4-, -O-CO-, -CO-O-,
-NR ,-CO-0O-, -NR 4-CO-NR 7,

representando k, 0 6 1;

Y representa un enlace o un radical elegido entre los radicales -(CH,),,-, -(CH,),,-O-(CH,),-, -(CH;),,-S-(CH,), -,
-(CH;)n-NR3-(CH,),-, -(CH,)n-NR5-CO-(CH,), -, -(CH,),-CO-NR 3-(CH,), -, -(CH,)-Q-(CHy),-,

representando Q piperazina, homopiperazina, 2-metilpiperazina, 2,5-dimetilipiperazina, 4-oxipiperidina o 4-ami-
nopiperidina,

siendo m y n nimeros enteros de 0 a 6;

O representa un radical fenileno que, ademds de las dos cadenas ya representadas en la férmula general (I), puede
contar con hasta dos sustituyentes elegidos entre un dtomo de hidrégeno, un hal6geno, un grupo OH, y un radical
alquilo o alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono;

T representa NO, o NH;

Ris, Ri7 y Ryg representan, independientemente, un dtomo de hidrégeno o un radical alquilo lineal o ramificado
que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono.

La invencidn se refiere ademds, a titulo de productos industriales nuevos, a los intermedios de sintesis de la formula

general (IS’), ttiles en la preparacién de productos de la formula general (I) en los que X representa el radical -NR -
CO- e Y representa el radical -(CH,),,-NR ;3-(CH,),-

Iitlﬁ T
#
A~N—C—(CH,);—N
1 ‘g

LEY)

férmula general (IS*) en la que

A representa un radical

11
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en el que R, R,, R;, Ry, Rs representan, independientemente, un dtomo de hidrégeno, un halégeno, el grupo OH,
un radical alquilo o alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 d4tomos de carbono, o un radical ciano, nitro o
NR¢R5,

representando R¢ y R, independientemente, un dtomo de hidrégeno, el grupo OH, un radical alquilo o alcoxi
lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, o incluso un grupo -CORg,

representando Rg un dtomo de hidrégeno, el grupo OH, un radical alquilo o alcoxi lineal o ramificado que tiene de
1 a 6 atomos de carbono, o NR¢R,,

representando Ry y R;o, independientemente, un dtomo de hidrégeno, el grupo OH o un radical alquilo lineal o
ramificado que tiene de 1 a 6 4&tomos de carbono;

representando R;; un dtomo de hidrégeno, el grupo OH, un radical alquilo o alcoxi lineal o ramificado que tiene
de 1 a 6 atomos de carbono, o un radical -COR,,

y representando R, un atomo de hidrégeno, el grupo OH, un radical alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6
atomos de carbono,

o un radical

R
Ry 0 4
Ry
R3 W Rj

en el que R, R,, R;, Ry, Rs representan, independientemente, un dtomo de hidrégeno, un halégeno, el grupo OH,
un radical alquilo o alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, o un radical ciano, nitro o
NRgR7,

representando R¢ y R;, independientemente, un dtomo de hidrégeno, el grupo OH, un radical alquilo o alcoxi
lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono, o incluso un grupo -CORg,

representando Rg un dtomo de hidrégeno, el grupo OH, un radical alquilo o alcoxi lineal o ramificado que tiene de
1 a 6 atomos de carbono, o NRgR,,

representando Ry y R;o, independientemente, un dtomo de hidrégeno, el grupo OH o un radical alquilo lineal o
ramificado que tiene de 1 a 6 4&tomos de carbono;

W no existe, o representa un enlace, u O, S 0 NRs, en el que R;s representa un dtomo de hidrégeno o un radical
alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono;

7 representa un atomo de hidrégeno o un grupo protector de tipo carbamato;

Ris, Ri7 y Ryg representan, independientemente, un dtomo de hidrégeno o un radical alquilo lineal o ramificado
que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono;

y m representa un nimero entero de 0 a 6.

La invencién tiene igualmente por objeto, a titulo de medicamentos, los compuestos de la férmula general (I) des-
critos precedentemente o sus sales farmacéuticamente aceptables. Se refiere también a las composiciones farmacéuti-
cas que contienen estos compuestos o sus sales farmacéuticamente aceptables, y a la utilizacién de estos compuestos
o de sus sales farmacéuticamente aceptables para fabricar medicamentos destinados a inhibir la NO-sintasa neuronal o
la NO-sintasa inducible, a inhibir la peroxidacién lipidica o a asegurar la doble funcién de inhibicién de la NO-sintasa
y de inhibicién de la peroxidacién lipidica.

Por sal farmacéuticamente aceptable, se entienden especialmente las sales de adicion de 4cidos inorgdnicos tales
como hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, sulfato, fosfato, difosfato y nitrato o de dcidos organicos tales como
acetato, maleato, fumarato, tartrato, succinato, citrato, lactato, metanosulfonato, p-toluenosulfonato, pamoato, oxalato
y estearato. Entran igualmente en el campo de la presente invencién, cuando son utilizables, las sales formadas a partir
de bases tales como el hidréxido de sodio o de potasio. Para otros ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables, se
puede referir a “Pharmaceutical salts”, J. Pharm. Sci. 66: 1 (1977).

12
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La composicién farmacéutica puede estar bajo la forma de un sélido, por ejemplo en polvos, granulos, comprimi-
dos, cépsulas, liposomas o supositorios. Los soportes sélidos apropiados pueden ser, por ejemplo, fosfato de calcio,
estearato de magnesio, talco, azicares, lactosa, dextrina, almidén, gelatina, celulosa, metilcelulosa, carboximetilcelu-
losa de sodio, polivinilpirrolidina y cera.

Las composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto de la invencién se pueden presentar también ba-
jo forma liquida, por ejemplo, en soluciones, emulsiones, suspensiones o jarabes. Los soportes liquidos apropiados
pueden ser, por ejemplo, agua, disolventes organicos tales como el glicerol o los glicoles, igual que sus mezclas, en
proporciones variadas, en agua.

La administraciéon de un medicamento segln la invencidon se podrd hacer por via tdpica, oral, parenteral, por
inyeccién intramuscular, etc.

La dosis de administracién prevista para el medicamento segin la invencién estd comprendida entre 0,1 mgy 10 g
segun el tipo de compuesto activo utilizado.

Conforme a la invencion, se pueden preparar los compuestos de la férmula general (I) por el procedimiento descrito
a continuacion.

Preparacion de los compuestos de la formula general (1)

Se pueden preparar los compuestos de la formula general (I) a partir de los intermedios de la férmula general (II)
segun el esquema 1 donde A, B, X, Y y @ son tal como se han definido antes y Gp es un grupo protector de tipo
carbamato tal como por ejemplo el grupo t-butoxicarbonilo.

Esquema 1

(H.} A XY (D ~NH,

1N av)

am /%\, P
L B L

¥ 2) :
()

Los derivados de anilina de la formula general (II), pueden ser condensados sobre los compuestos de la formula
general (II), en los que L representa un grupo labil (por ejemplo un radical alcoxi, alquiltio, aralquiltio, dcido sulféni-
co, halogenuro, alcohol arilico o tosilo), para llegar a los compuestos finales de la férmula general (I) de tipo amidina
sustituida (véase el esquema 1). Por ejemplo, para B = tiofeno, se pueden condensar los derivados de la férmula ge-
neral (II) sobre el hidroyoduro de S-metiltiofeno-tiocarboxamida, preparado segin un método de la bibliograffa (Ann.
Chim. (1962), 7, 303-337). La condensacién se puede llevar a cabo por calentamiento en un alcohol (por ejemplo
en metanol o isopropanol), eventualmente en presencia de DMF y/o de piridina a una temperatura con preferencia
comprendida entre 20 y 100°C para una duracién generalmente comprendida entre unas horas y una noche.

En el caso en que B es una amina, los compuestos finales de la férmula general (I) son guanidinas. Se pueden
preparar éstas, por ejemplo, por la condensaciéon de las aminas de la férmula general (II) con los derivados de la
férmula general (IV) o (IV’). Los reactivos de la férmula general (IV) en los que L representa, por ejemplo, un ciclo
pirazol se condensan sobre las aminas de la férmula general (II) segin las condiciones descritas en la bibliografia (J.
Org. Chem. (1992) 57, 2497-2502) lo mismo para los reactivos de la férmula general (IV’) en los que L representa,
por ejemplo, un ciclo pirazol y Gp el grupo tBuOCO (Tetrahedron Lett. (1993) 34 (21), 3389-3392) o bien cuando
L representa el grupo -N-SO,-CF; y Gp el grupo tBuOCO (J. Org. Chem. (1998) 63, 3804-3805). Durante la dltima
etapa de la sintesis, la desproteccion de la funcién guanidina se realiza en presencia de un dcido fuerte tal como por
ejemplo el 4cido trifluoroacético.

13
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La invencion se refiere pues igualmente a un procedimiento de preparacién de un producto de la férmula general (I)
tal como se ha definido precedentemente, caracterizado porque se hace reaccionar el intermedio de la férmula general

an
A-X-Y-®-NH, an

enlaque A, B, X, Y y @ son tal como se han definido antes,

con el intermedio de la formula general (IIT)

B

L&H

(1D

en la que B es tal como se ha definido antes y L representa un grupo labil, por ejemplo un radical alcoxi, alquiltio,
aralquiltio, dcido sulfénico, halogenuro, alcohol arilico o tosilo.

La invencion se refiere ademds a un procedimiento de preparacién de un producto de la férmula general (I) en la
que B es una amina, caracterizado porque se hace reaccionar el intermedio de la férmula general (II)

A-X-Y-O-NH, mn

enlaque A, B, X, Y y @ son tal como se han definido antes,

a) bien con el intermedio de la férmula general (IV)

L

H,N ’gﬂ{

{IV)

en la que L representa un grupo labil, por ejemplo un radical alcoxi, alquiltio, aralquiltio, 4cido sulfénico, halogenuro,
alcohol arilico o tosilo,

b) o bien con el intermedio de la férmula general (IV’)

L
GpN /I\N
avh

en la que L representa un grupo 1abil, por ejemplo un radical alcoxi, alquiltio, aralquiltio, 4dcido sulfénico, haloge-
nuro, alcohol arilico o tosilo, y Gp un grupo protector de tipo carbamato, por ejemplo el grupo t-butoxicarbonilo,

Gp

siendo seguida esta reaccidn, en el caso en que se opte por la reaccidn con el compuesto de la férmula general
(IV?), por una hidrdlisis en presencia de un 4cido fuerte, por ejemplo el 4cido trifluoroacético.

Preparacion de los compuestos de la formula general (II)
Los intermedios de la férmula general (I), no comerciales, se obtienen o bien a partir de la separacion de un grupo

protector, o bien a partir de la reduccién de un precursor de tipo azido o bien nitro, como se ilustra en los esquemas
sintéticos que siguen.
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Desproteccion del grupo amino

Los intermedios de la férmula general (II), en los que A, X, Y y @ son tal como se han definido antes, se pueden
preparar a partir de los intermedios de la férmula general (V), esquema 2, que son compuestos que llevan una amina
protegida (N=Gp’) bajo la forma, por ejemplo, de ftalimida o de 2,5-dimetilpirrol. En el caso de las ftalimidas, éstas
se desprotegen de manera clasica con ayuda de hidrato de hidrazina a reflujo con etanol y en el caso de los pirroles,
la desproteccion tiene lugar por calentamiento en presencia de hidrocloruro de hidroxilamina, para llegar finalmente a
las aminas primarias de la férmula general (II).

Esquema 2

A X =Y —P—N=Gp e A—X~YD—NH,
(¥} (xn

Reduccion de los precursores de tipo azido

Los intermedios sintéticos de la férmula general (VI), esquema 3, en los que A, X, Y y @ son tal como se han
definido antes, son derivados de azida que se transforman en amina primaria de la férmula general (II), por ejemplo,
con la ayuda de hidrégeno en presencia de Pd/C en un disolvente apropiado tal como etanol.

Esquema 3
HZ
A=X =Y~ ——t A—-X—Y—LP-NE,
{yIy (IL}

Reduccion de los precursores de tipo nitro

La reduccién de la funcién nitro de los intermedios de la férmula general (VII), esquema 4, en los que A, X, Y y
® son tal como se han definido antes, se realiza generalmente por hidrogenacion catalitica, en etanol, en presencia de
Pd/C, salvo en los casos de moléculas sensibles a estas condiciones en las que el grupo nitro es reducido selectivamente,
por ejemplo, calentando el producto en un disolvente apropiado tal como acetato de etilo con un poco de etanol en
presencia de SnCl, (J. Heterocyclic Chem. (1987), 24, 927-930; Tetrahedron Letters (1984), 25 (8), 839-842), con
ayuda igualmente de SnCl, en presencia de Zn (Synthesis (1996), (9), 1076-1078), o bien con ayuda de NaBH,-BiCl;
(Synth. Com. (1995) 25 (23), 3799-3803) en un disolvente tal como etanol, o si no utilizando Ni Raney con adicién de
hidrato de hidrazina (Monatshefte fiir Chemie, (1995), 126, 725-732; Pharmazie (1993) 48 (11), 817-820) en el caso,
por ejemplo, de los nitrocarbazoles.

Esquema 4

A—X—Y~~NO, R A—X-—Y—(I)*-Nﬂz
{VH) {ID}

Preparacion de los compuestos de la formula general (V)

Los intermedios de la férmula general (V), esquema 5, que tienen una amina protegida bajo forma de ftalimida, en
los que X =-0O-, Y =-(CH,),,- con A, R, R,, R;, Ry, Rs, W, m y ® tal como se han definido antes, se pueden preparar a
partir de los ciclos aromaticos hidroxilados de la férmula general (VIII). En el caso particular de los hidroxicarbazoles,
los compuestos de la férmula general (VIII) se preparan segtin un protocolo experimental de la bibliografia (J. Chem.
Soc. (1955), 3475-3477; J. Med. Chem. (1964) 7, 158-161) y en el de las hidroxifenotiazinas el protocolo estd descrito
enJ. Med. Chem. (1992) 35, 716. Los compuestos de la férmula general (VIII) se condensan sobre las halogenoalquil-
ftalimidas comerciales en presencia de una base, por ejemplo NaH, en un disolvente tal como la DMF, para llegar a
los intermedios de la férmula general (V).
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Esquema 5
Br —_
R w 4 ‘{%m R,
Ry - R
R 3 l RS R]
(VET) ¥}

Preparacion de los compuestos de la formula general (VI)

Los intermedios de la férmula general (VI), esquema 6, en los que A, X, Y, R, Ry, R3;, R4, Rs, W, m y ® son tal
como se han definido antes, son derivados de tipo azido. Se preparan en dos etapas a partir de los intermedios de la
férmula general (VIII) (esquema 5). El radical OH de los compuestos de la férmula general (VIII) puede ser alquilado
por derivados dihalogenados del tipo dibromoalcano, en presencia de una base, por ejemplo NaH o NaOH, para llegar
a los compuestos de la férmula general (IX) que son sustituidos a continuacién con ayuda de azida de sodio en DMF
para llegar a los intermedios de la férmula general (VI).

Esquema 6
W ] Be-(CHy—tc g w R, NN
OK R; ]@»Mc%};m — (VD)
MR
Ry 3 H R:}
{(VHD) ax)

Preparacion de los compuestos de la formula general (VII)

Las sintesis de los compuestos de la férmula general (VII), que llevan un grupo nitro terminal, en los que A, X, Y
y my O son tal como se han descrito antes, se ilustran en los esquemas sintéticos siguientes.

Sintesis de las carboxamidas de la formula general (VII)

Las carboxamidas de la férmula general (VII), esquema 7, en las que X representa -NR;,-CO-y A, Y, ® y Ry
son tal como se han definido antes, se preparan por condensacion de las aminas comerciales de la féormula general
(X) con los acidos comerciales de la férmula general (XI). Los enlaces de carboxamidas se forman en las condiciones
clasicas de sintesis peptidica (M. Bodanszky and A. Bodanszky, The Practice of Peptide Synthesis, 145 (Springer-
Verlag, 1984)) en THF, diclorometano o DMF en presencia de un reactivo de acoplamiento tal como la diciclohexil-
carbodiimida (DCC), el 1,1’-carbonildiimidazol (CDI) (J. Med. Chem. (1992), 35 (23), 4464-4472) o el hidrocloruro
de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDC o WSCI) (John Jones, The chemical synthesis of peptides, 54
(Clarendon Press, Oxford, 1991)). Las sintesis de las aminas de la férmula general (X) no comerciales y las sintesis
de los 4cidos carboxilicos de la férmula general (XI) no comerciales estan descritas en el capitulo Preparacion de los
Intermedios.

Esquema 7

R
ARlﬁ 6
A-NT T 4 HOC—Y—9=—NO, —F A=N-—C—Y—P=NO,
H H
O
£X) (XI) (VID)
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Las carboxamidas de la férmula general (VII), esquema 8, en las que X representa -CO-NR5-y A, Y, Q, @ y Ry
son tal como se han definido antes, se preparan por condensacion de los dcidos de la férmula general (XII) con las
aminas comerciales de la férmula general (XIII) o las aminas de la férmula general (XIV) en las condiciones cldsicas
de la sintesis peptidica descrita precedentemente. Las sintesis de los dcidos de la férmula general (XII) y de las aminas
de la férmula general (XIV) no comerciales estdn descritas en el capitulo Preparacion de los Intermedios.

Esquema 8

R
(XIF) EN—Y~-0=NO,

RI6
- A—CO —-bll—Y—-!b-N()z
{VID
A=-COH

{X1II}

- Ar-CO—~0--NQ,
Las carboxamidas de la féormula general (VII), esquema 9, en las que X representa -O-, Y representa -(CH,),,-
NR3-CO-(CH,),- con A, Rjs, m, n y ® tal como se han definido antes, se preparan por la condensacién peptidica

clasica de los 4cidos de la formula general (XI) (esquema 7) con las aminas de la férmula general (IT) cuyas sintesis
han sido descritas en los esquemas 2 y 3.

Esquema 9

R R
I 8 ik
A=O~CH)*NH 4 HOL—Y——NO, A—G'“{CH,);-?!I—§~Y-¢—N01

(II) (X1) (VII)

Sintesis de las aminas de la formula general (VII)

Las aminas de la férmula general (VII) en las que X = -NR4s- ¢ Y = -(CH;),,- con A, Ris, m y @ tal como se han
definido antes, se preparan, esquema 10, a partir de las carboxamidas de la férmula general (VII). La reduccién de la
funcion carboxamida se realiza en presencia de un exceso (5 equivalentes) de diborano en THF, calentando la mezcla
a reflujo del disolvente para llegar a las aminas de la férmula general (VII).

Esquema 10

e

33
AN—CmY—@=NO, —~—m  A—N=C—Y—®=NO,
H
(VID) (VI

Sintesis de los carbamatos de la formula general (VII)

Los derivados carbamatos de la formula general (VII) en los que X = -NH-CO-O- e Y = -(CH,),,- con A, m y
® tal como se han definido antes, se preparan, esquema 11, por condensacién de una amina de la férmula general
(X) (esquema 7) con un alcohol comercial de la férmula general (XV) en presencia de trifosgeno y de una base tal
como por ejemplo la N,N-dimetilanilina en un disolvente inerte como, por ejemplo, diclorometano, segtin un protocolo
descrito en Tetrahedron Lett. (1993) 34 (44), 7129-7132.
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Esquema 11

Trifosgeno
A—NH, <+ 1‘{'0—-‘1:’—--«»«1\1O'2  —— A—N—ﬁ*OWY*d?*N{JZ
o

(X) (XV) (VII)

Sintesis de las ureas de la formula general (VII)

Las ureas de la formula general (VII) en las que X = -NH-CO-NR ;- ¢ Y = -(CH,),,- 0 X-Y = -NH-CO-Q- (en el
caso de un heterociclo nitrogenado) con A, R;;, m, Q y @ tal como se han definido antes, se preparan, esquema 12, a
partir de las aminas primarias de la férmula general (X) (esquema 7) y de las aminas de la férmula general (XIII) o
(XIV) (esquema 8) en presencia de trifosgeno y de una amina terciaria, tal como, por ejemplo, la diisopropiletilamina,
en un disolvente neutro tal como diclorometano (J. Org. Chem. (1994), 59 (7), 1937-1938).

Esquema 12
R, Trifosgeno f’{"
A—NE, + Hbs-‘f —~—=NQ, A-NH(I:'**N —~Y—~$—NQ,
{X) {XIKY} (VI
Trifosgeno H
A—NH, <+ H~Q~=4—NO, S A III—C = P=NO,
(X} (XIV) (VI

Sintesis de los ésteres de la formula general (VII)

Los ésteres carboxilicos de la férmula general (VII) en los que X = -O-CO- o0 -CO-O- ¢ Y = -(CH,),,- con A,
m y O tal como se han definido antes, se preparan en una sola etapa a partir de los alcoholes de la férmula general
(VIID) (esquema 5) y de los 4cidos carboxilicos de la férmula general (XI) (esquema 7) o de los 4cidos de la férmula
general (XII) (esquema 8) y de los alcoholes de la formula general (XV) (esquema 11) en presencia de un agente de

acoplamiento tal como, por ejemplo, el carbonildiimidazol o la diciclohexilcarbodiimida, en un disolvente apropiado
tal como diclorometano, por ejemplo.

Esquema 13
A=OCH 4 HOL~Ym@mNO, s A—0—CY—=-NO,
1!
0
(V1D 6.9 (vin
A=COH 4+ HO—-Y—~@eNO, re—— ,dll.—-ﬁ--o-ﬂ(--II)---I‘JO1
o

{X11) {X¥) ym -

18



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2310045 T3

Sintesis de los éteres de la formula general (VII)

Los éteres de la formula general (VII) en los que X =-O-e Y = -(CH,),,- con A, m y ® tal como se han definido
antes, esquema 14, se preparan en una sola etapa por condensacion de los alcoholes aromdticos de la férmula general
(VIII) (esquema 5) y de los alcoholes de la férmula general (XV) (esquema 11) en las condiciones clasicas de Mitsu-
nobu (Synthesis (1981), 1) en presencia, por ejemplo, de dietilazodicarboxilato y de tributilfosfina, en un disolvente
tal como, por ejemplo, THF.

Esquema 14
DEAD/PBu |
A—OH 4 HO—-Y—®&—-N D1 — A*--O—Y—‘P—NOZ
(VEII} {(XV) {VII)

Cuando X = -O-, Y es un enlace y @ = fenileno, con A y n tal como se han definido antes, los éteres de la
férmula general (VII), esquema 15, se pueden preparar igualmente en una sola etapa por condensacion de los alcoholes
aromaticos de la férmula general (VIII) (esquema 5) sobre derivados halogenados de la férmula general (XVI), en la
que Hal representa un dtomo de halégeno, en presencia de una base tal como, por ejemplo, K,CO; o NaH, en un
disolvente polar tal como, por ejemplo, THF o DMF, a una temperatura de reaccién comprendida entre 20 y 140°C.

Esquema 15
K C0,
A-OH + HaI*‘*{CH.:}n —_— 3—0—((:}{2)“
NO, Q,
(VIID) (XVI) {VII)

Cuando X =-0-e Y =-(CH,),,-Q- con A, ®, Q y m tal como se han definido antes, los éteres de la férmula general
(VID), esquema 16, se pueden preparar igualmente por condensacion de los alcoholes aromaticos de la formula general
(VIII) (esquema 5) sobre los derivados halogenados de la férmula general (XVII), en la que Hal representa un 4tomo
de halégeno, en presencia de una base tal como, por ejemplo, K,CO;, en un disolvente inerte tal como, por ejemplo,
CH,Cl,, a una temperatura comprendida entre 40°C y la temperatura de reflujo de la mezcla de reaccién. La sintesis
de los compuestos de la féormula general (XVII) estd descrita en el capitulo Preparacion de los Intermedios.

Esquema 16

Bat=~(CHy)~Q—3—NO,

(XVII)
= A~O—(CH)=Q=d=-NO,
Bace m
(V1)
A—CH
(YHD) Baze Ry
R - A~O—(CH,j -N—Y~&—~NO,
16 m

H“]"‘CH%A—Y—*I)_NO“ (vVin

(X¥II};
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Sintesis de las aminas de la formula general (VII) por aminacion reductora

Las aminas de la férmula general (VII), en las que X = -NR4,-CO- e Y = -(CH,),,-NR3-(CH,),- con A, @, Ry,
Ri3, m y n tal como se han definido antes, se preparan, esquema 17, por condensacién de un aldehido de la férmula
general (XIX) con una amina de la férmula general (XVIII) en un medio reductor. La reaccion tiene lugar en un disol-
vente alcohdlico tal como, por ejemplo, metanol en presencia de tamices moleculares 4 A pulverulentos, previamente
activados, y de un agente reductor tal como por ejemplo NaBH, o NaBH;CN. Las sintesis de las aminas de la férmula
general (XVIII), no comerciales, estan descritas en el capitulo de Preparacién de los Intermedios.

Esquema 17

RI& 'Rm 0 Reduc. Ru
aegcmign "+ Scny—o-no, A=K —CH ) Reon(CH - NG,
H n-

{XVIIE) {(XIX) {VID)

De forma andloga, las aminas de la férmula general (VII), en las que X = -CH,-NR4-, con A, Y, @ y R4, tal como
se han definido antes, se preparan, esquema 18, por condensacién de los aldehidos de la férmula general (XX) con las
aminas de la férmula general (XIII) (esquema 8) en un medio reductor en las condiciones descritas precedentemente.
La preparacién de los aldehidos de la férmula general (XX), no comerciales, estd descrita en el capitulo de Preparacién
de los Intermedios.

Esquema 18

o R Reduc. 16
A"é + HN—Y—9—NOQ, —_— A-}?C{'*NWY-'Q'—*NOI
H

{(XX) {XIE) {V1E)

Modificacion del radical A en los compuestos de la formula general (VII)

Los intermedios de la formula general (VII), en los que A, X, Y, @, R|, R,, R3, R, y Rs son tal como se han descrito
antes, pueden sufrir modificaciones quimicas a nivel del radical A, esquema 19, en particular a nivel del 4tomo de
nitrégeno que puede ser alquilado con ayuda de un reactivo R;;-Hal, tal como se ha definido antes, y en particular con
la ayuda de yoduro de metilo en presencia de una base tal como, por ejemplo, NaH, en un disolvente inerte tal como
THF por ejemplo.

Esquema 19
R W R \ R
4 R*l-.—Hal W 4
Ry K-Y~®=NQ,  commsn  R7 :Q-X—YM 0,
R 3 H L R ] l Rs
Ry
(VID) (VID)

Preparacion de los diferentes intermedios de sintesis
Sintesis de los intermedios (X)

Los intermedios de la férmula general (X) en los que A es una difenilamina (W no existe), son accesibles a partir
de los métodos descritos en la bibliografia (Synthesis (1990) 430; Indian J. Chem. (1981) 20B, 611-613; J. Med.
Chem. (1975) 18 (4), 386-391) que pasan por la reduccién de un intermedio de nitrodifenilamina. La reduccion de la
funcion nitro se realiza cldsicamente por hidrogenacién en presencia de una cantidad catalitica de Pd/C para acceder a
las aminodifenilaminas de la férmula general (X).
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Cuando A es un derivado carbazol (W representa entonces un enlace directo), los métodos de preparacién de los
aminocarbazoles de la férmula general (X) pasan por la sintesis de un intermedio nitrocarbazol. Estos métodos estidn
descritos en Pharmazie (1993) 48 (11), 817-820; Synth. Commun. (1994) 24 (1), 1-10; J. Org. Chem. (1980) 45, 1493-
1496; J. Org. Chem. (1964) 29 (8), 2474-2476; Org. Prep. Proced. Int. (1981) 13 (6), 419-421 o J. Org. Chem. (1963)
28, 884. La reduccion de la funcién nitro de los intermedios nitrocarbazoles se realiza, en este caso, con preferencia
con la ayuda de hidrato de hidrazina en presencia de Niquel de Raney.

Los intermedios de la férmula general (X) en los que A es un derivado de fenotiazina (W representa un dtomo de
azufre), son accesibles a partir de métodos de la bibliografia que pasan por la sintesis de un derivado de nitrofenotiazi-
na. En particular la 3-nitrofenotiazina esta descrita en J. Org. Chem. (1972) 37, 2691. La reduccién de la funcién nitro
para acceder a las aminofenotiazinas de la férmula general (X) se realiza cldsicamente por hidrogenacion en presencia
de una cantidad catalitica de Pd/C en un disolvente tal como etanol.

Sintesis de los intermedios (XI)
Las sintesis de los 4cidos de la formula general (XI), no comerciales, estdn descritas en los esquemas 7.1y 7.2.

En el caso particular en que Y = -(CH,),,-Q-(CH,),- y @ es un radical fenileno, con Q, m y n tal como se han
descrito anteriormente, los dcidos carboxilicos de la férmula general (XI), esquema 7.1, se preparan, en 2 etapas, a
partir de una amina heterociclica de la férmula general (XIV) (esquema 8), por ejemplo la 4-nitrofenilpiperazina, y
de un halogenoéster de la férmula general (XI.1) tal como por ejemplo el bromoacetato de etilo. La condensacién se
realiza a 20°C en presencia de una base tal como, por ejemplo, la trietilamina en un disolvente inerte tal como, por
ejemplo, diclorometano para llegar a los intermedios de la férmula general (XI.2). La saponificacién por LiOH a 20°C
lleva a los 4cidos carboxilicos de la férmula general (XI).

En los casos en que Y = -(CH,),,-O-(CH,),- y @ es un radical fenileno, con m y n tal como se han descrito
anteriormente, la sintesis de los dcidos carboxilicos de la férmula general (XI), esquema 7.1, pasa por la condensacién
de los derivados halogenados de la férmula general (XI.1) sobre los alcoholes de la férmula general (XI.3) en presencia
de una base tal como, por ejemplo, la trietilamina o el carbonato de potasio a reflujo de un disolvente polar tal como,
por ejemplo, THF o DMF. La desproteccién de la funcién éster del intermedio de la férmula general (X1.4) se realiza a
continuacién de forma clésica en presencia de una base o bien de un 4cido fuerte en el caso de los ésteres de terc-butilo.

Esquema 7.1
H={Q~d~-NQ,
(X1V) .
LiCH
LY~ ®—NO, e (XTI}
Allc~O
{X1.2}
Q
W
L—(CH)~Hal
m
ATkl
(X1.1)
0\1
OIC-(CH’)nTD-(CHQ}H —~——a (XL
A °=
HO—(CH,); k (XL.4)

Q,
(XL.3)

Los 4cidos carboxilicos de la férmula general (XI) en los que Y = -(CH,),,- y @ representa un grupo fenileno
sustituido, con m tal como se ha descrito antes, se preparan en 3 etapas a partir de los alcoholes comerciales de la
férmula general (XI.3), esquema 7.2. La activacién del alcohol se realiza cldsicamente mediante cloruro de metano-
sulfonilo (MsCI) en presencia de una base tal como la trietilamina en un disolvente inerte como diclorometano para
llegar a los intermedios de la férmula general (XI.4). A continuacién se desplaza el mesilato por cianuro de sodio en
DMF para llegar a los intermedios de la férmula general (XI.5). La funcién nitrilo se hidroliza a continuacién por
calentamiento en una mezcla de etanol y de HCI concentrado para dar los 4cidos de la férmula general (XI).

21



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2310045 T3

Esquema 7.2
MsCh

Q

{¥1.4)
NzCN HC}
DMF BOH

Sintesis de los intermedios (XII)

La sintesis de los derivados de 4dcidos carboxilicos de las fenotiazinas de la férmula general (XII) estd descrita en
la bibliografia (J. Med. Chem. (1992) 35 (4), 716-724).

Sintesis de los intermedios (XIV)

Las aminas no comerciales de la férmula general (XIV) definida precedentemente en las que Q representa ho-
mopiperazina, 2-metilpiperazina, 2,5-dimetilpiperazina, 4-aminopiperidina, se sintetizan en tres etapas a partir de las
diaminas comerciales correspondientes. Las diaminas son monoprotegidas selectivamente bajo la forma de carbamato
(Synthesis (1984), (12), 1032-1033; Synth. Commun. (1990), 20, (16), 2559-2564) antes de reaccionar por sustituciéon
nucledfila sobre un halogenonitrobenceno, en particular el 4-fluoronitrobenceno. Las aminas, previamente protegidas,
son liberadas en la tltima etapa, segtiin métodos descritos en la bibliografia (T. W. Greene and P. G. M. Wauts, Protective
Groups in Organic Synthesis, Second edition (Wiley-Interscience, 1991)), para llegar a los intermedios de la férmula
general (XIV).

Sintesis de los intermedios (XVII)

Los derivados halogenados de la formula general (XVII) definida precedentemente, esquema 16.1, son accesibles
en dos etapas a partir de las aminas de la formula general (XIII) o (XIV) (esquema 8) y de los derivados halogenados
comerciales de la férmula general (XVII.1). La condensacion para llegar a los intermedios de la férmula general
(XVIL2) o (XVIL.3) se hace cldsicamente en presencia de una base tal como, por ejemplo, K,CO; en un disolvente
inerte apropiado tal como, por ejemplo, diclorometano. A continuacién se activa la funcién alcohol bajo la forma de
un derivado halogenado con ayuda, por ejemplo, de tetrabromuro de carbono en presencia de trifenilfosfina para llegar
a los intermedios de la férmula general (XVII).

Esquema 16.1

Rlb
(X111 m&-—y—o—No, Rue CBi, PPh,
> HO~{CH)-N—Y¥—0~NO, —s (XVI

(XVIL2)
HO—~CH,)~—dal
(XVIL1) CBr, PP,
4
HO—(CH,)-Q-¢-NO, — (XVII}
(XIV) H—Q-9-NO,
(XVIL3)
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Sintesis de los intermedios (XVIII)

Las aminas de la férmula general (XVIII) definida precedentemente, esquema 17.1, en las que A, Rjs, Rig y m
son tal como se han definido antes, se preparan por condensacién de las aminas de la férmula general (X) (esquema
7) sobre los aminodcidos protegidos (Gp: Grupo protector) de la formula general (XVIIL.1), en las condiciones cla-
sicas de la sintesis peptidica (véase el capitulo de sintesis de las carboxamidas). La desproteccién de la amina de los
compuestos de la férmula general (XVIIL.2) se realiza a continuacién cldsicamente segin las condiciones descritas
en la bibliografia (T. W. Greene and P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, Second edition (Wiley-
Interscience, 1991)).

Esquema 17.1

JR' " HO\ N/Rm
A—N 4 C-~{CH )N,

/s 1t Desprotec.

(XVIII

R 16
A—‘A‘@w%}ﬁ"

R
N

“Gp
(X) XV {XVIIL.2)

Sintesis de los intermedios (XX)

La sintesis de los aldehidos de las fenotiazinas de la férmula general (XX) definida precedentemente estd descrita
en la bibliografia (J. Chem. Soc. (1951), 1834; Bull. Soc. Chim. Fr. (1969), 1769).

A menos que no se definan de otra manera, todos los términos técnicos y cientificos utilizados aqui tienen el
mismo significado que el normalmente comprendido por un experto ordinario del campo al que pertenece esta in-
vencién. Igualmente, todas las publicaciones, solicitudes de patentes, todas las patentes y todas las otras referencias
mencionadas aqui se incorporan como referencia.

Los ejemplos siguientes se presentan para ilustrar los procedimientos anteriores y no deben ser considerados en
ningilin caso como un limite al alcance de la invencién.

Ejemplos
Ejemplo 1
Hidroyoduro de N-[4-(fenilamino )fenil]-2-tiofeno-carboximidamida: 1

En un matraz de 50 ml bajo atmésfera de argén, se mezclan 0,92 g (5 mmol) de 4-aminodifenilamina y 2,85 g (10
mmol) de hidroyoduro de S-metil-2-tiofeno-tiocarboximida en 15 ml de isopropanol. Se calienta la mezcla de reaccién
a 70°C durante 48 horas. Se evapora el disolvente parcialmente a vacio y se filtra el s6lido obtenido y se lava varias
veces sucesivamente con isopropanol y éter etilico. Se obtiene un polvo amarillo con un rendimiento del 98%. Punto
de fusién: 216,3-216,8°C.

RMN 'H (400 MHz, DMSO d6, 6): 6,90 (m, 1H, arom.); 7,10-7,30 (m, 8H, arom.); 7,40 (m, 1H, tiofeno); 8,10-
8,20 (m, 2H, tiofeno); 8,50 (s, 1H, NH); 8,75 (s, 1H, NH+); 9,70 (s, 1H, NH+); 11,15 (s, 1H, NH+).

IR: vc_y (amidina): 1590 cm™.

Ejemplo 2
Hidrocloruro de 4-{[2-tienil(imino)metil Jamino }-N-[4-(fenilamino )fenil ]-bencenoacetamida.: 2
2.1) 4-nitro-N-[4-(fenilamino )fenil ]-bencenoacetamida:

En un matraz de 100 ml, se disuelven sucesivamente 1,84 g (10 mmol) de 4-aminodifenilamina, 1,81 g (10 mmol)
de 4cido 4-nitrofenilacético y 1,48 g (11 mmol) de hidroxibenzotriazol en 40 ml de THF. Se afiaden a continuacién
2,27 g (11 mmol) de 1,3-diciclohexilcarbodiimida (DCC) y se agita la mezcla de reaccién durante 15 horas. Se forma
un precipitado de diciclohexilurea (DCU) que se filtra y se lava con 100 ml de acetato de etilo. A continuacién se lava
el filtrado sucesivamente con 50 ml de una solucién saturada de Na,COs, 50 ml de agua, 50 ml de una solucién molar
de HCl y finalmente 2 x 50 ml de salmuera. La fase orgdnica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra
a vacio. Se purifica el residuo rdpidamente sobre una columna de gel de silice (eluyente: heptano/acetato de etilo 1/1).
Las fracciones mds puras se recogen y se evaporan a vacio para llegar a un polvo marrén. El producto se pasa tal cual
a la etapa siguiente.
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RMN 'H (100 MHz, CDCl,, 6): 1,61 (s ancho, 1H, NH); 3,82 (s, 2H, CH,); 5,70 (s ancho, 1H, NH); 6,85-7,50 (m,
10H, arom., NH-CO); 7,90 (AB, 4H, Ph-NO,).

2.2) 4-amino-N-[4-(fenilamino )fenil |-bencenoacetamida:

En un autoclave de acero inoxidable equipado con una barra magnética, se introduce una solucién del intermedio
2.1 (0,54 g, 1,54 mmol) en 40 ml de una mezcla de acetato de etilo/etanol (1/1) asi como 0,1 g de Pd/C al 10%. Se
agita la mezcla de reaccién bajo presién de hidrégeno (1,5 bar) durante 1 hora 30 min a una temperatura de 20°C. A
continuacién se elimina el Pd/C por filtracién y se concentra el filtrado a vacio. Se purifica el residuo de evaporacién
sobre una columna de gel de silice (eluyente: heptano/acetato de etilo: 4/6), se recogen las fracciones puras y se
concentran a vacio. Se obtiene un polvo blanco con un rendimiento del 90%. Punto de fusién: 162-163°C.

RMN 'H (100 MHz, CDCl;, 6): 1,61 (s ancho, 1H, NH); 3,61 (s, 2H, CH,); 3,70 (s ancho, 2H, NH,);. 5,62 (s
ancho, 1H, NH-CO); 6,68-7,40 (m, 13H, arom.).

2.3) Hidrocloruro de 4-{[2-tienil(imino)metil Jamino }-N-[4-(fenilamino )fenil |-bencenoacetamida: 2

En un matraz de 50 ml, se disuelven 0,44 g (1,39 mmol) del intermedio 2.2 y 0,47 g (1,67 mmol) de hidroyoduro
de S-metil-2-tiofeno-tiocarboximida en 15 ml de isopropanol. Se agita la mezcla de reaccién durante 20 horas a una
temperatura de 60°C. Después de evaporacion del disolvente a vacio, se recoge el residuo en 100 ml de una mezcla
(1/1) de sosa 1 N y de acetato de etilo. Después de decantacion, se lava la fase organica con 50 ml de agua seguido
de 50 ml de salmuera. Se seca la solucién orgdnica sobre sulfato de magnesio, se filtra, se concentra a vacio y se
purifica el residuo sobre una columna de gel de silice (eluyente: acetato de etilo). Las fracciones puras se recogen y se
concentran a vacio. Se obtiene un polvo blanco con un rendimiento del 25%. Se disuelve el compuesto a continuacién
en metanol y se salifica por adicién de una solucién de HCI 1 N en éter etilico (1 ml). Después de una hora de agitacién
a 20°C, se concentra la mezcla de reaccion a vacio para llegar a un polvo amarillo pélido. Punto de fusién: el producto
se transforma en espuma.

RMN 'H (400 MHz, DMSO d6, 6): 3,71 (s, 2H, CH,); 4,60 (s ancho, 1H, NH); 6,75 (m, 1H, tiofeno); 7,00 (m,
4H, arom.); 7,19 (m, 2H, arom.); 7,40 (m, 3H, arom.); 7,55 (m, 4H, arom.); 8,14 (m, 2H, tiofeno); 8,95 (s ancho, 1H,
NH+); 9,86 (s ancho, 1H, NH+); 10,41 (s, 1H, NH-CO); 11,60 (s ancho, 1H, NH+).

IR: vc_o (amida): 1649 cm™; vc_y (amidina): 1597 cm™'.

Ejemplo 3
Hidroyoduro de {4-{[2-tienil(imino)metil Jamino }fenoxi}-N-[4-(fenilamino)fenil |-acetamida: 3
3.1) 4-nitrofenoxiacetato de tertiobutilo:

Bajo atmésfera de nitrégeno, en un matraz de 250 ml que contiene 100 ml de THF, se introducen 3 g (21,6 mmol)
de paranitrofenol, 8,94 g (64,8 mmol) de carbonato de potasio y 8,42 g (43,2 mmol) de bromoacetato de tertiobutilo.
Se agita la mezcla de reaccién a reflujo durante 2 horas. Se filtra el sélido y se concentra el filtrado a presion reducida.
Se recoge el residuo con 50 ml de acetato de etilo y se lava sucesivamente con 50 ml de agua y 50 ml de salmuera.
Se seca la fase orgdnica sobre sulfato de sodio, se filtra y se evapora a vacio. Después de purificacién sobre columna
de gel de silice (eluyente: acetato de etilo/heptano 1:8) y concentracién a vacio de las fracciones puras, se obtiene un
polvo blanco con el 50% de rendimiento. Punto de fusién: 81-83°C.

RMN 'H (100 MHz, CDCl;, 6): 1,50 (s, 9H, 3 x CH;); 4,60 (s, 2H, CH,); 7,57 (AB, 4H, Ph-NO,).

3.2) Acido 4-nitrofenoxiacético:

En un matraz de 100 ml, bajo atmdsfera de nitrégeno, se disuelven 2,58 g (10,2 mmol) del intermedio 3.1 en 45 ml
de diclorometano. Se enfria el conjunto a 0°C y se afiaden gota a gota 7,85 ml (102 mmol) de 4cido trifluoroacético. Se
agita la mezcla de reaccion durante 3 horas y media a temperatura ambiente. La solucién se concentra a continuacién
a presion reducida. Se recoge el residuo de evaporacion con 30 ml de acetato de etilo y se lava con 20 ml de agua.
La fase orgdnica se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra a vacio. Se obtiene un sélido amarillo con
un rendimiento del 89%. El producto obtenido es suficientemente puro para ser utilizado directamente en la etapa
siguiente. Punto de fusién: 190-192°C.

RMN 'H (100 MHz, CDCls, 6): 2,00 (s ancho, 1H, COOH); 4,80 (s, 2H, CH,); 7,60 (AB, 4H, Ph-NO,).
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3.3) (4-nitrofenoxi)-N-[(4-fenilamino )fenil Jacetamida:

En un matraz de 100 ml, bajo atmdsfera de nitrégeno, se disuelven 1,65 g (8,98 mmol) de 4-aminodifenilamina,
1,77 g (8,98 mmol) del intermedio 3.2 y 1,27 g (9,42 mmol) de hidroxibenzotriazol en 40 ml de THF. Cuando se ha
disuelto todo, se afiaden 1,94 g (9,42 mmol) de 1,3-diciclohexilcarbodiimida y se deja en agitacién durante 15 horas.
Se filtra el precipitado formado de diciclohexilurea y se lava con acetato de etilo. Se evapora el filtrado a vacio y se
recoge el residuo de evaporacion con acetato de etilo, se forma entonces un precipitado que se filtra y se lava con
la ayuda del mismo disolvente. Se obtiene un sélido verdoso con un rendimiento del 65%. El producto obtenido es
suficientemente puro para ser utilizado directamente en la etapa siguiente. Punto de fusién: 192-195°C.

RMN 'H (100 MHz, CDCl;, 6): 4,75 (s, 2H, CH,-0); 5,70 (s ancho, 1H, NH); 7,10 (m, 9H, arom.); 7,85 (AB, 4H,
Ph-NO,); 8,05 (s ancho, 1H, NH-CO).

3.4) (4-aminofenoxi)-N-[(4-fenilamino )fenil Jacetamida:

En un autoclave de 300 ml, se introduce 1 g (2,75 mmol) del intermedio 3.3 disuelto en 200 ml de una mezcla de
disolventes (etanol/diclorometano/THF 1:1:1) y 0,1 g de paladio sobre carbén al 10%. Se pone el conjunto bajo una
presién de hidrégeno de 1,5 bar y se agita a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se filtra el catalizador y se
concentran los disolventes a presion reducida para dar un s6lido beige rosado con un rendimiento del 71%. Punto de
fusion: 146-148°C.

RMN 'H (100 MHz, CDCl;, 6): 3,50 (s ancho, 2H, NH,); 4,50 (s, 2H, CH,-0); 5,70 (s ancho, 1H, NH); 6,70 (m,
4H, arom.); 7,10 (m, 4H, arom.); 7,25 (m, 5SH, arom.); 8,20 (s ancho, 1H, NH-CO).

3.5) Hidroyoduro de [4-{[imino(2-tienil)metil Jamino Jfenoxi]-N-[(4-fenilamino )fenil Jacetamida: 3

Se calienta a 50°C, durante 15 horas, una mezcla de 0,3 g (0,9 mmol) del intermedio 3.4 en presencia de 0,25 g (0,9
mmol) de hidroyoduro de S-metil-2-tiofeno-tiocarboximida en solucién en 20 ml de isopropanol. Se filtra la mezcla
de reaccién y el sélido obtenido se lava con éter etilico. Se obtiene un polvo amarillo con un rendimiento del 78%.
Punto de fusion: 163-166°C.

RMN 'H (400 MHz, DMSO d6, 6): 4,75 (s, 2H, CH,0); 6,77 (m, 1H, tiofeno); 7,04 (m, 4H, arom.); 7,19 (m, 4H,
arom.); 7,40 (m, 3H, arom.); 7,50 (m, 2H, arom.); 8,12 (m, 2H, tiofeno); 8,81 (s ancho, 1H, NH+); 9,70 (s ancho, 1H,
NH+); 10,01 (s, 1H, CO-NH); 11,20 (s ancho, 1H, NH+).

IR: vc_o (amida): 1647 cm™; ve_y (amidina): 1598 cm™!.

Ejemplo 4
4-{[2-tienil(imino)metil Jamino }-N-[2-(fenilamino )fenil |-bencenobutanamida: 4

El protocolo experimental utilizado es el mismo que el descrito para el ejemplo 2. Se obtiene el producto bajo la
forma de base libre (sélido blanco). Punto de fusién: 164-167°C.

RMN 'H (400 MHz, DMSO d6, 6): 1,86 (m, 2H, CH,); 2,35 (m, 2H, CH,); 2,55 (m, 2H, CH,); 6,37 (s ancho, 2H,

NH,); 6,76 (m, 3H, arom.); 6,87 (m, 2H, arom.); 6,96 (m, 1H, tiofeno); 7,10 (m, 3H, tiofeno); 7,18 (m, 2H, arom.);
7,25 (m, 1H, arom.); 7,33 (s, 1H, NH); 7,52 (m, 1H, tiofeno); 7,73 (m, 1H, tiofeno); 9,36 (s, 1H, NH-CO).

IR: vc_o (amida): 1627c¢cm™"; ve_y (amidina): 1591 cm™.

Ejemplo 5
Hidrocloruro de 4-{[2-tienil(imino)metil Jamino }-N-[4-(fenilamino )fenil ]-bencenobutanamida: 5

El protocolo experimental utilizado es el mismo que el descrito para el ejemplo 2. Se obtiene el hidrocloruro bajo
la forma de un polvo salmonado. Punto de fusién: 167-170°C.

RMN 'H (400 MHz, DMSO d6, 6): 1,90 (m, 2H, CH,); 2,35 (m, 2H, CH,); 2,70 (m, 2H, CH,); 6,70 (m, 1H,
tiofeno); 7,00 (m, 4H, arom.); 7,20 (m, 2H, arom.); 7,40 (m, SH, arom.); 7,50 (m, 2H, arom.); 8,20 (m, 2H, tiofeno);
8,90 (s, 1H, NH+); 9,85 (s, 1H, NH+); 9,90 (s, 1H, NHCO); 11,55 (s, 1H, NH+).

IR: vc_o (amida): 1654 cm™; ve_y (amidina): 1597 cm™!.
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Ejemplo 6
Hidrocloruro de 4-{[2-tienil(imino)metil Jamino }-N-[4-(4-metoxifenilamino )fenil ]-bencenobutanamida: 6

El protocolo experimental utilizado es el mismo que el descrito para el intermedio 2.3, con el intermedio 6.2
reemplazando a la 4-amino-N-[4-(fenilamino)fenil]-bencenoacetamida. Se obtiene un polvo beige con un rendimiento
del 65%. Punto de fusién: 200-202°C.

RMN 'H (400 MHz, DMSO d6, §): 1,91 (m, 2H, CH,); 2,33 (m, 2H, CH,); 2,67 (m, 2H, CH,); 3,69 (s, 3H, O-
CH,); 4,71 (s ancho, 1H, NH); 6,81-7,00 (m, 6H, arom.); 7,37-7,45 (m, 7H, arom.); 8,20 (m, 2H, tiofeno); 8,90 (s
ancho, 1H, NH+); 9,87 (s ancho, 1H, NH+); 9,92 (s, 1H, NH-CO); 11,67 (s ancho, 1H, NH+).

IR: vc_o (amida): 1664 cm™; vc_y (amidina): 1603 cm™'.

Ejemplo 7
Hidrocloruro de [4-(fenilamino)fenil |-carbamato de 2-{4-{[2-tienil(imino)metil Jamino }fenil}-etilo: 7
7.1) [4-(fenilamino )fenil ]-carbamato de 2-(4-nitrofenil)-etilo:

En un matraz de 250 ml, bajo argdn, se disuelven 1,18 g (3,9 mmol) de trifosgeno en 15 ml de diclorometano. Por
medio de una jeringa motorizada, se adiciona en 1 hora una solucién de 2 g (12 mmol) de 4-nitrofeniletanol y 1,7 ml
(13 mmol) de N, N-dimetilanilina en 40 ml de diclorometano. Se agita la mezcla de reaccién unos minutos a 20°C
antes de la adicién en una sola vez de una solucién de 2,2 g (12 mmol) de 4-aminodifenilamina y 1,7 ml (13 mmol)
de N,N-dimetilanilina en 40 ml de diclorometano. Después de una hora de agitacién a 20°C, se vierte el contenido del
matraz en 100 ml de agua. Se diluye la mezcla con 100 ml de diclorometano y se agita. Se decanta la fase orgdnica, se
seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora a vacio. El sélido obtenido se recoge con éter etilico, se tritura y
se filtra. Después de secado, se obtiene un polvo verdoso con un rendimiento del 22%. Punto de fusién: 146,4-148°C.

RMN 'H (400 MHz, CDCl;, 6): 3,10 (m, 2H, CH,); 4,40 (m, 2H, CH,); 5,65 (s, 1H, NH); 6,50 (s, 1H, NH); 6,80-
7,60 (m, 11H, arom.); 8,20 (m, 2H, arom.).

7.2) [4-(fenilamino )fenil ]-carbamato de 2-(4-aminofenil)-etilo:

El protocolo experimental utilizado es el mismo que el descrito para el intermedio 2.2, con el intermedio 7.1
reemplazando a la 4-nitro-N-[4-(fenilamino)fenil]-bencenoacetamida. Se obtiene un sélido blanco con un rendimiento
del 48%. Punto de fusion: 140-140,5°C.

RMN 'H (400 MHz, DMSO d6, 6): 2,75 (m, 2H, CH,); 4,15 (m, 2H, CH,); 5,20 (s, 2H, NH,); 6,50 (m, 2H, arom.);
6,70 (m, 1H, arom.); 7,00 (m, 6H, arom.); 7,15 (m, 2H, arom.); 7,30 (m, 2H, arom.); 8,00 (s, 1H, NH); 9,40 (s, 1H,
NH).

7.3) Hidrocloruro de [4-(fenilamino)fenil]-carbamato de 2-{4-{[2-tienil(imino)metil Jamino }fenil}-etilo: 7

El protocolo experimental utilizado es el mismo que el descrito para el intermedio 2.3, con el intermedio 7.2 re-
emplazando a la 4-amino-N-[4-(fenilamino)fenil]-bencenoacetamida. Se obtiene un sélido blanco con un rendimiento
del 34%. Punto de fusién: 153-159°C.

RMN 'H (400 MHz, DMSO d6, §): 3,00 (m, 2H, CH,); 4,30 (m, 2H, CH,); 6,60-7,70 (m, 14H, arom.); 8,20 (m,
2H, tiofeno); 8,90 (s, 1H, NH+); 9,50 (s, 1H, NH-CO); 9,90 (s, 1H, NH+); 11,70 (s, 1H, NH+).

IR: vco (carbamato): 1719 cm™; vy (amidina): 1598 cm™.

Ejemplo 8
Hidrocloruro de N-{2-{4-{[2-tienil(imino)metil Jamino }fenil}etil}-N’-[4-(fenilamino )fenil ]-urea: 8
8.1) N-[2-(4-nitrofenil)-etil]-N’-[4-(fenilamino )fenil ]-urea:

En un matraz de 100 ml, bajo argén, se disuelven 0,5 g (1,7 mmol) de trifosgeno en 8 ml de diclorometano. Por
medio de una jeringa motorizada, se adiciona en 1 hora una solucién de 0,92 g (5 mmol) de 4-aminodifenilamina y
1,44 ml (8,2 mmol) de diisopropiletilamina en 15 ml de diclorometano. Cinco minutos después del fin de la adicion,
se afiaden en una sola porcién 1,01 g (5 mmol) de hidrocloruro de 4-nitrofenetilamina seguidos de una solucién de
1,44 ml (8,2 mmol) de diisopropiletilamina en 10 ml de diclorometano. Después de dos horas de agitacién a 20°C, se
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diluye la mezcla de reaccién con 50 ml de diclorometano y 20 ml de agua. La fase orgdnica se decanta y se vuelve a
lavar con 20 ml de agua. Después del secado sobre MgSQ, y filtracion, se concentra parcialmente la solucién organica
a vacio. El precipitado formado se recoge por filtracién y se lava con diclorometano. Se obtiene un sélido amarillo con
un rendimiento del 40%. Punto de fusién: 204-205°C.

RMN 'H (100 MHz, DMSO d6, ¢): 2,96 (m, 2H, CH,); 3,50 (m, 2H, CH,-NH); 5,78 (m, 1H, HN-CH,); 6,45 (s
ancho, 1H, Ph-NH-CO); 6,72-7,49 (m, 11H, arom.); 7,81 (s ancho, 1H, NH); 8,15 (m, 2H, arom.).

8.2) N-[2-(4-aminofenil)-etil]-N’-[4-(fenilamino fenil |-urea:

En un autoclave de acero inoxidable equipado con una barra magnética, se introduce una solucién del intermedio
8.1 (0,68 g, 1,81 mmol) en 40 ml de una mezcla THF/etanol (3/1) asi como 0,1 g de Pd/C al 10%. Se agita la mezcla
de reaccion bajo presién de hidrégeno (1,5 bar) durante 1 hora a una temperatura de 20°C. Se elimina a continuacién
el Pd/C por filtracion y se concentra el filtrado a vacio. El sélido obtenido se lava sucesivamente con acetato de etilo y
diclorometano. Se obtiene un polvo beige con un rendimiento del 61%. Punto de fusién > 260°C.

RMN 'H (100 MHz, DMSO d6, §): 2,70 (m, 2H, CH,); 3,40 (m, 2H, CH,-NH); 5,18 (s ancho, 2H, NH,); 6,07 (m,
1H, HN-CH,); 6,60-7,45 (m, 13H, arom.); 8,00 (s ancho, 1H, NH); 8,41 (s ancho, 1H, Ph-NH-CO).

8.3) Hidrocloruro de N-{2-{4-{[2-tienil(imino)metil Jamino }fenil}-etil }-N’-[4-(fenilamino )fenil |-urea: 8

En un matraz de 50 ml, se disuelven 0,38 g (1,10 mmol) del intermedio 8.2 y 0,34 g (1,21 mmol) de hidroyoduro
de S-metil-2-tiofeno-tiocarboximida en 20 ml de isopropanol. Se agita la mezcla de reaccién durante 20 horas a una
temperatura de 60°C. Después de evaporacion del disolvente a vacio, se recoge el residuo en 50 ml de una mezcla 1/1 de
una solucién saturada de Na,CO; y de acetato de etilo. Se agita fuertemente el medio de reaccién y después de algunos
instantes aparece un precipitado. Se recoge éste, se filtra y se lava sucesivamente con acetato de etilo y agua. Después
de secado, se purifica el precipitado sobre una columna de gel de silice (eluyente THF). Se recogen las fracciones
puras y se concentran a vacio. El sélido obtenido (300 mg) se redisuelve en 80 ml de THF a los que se afiaden 2 ml
de una solucién de HCI 1 N en éter etilico. El hidrocloruro formado precipita, se filtra y se lava con la ayuda de THF
seguido de éter etilico para obtener un polvo gris claro. Punto de fusién: el producto se transforma en espuma.

RMN 'H (400 MHz, DMSO d6, 6): 2,80 (m, 2H, CH,); 3,37 (m, 2H, CH,); 4,46 (s ancho, 1H, NH); 6,40 (s ancho,
1H, NH-CH,); 6,70 (m, 1H, tiofeno); 6,94 (m, 4H, arom.); 7,15 (m, 2H, arom.); 7,28 (m, 2H, arom.); 7,40 (m, 5H,
arom.); 8,17 (m, 2H, tiofeno); 8,78 (s ancho, 1H, Ph-NH-CO); 8,93 (s ancho, 1H, NH+); 9,84 (s ancho, 1H, NH+);
11,52 (s ancho, 1H, NH+).

IR: vc_o (urea): 1654 cm™'; ve_y (amidina): 1598 cm™.

Ejemplo 9
Hidrocloruro de 4-{4-{[2-tienil(imino)metil Jamino }fenil }-N-[4-(fenilamino )fenil |- 1 -piperazina-acetamida: 9
9.1) 4-(nitrofenil)- 1 -piperazina acetato de etilo:

En un matraz de 100 ml, se disuelven 3 g (14,5 mmol) de 1-(4-nitrofenilpiperazina) y 1,8 ml (15,9 mmol) de
bromoacetato de etilo en 60 ml de diclorometano. Después de la adicién de 2,42 ml (17,4 mmol) de trietilamina, se
agita la mezcla de reaccién, a 20°C, durante una hora. A continuacién se vierte la solucién en 100 ml de agua y se
extrae con la ayuda de 100 ml de diclorometano. Después de decantacidn, se seca la fase organica sobre sulfato de
magnesio, se filtra y se concentra a vacio. Se recoge el s6lido obtenido con éter etilico, se tritura y se filtra. Se obtiene
un polvo amarillo con un rendimiento del 89%. Punto de fusién: 122,1-122,5°C.

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 6): 1,3 (t, 3H, CH;, J = 7 Hz); 2,75 (m, 4H, piperazina); 3,30 (s, 2H, CO-CHy,); 3,50
(m, 4H, piperazina); 4,20 (q, 2H, CH,-CHj;, J =7 Hz); 7,45 (AB, 4H, Ph-NO,).

9.2) Acido-4-(nitrofenil)-1-piperazina-acético:

En un matraz que contiene una solucién de 3,8 g (13 mmol) del intermedio 9.1 en solucién en 80 ml de THF,
se afladen gota a gota 32,4 ml de una solucién acuosa 1 M de LiOH, a 20°C. Después de una hora de agitacidn, se
acidifica la mezcla de reaccién a pH = 5 con una solucién 2 N de 4cido clorhidrico. El precipitado obtenido se filtra y
se lava con la cantidad minima de THF y de agua. Se utiliza el producto tal cual en la etapa siguiente.

RMN 'H (100 MHz, D,0, 6): 3,30 (m, 4H, piperazina); 3,60 (m, 6H, piperazina + CO-CH,); 7,45 (AB, 4H, Ph-
NO,).
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9.3) 4-(4-nitrofenil)-N-[4-(fenilamino)fenil |- 1 -piperazina-acetamida:

El protocolo utilizado es el mismo que el descrito para el intermedio 2.1, con el intermedio 9.2 reemplazando al
dcido 4-nitrofenilacético. Se obtiene un sélido amarillo con un rendimiento del 84%. Punto de fusién: 212-213°C.

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 6): 2,80 (m, 4H, piperazina); 3,25 (s, 2H, CO-CH,); 3,50 (m, 4H, piperazina); 5,70
(s, 1H, NH); 6,90 (m, 3H, arom.); 7,10 (m, 4H, arom.); 7,30 (m, 2H, arom.); 7,85 (AB, 4H, Ph-NO,); 8,90 (s, 1H,
NHCO).

9.4) 4-(4-aminofenil)-N-[4-(fenilamino )fenil -1 -piperazina-acetamida:

El protocolo utilizado es el mismo que el descrito para el intermedio 2.2, con el intermedio 9.3 reemplazando a la
4-nitro-N-[4-(fenilamino)fenil]-bencenoacetamida. Se obtiene un aceite marrén con un rendimiento del 71%.

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 6): 2,80 (m, 4H, piperazina); 3,15 (m, 4H, piperazina); 3,20 (s, 2H, CO-CH,); 5,70 (s,
1H, NH); 6,70 (m, 2H, arom.); 6,90 (m, 3H, arom.); 7,10 (m, 4H, arom.); 7,30 (m, 2H, arom.); 7,50 (m, 2H, arom.);
9,10 (s, 1H, NHCO).

9.5) Hidrocloruro de 4-{4-{[2-tienil(imino)metil Jamino }fenil }-N-[4-(fenilamino )fenil ]-1-piperazina-acetamida: 9

El protocolo utilizado es el mismo que el descrito para el intermedio 2.3, con el intermedio 9.4 reemplazando a
la 4-amino-N-[4-(fenilamino)fenil]-bencenoacetamida. Se obtiene un sélido amarillo con un rendimiento del 30%.
Punto de fusién: 230-240°C.

RMN 'H (400 MHz, DMSO d6, 6): 3,10-3,50 (m, 4H, piperazina); 3,65 (m, 2H, piperazina); 3,90 (m, 2H, pipe-
razina); 4,30 (s, 2H, CO-CH,); 6,80 (m, 1H, tiofeno); 6,90-7,40 (m, 11H, arom.); 7,50 (m, 2H, arom.); 8,15 (m, 2H,
tiofeno); 8,75 (s, 1H, NH+); 9,80 (s, 1H, NH+); 10,9 (m, 2H, NHCO + NH+); 11,40 (s, 1H, NH+).

IR: vc_o (amida): 1680 cm™; vc_y (amidina): 1512 cm™'.

Ejemplo 10
Hidrocloruro de 1-{[(4-fenilamino )fenilamino Jcarbonil}-4-{4{[2-tienil(imino)metil Jamino }fenil }-piperazina: 10

El protocolo experimental utilizado es el mismo que el descrito para el ejemplo 8. Se salifica el producto en
condiciones idénticas al compuesto 2 salvo que el THF reemplaza al metanol. Se obtiene un polvo amarillo. Punto de
fusién: 239-240°C.

RMN 'H (400 MHz, DMSO d6, 6): 3,30 (s ancho, 4H, piperazina); 3,70 (s ancho, 4H, piperazina); 5,80 (s ancho,
1H, NH); 6,73 (m, 1H, tiofeno); 6,98 (m, 4H, arom.); 7,17 (m, 2H, arom.); 7,28-7,37 (m, 7H, arom.); 8,16 (m, 2H,
tiofeno); 8,65 (s ancho, 1H, Ph-NH-CO); 8,80 (s ancho, 1H, NH+); 9,80 (s ancho, 1H, NH+); 11,52 (s ancho, 1H,
NH+).

IR: vc_o (urea): 1654 cm™; vy (amidina): 1597 cm™'.

Ejemplo 11
Hidrocloruro de 4-{[2-tienil(imino)metil Jamino }-N-[4-(fenilamino)fenil ]-bencenobutanamina: 11
11.1) 4-Nitro-N-[4-(fenilamino )fenil ]-bencenobutanamina:

En un matraz de tres bocas de 250 ml bajo atmdsfera de argén, se disuelven 1,12 g (3 mmol) de 4-nitro-N-[4-
(fenilamino)fenil]-bencenobutanamida (obtenida en las mismas condiciones que el intermedio 2.1) en 50 ml de THF
anhidro. Se enfria la solucién con la ayuda de un bafio de hielo, antes de la adicién gota a gota de 15 ml (15 mmol)
de una solucién de diborano/THF. Se calienta la mezcla de reaccién a reflujo durante 5 horas. Después de volver a
20°C, se afiaden 25 ml de una solucién de HCI (6 N) lentamente gota a gota y se mantiene el conjunto a reflujo durante
2 horas. A continuacién se enfria la solucién con la ayuda de un bafio de hielo antes de la adicién de una solucién
de sosa al 20% hasta pH bdsico. Se extrae el producto con la ayuda de éter etilico (2 x 50 ml), se lava la solucién
orgdnica con salmuera (2 x 50 ml) y se seca sobre sulfato de magnesio. Después de filtracién y concentracién a vacio,
se purifica el residuo sobre una columna de gel de silice (eluyente: heptano/AcOEt 1/1). Se recogen las fracciones
puras y se evaporan a vacio para obtener un aceite pardo con un rendimiento del 28%.

RMN 'H (400 MHz, DMSO d6, 6): 1,55 (m, 2H, CH,); 1,71 (m, 2H, CH,); 2,75 (m, 2H, CH,-arom); 2,98 (m, 2H,
HN-CH,); 5,29 (m, 1H, NH); 6,51-7,51 (m, 12H, arom. + NH); 8,15 (m, 2H, Ph-NO,).
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11.2) 4-Amino-N-[4-(fenilamino )fenil ]-bencenobutanamina:

El protocolo experimental utilizado es el mismo que el descrito para el intermedio 2.2, con el intermedio 11.1
reemplazando a la 4-nitro-N-[4-(fenilamino)fenil]-bencenoacetamida. Se obtiene un aceite pardo con un rendimiento
del 36%.

RMN 'H (400 MHz, DMSO d6, 6): 1,55 (m, 4H, 2 x CH,); 2,44 (m, 2H, CH,); 2,97 (m, 2H, CH,); 4,81 (s, 2H,
NH.,); 5,27 (m, 1H, NH); 6,47-7,10 (m, 13H, arom.); 7,49 (s, 1H, NH).

11.3) Hidrocloruro de 4-{[2-tienil(imino)metil Jamino }-N-[4-(fenilamino )fenil ]-bencenobutanamina: 11

En un matraz de 50 ml, se disuelven 0,10 g (0,3 mmol) del intermedio 11.2 'y 0,11 g (0,37 mmol) de hidroyoduro
de S-metil-2-tiofeno-tiocarboximida en 5 ml de isopropanol adicionado de 0,05 ml (0,6 mmol) de piridina. Se agita
la mezcla de reaccion durante 20 horas a una temperatura de 23°C. Después de evaporacion del disolvente a vacio, se
recoge el residuo en 25 ml de una mezcla (1/1) de una solucién saturada de NaHCO; y diclorometano. Después de
decantacion, se lava la fase orgénica con 2 x 25 ml de salmuera. La solucién orgénica se seca sobre sulfato de magnesio,
se filtra, se concentra a vacio y el residuo se purifica sobre una columna de gel de silice (eluyente: diclorometano +
5% de etanol). Se recogen las fracciones puras y se concentran a vacio. Se obtiene un polvo rosado que se salifica
afiadiendo una solucién de HCI 1 N en éter etilico (1 ml) a la solucién de la base en acetona. Después de una hora de
agitacion a 20°C, se filtra la mezcla de reaccién y se lava el polvo sucesivamente con 20 ml de acetona y 20 ml de éter
etilico. Punto de fusién: 165-166°C.

RMN 'H (400 MHz, DMSO d6, 6): 1,71 (m, 4H, 2 x CH,); 2,66 (m, 2H, CH,); 3,20 (m, 2H, CH,); 6,85-7,41 (m,
14H, arom.); 8,16 (m, 2H, tiofeno); 8,53 (s ancho, 1H, NH); 8,87 (s ancho, 1H, NH+); 9,83 (s ancho, 1H, NH+); 11,19
(s ancho, 2H, 2 x NH+); 11,56 (s ancho, 1H, NH+).

IR: vy (amidina): 1595 cm™'.

Ejemplo 12
Hidrocloruro de 3-{[2-tienil(imino)metil Jamino }-N-[4-(fenilamino)fenil |-bencenopropanamida: 12
12.1) Mesilato de 3-nitrofeniletanol:

A una solucién de 10 g (59,8 mmol) de 3-nitrofeniletanol y 8,31 ml (59,8 mmol) de trietilamina en 120 ml de
diclorometano, enfriada en un bafio de hielo, se afiade gota a gota una solucién de 4,63 ml (59,8 mmol) de cloruro de
metanosulfonilo diluido con 20 ml de diclorometano. Se mantiene la agitacién durante 1 hora a 0°C y 2 horas a 20°C.
A continuacién se concentra la mezcla de reaccién a vacio y se recoge el residuo con 125 ml de acetato de etilo y 100
ml de agua. Después de agitacion y decantacion, se lava la fase orgdnica sucesivamente con 100 ml de agua y con 100
ml de salmuera. La solucién orgédnica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a vacio. Se purifica el
residuo de evaporacion sobre una columna de silice (eluyente heptano/acetato de etilo 6/4) y se recogen las fracciones
puras y se evaporan para obtener un aceite amarillo con un rendimiento del 71%.

RMN 'H (100 MHz, CDCl;, 6): 3,00 (s, 3H, CHs); 3,20 (t, 2H, CH,, J = 5,8 Hz); 4,50 (t, 2H, CH,); 7,60 (m, 2H,
arom.); 8,20 (m, 2H, arom.).

12.2) 3-nitrobenceno-propanonitrilo:

En un matraz de 100 ml, bajo atmdsfera de argén, que contiene una solucién de 1,22 g (5 mmol) del intermedio 12.1
en 20 ml de DMF seca, se introducen, en una porcién, 0,49 g (10 mmol) de NaCN. Se calienta la mezcla de reaccién
a 60°C durante 3 horas y, después de volver a 20°C, se vierte en 100 ml de agua. Se extrae la solucién con 5 x 50 ml
de acetato de etilo, se juntan las fases organicas y se lavan sucesivamente con 100 ml de agua y 100 ml de salmuera.
Después del secado sobre sulfato de magnesio, se concentra la solucién orgénica a vacio y se purifica el residuo sobre
columna de silice (eluyente: heptano/acetato de etilo: 7/3). Se recogen las fracciones puras y se concentran a vacio
para obtener un polvo amarillo claro con un rendimiento del 78%. Punto de fusién: 86-88°C.

RMN 'H (100 MHz, CDCl, 6): 2,70 (t, 2H, CH,, J = 5,8 Hz); 3,10 (t, 2H, CH,); 7,60 (m, 2H, arom.); 8,20 (m,
2H, arom.).

12.3) Acido 3-nitrobencenopropanoico:

Una solucién de 2,33 g (19,2 mmol) del intermedio 12.2 en 100 ml de una solucién acuosa al 10% de HCl y
100 ml de etanol se mantiene a reflujo durante 72 horas. Después de volver a 20°C, se concentra la mezcla de
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reaccion hasta sequedad a vacio. Se recoge el residuo con 100 ml de acetato de etilo y se lava con 3 x 100 ml
de agua y con 50 ml de salmuera. Después del secado sobre sulfato de sodio, la solucién orgénica se filtra y se
concentra a vacio. El residuo de evaporacién se purifica sobre una columna de silice (eluyente: heptano/acetato
de etilo 95/5 hasta 80/20). Se obtiene un polvo amarillo pdlido con un rendimiento del 21%. Punto de fusién:
107-109°C.

RMN 'H (100 MHz, CDCl;, 6): 2,70 (m, 2H, CH,); 3,10 (m, 2H, CH,); 5,40 (s ancho, 1H, 7,50 (m, 2H, arom.);
8,10 (m, 2H, arom.).

12.4) 3-nitro-N-[4-(fenilamino )fenil ]-bencenopropanamida:

El protocolo experimental utilizado es el mismo que el descrito para el intermedio 2.1, con el intermedio 12.3
reemplazando al 4cido 4-nitrofenilacético. Se obtiene un polvo pardo con un rendimiento del 70%. Punto de fusién:
130-132°C.

RMN 'H (CDCl;, 100 MHz, 6): 2,70 (t, 2H, CH,, J = 5,8 Hz); 3,20 (t, 2H, CH,); 5,70 (s ancho, 1H, NH); 6,90-
7,60 (m, 13H, arom.).

12.5) 3-amino-N-[4-(fenilamino)fenil ]-bencenopropanamida:

El protocolo experimental utilizado es el mismo que el descrito para el intermedio 2.2, con el intermedio 12.4
reemplazando a la 4-nitro-N-[4-(fenilamino)fenil]-bencenoacetamida. Se obtiene un polvo blanco con un rendimiento
del 64%. Punto de fusién: 164-166°C.

RMN 'H (CDCl;, 100 MHz, 6): 2,80 (m, 2H, CH,); 3,50 (m, 2H, CH,); 5,10 (s ancho, 2H, NH,); 6,50 (m, 3H,
arom.); 6,80-7,45 (m, 8H, arom.); 7,60 (m, 2H, arom.); 8,15 (s, 1H, NH); 9,88 (s, 1H, NH-CO).

12.6) Hidrocloruro de 3-{[2-tienil(imino)metil Jamino }-N-[4-(fenilamino )fenil ]-bencenopropanamida: 12

El protocolo experimental utilizado es el mismo que el descrito para el intermedio 2.3, con el intermedio 12.5
reemplazando a la 4-amino-N-[4-(fenilamino)fenil]-bencenoacetamida. Se obtiene, después de salificacion, un polvo
beige claro con un rendimiento del 78%. Punto de fusién: 228-230°C.

RMN 1 H (400 MHz, DMSO d6, 6): 2,70 (m, 2H, CH,); 2,96 (m, 2H, CH,); 5,20 (s ancho, 1H, NH); 6,74 (m, 1H,
tiofeno); 7,00 (m, 4H, arom.); 7,19 (m, 2H, arom.); 7,29 (m, 1H, arom.); 7,39 (m, 3H, arom.); 7,47 (m, 3H, arom.);
8,18 (m, 2H, tiofeno); 8,96 (s ancho, 1H, NH+); 9,90 (s ancho, 1H, NH+); 10,07 (s, 1H, NH-CO); 11,60 (s ancho, 1H,
NH+).

IR: vc_o (amida): 1649 cm™; vc_y (amidina): 1596 cm™'.

Ejemplo 13
4-(4-{[amino(2-tienil)metiliden Jamino }fenil)-N-[ 2-(4-toluidino )fenil |butanamida: 13

13.1) N’-(4-metilfenil)-1,2-bencenodiamina:

La reduccién de la funcién nitro de la N-(4-metilfenil)-2-nitroanilina (Synthesis (1990) 430) se lleva a cabo en
presencia de Pd/C en etanol, en las condiciones descritas precedentemente para el intermedio 2.2. Se obtiene un
producto violeta bajo una forma semioleosa semicristalina con un rendimiento del 90%.

13.2) 4-(4-{[amino(2-tienil )metiliden Jamino }fenil)-N-[ 2-(4-toludino)fenil [butanamida:

El protocolo experimental utilizado es el mismo que el descrito para el ejemplo 2, a partir del dcido 4-nitrofenil-

butirico y del intermedio 13.1. Se aisla el producto bajo la forma de base libre. S6lido blanco. Punto de fusién: 66-
68°C.
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Ejemplo 14
4-(4-{[amino(2-tienil)metiliden Jamino }-fenil)butanoato de 4-anilinofenilo: 14

14.1) 4-(4-nitrofenil)butanoato de 4-anilinofenilo:

A una solucién de 1,25 g (5,96 mmol) de 4cido 4-nitrofenilbutirico en 25 ml de CH,Cl,, se afiaden lentamente
0,98 g (6,02 mmol) de 1,1’-carbonildiimidazol a 20°C. Se agita la mezcla de reaccién durante 30 minutos antes de la
adicién de 1 g (5,42 mmol) de 4-hidroxi-difenilamina. Después de 3 horas de agitacion, se para la reaccidn por adicién
de 3 ml de MeOH y se evapora el disolvente a vacio. Se purifica el residuo de evaporacién sobre una columna de silice
(eluyente: heptano/AcOEt: 100/0 a 80/20). Se obtiene un sélido amarillo con un rendimiento del 89%.

14.2) 4-(4-{[amino(2-tienil)metiliden Jamino Jfenil)butanoato de 4-anilinofenilo:

El protocolo experimental utilizado es el mismo que el descrito para los intermedios 2.2 y 2.3 a partir del intermedio
14.1. Se aisla el producto bajo la forma de base libre. S6lido amarillo pélido. Punto de fusién: 147-148°C.

Ejemplo 15
4-(4-{[amino(2-tienil)metiliden Jamino }fenil)-N-[ 2-(4-toluidino fenil |butanamida: 15

15.1) N-{4-[4-(4-nitrofenil) butoxi [fenil }-N-fenilamina:

En un matraz que contiene 10 ml de CH,Cl,, se introducen sucesivamente 2,0 g (10,88 mmol) de 4-hidroxi-
difenilamina, 2,0 ml (12 mmol) de 4-(4-nitrofenil)-1-butanol y 1,66 ml (12 mmol) de tributilfosfina. Se afiaden a
continuacidén, gota a gota, 1,90 ml (12 mmol) de azodicarboxilato de dietilo y se agita el conjunto a 20°C durante
16 horas. Se evapora el disolvente a vacio y se purifica el residuo sobre una columna de silice (eluyente: hepta-
no/AcOEt: 100/0 a 80/20). Se obtiene el producto esperado bajo la forma de un aceite rojo oscuro con un rendimiento
del 35%.

15.2) N’-{4-[4-(4-anilinofenoxi)butil [fenil }-2-tiofenocarboximidamida:

El protocolo experimental utilizado es el mismo que el descrito para los intermedios 2.2 y 2.3 a partir del intermedio
14.1. Se aisla el producto bajo la forma de base libre. Sélido blanco. Punto de fusién: 120-121°C.

Ejemplo 16
N’-{4-[4-(3-anilinofenoxi)butil [fenil }-2-tiofenocarboximidamida: 16

El protocolo experimental utilizado es el mismo que el descrito para el ejemplo 15, a partir de la 3-hidroxi-
difenilamina. Se aisla el producto bajo la forma de base libre. Sélido blanco. Punto de fusién: 73-74°C.
Ejemplo 17
N’-(9H-carbazol-3-il)-2-tiofenocarboximidamida: 17

El protocolo experimental utilizado es el mismo que el descrito para el ejemplo 1, a partir del 3-aminocarbazol
(Pharmazie (1993) 48 (11), 817-820). Se aisla el producto bajo la forma de base libre. Sélido beige claro. Punto de
fusion: 243-244°C.

Ejemplo 18
Hidrocloruro de 4-(4-{[amino(2-tienil)metiliden Jamino }fenil)-N-(9H-carbazol-3-il)butanamida: 18

El protocolo experimental utilizado es el mismo que el descrito para el ejemplo 2, a partir del 3-aminocar-
bazol (Pharmazie (1993) 48 (11), 817-820) y del 4dcido 4-nitrofenilbutirico. Sélido beige claro. Punto de fusién
> 250°C.

MS: MH+: 452,2.
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Ejemplo 19
Hidroyoduro de N’-[4-(10H-fenotiazin-2-iloxi)fenil |-2-tiofenocarboximidamida: 19

19.1) 2-(4-nitrofenoxi)- 10H-fenotiazina:

En un matraz, bajo atmdsfera de argén, se mezclan 1,1 g (5,11 mmol) de 2-hidroxi-10H-fenotiazina (J. Med. Chem.
(1992) 35, 716), 1,34 g (9,71 mmol) de K,CO; y 0,94 g (6,64 mmol) de 4-fluoro-1-nitrobenceno en 25 ml de DMF
anhidra. Se calienta la mezcla de reaccién a 70°C durante 18 horas. A continuacién se evapora el disolvente a vacio y
se recoge el residuo con 50 ml de AcOEty 50 ml de agua. Después de agitacién y decantacion, se lava la fase organica
con 50 ml de salmuera. La solucién orgdnica se seca sobre MgSQO,, se filtra y se concentra a vacio. Se cristaliza el

residuo en éter diisopropilico. Después de secado, se obtiene un sélido amarillo con un rendimiento del 83%. Punto
de fusién: 210-211°C.

19.2) Hidroyoduro de N’-[4-(10H-fenotiazin-2-iloxi)fenil |-2-tiofenocarboximidamida:

El protocolo experimental utilizado es el mismo que el descrito para los intermedios 2.2 y 2.3, a partir del interme-
dio 19.1. El producto final esperado precipita directamente en la mezcla de reaccidn, se aisla por filtracién y se lava
con la ayuda de iPrOH. Sélido amarillo. Punto de fusién: 175-180°C.

Ejemplo 20
Hidrocloruro de N’-{4-[(10-metil-10H-fenotiazin-2-il)oxi]fenil }-2-tiofenocarboximidamida: 20

20.1) 10-metil-10H-fenotiazin-2-il-4-nitrofeniléter:

En un matraz, bajo atmésfera de argén, que contiene una solucién de 0,1 g (0,29 mmol) del intermedio 19.1 en 10
ml de DMF anhidra, se afiaden 0,014 g (0,58 mmol) de NaH (60%). Se mantiene la agitacién a 20°C, durante 16 horas.
Se afiaden a continuacién 0,04 ml (0,58 mmol) de Mel a la mezcla de reaccién, bajo agitacién a 20°C. Al final de la
reaccion, se vierte el conjunto sobre 50 ml de agua helada y se extrae el producto con la ayuda de 50 ml de AcOEt.
Se decanta la fase orgénica, se lava con 50 ml de salmuera, se seca sobre MgSQ,, se filtra y se concentra a vacio. Se
purifica el residuo sobre una columna de silice (eluyente: heptano/AcOEt: 80/20). Se obtiene un aceite anaranjado con
un rendimiento del 50%.

20.2) Hidrocloruro de N’-{4-[(10-metil-10H-fenotiazin-2-il)oxi[fenil }-2-tiofenocarboximidamida:

El protocolo experimental utilizado es el mismo que el descrito para los intermedios 2.2 y 2.3, a partir del interme-
dio 20.1. Se obtiene un sélido blanco. Punto de fusién: 256-257°C.

Ejemplo 21
Hidrocloruro de 4-(4-{[amino(2-tienil)metiliden Jamino }fenil)-N-(10H-fenotiazin-3-il )butanamida: 21

21.1) 3-amino-10H-fenotiazina:

La reduccion de la funcién nitro de la 3-nitro-10H-fenotiazina (J. Org. Chem. (1972) 37, 2691) se lleva a cabo
en presencia de Pd/C en una mezcla de EtOH/THF en las condiciones descritas para el intermedio 2.2. Se obtiene un
sdlido gris con un rendimiento del 97%. Punto de fusién: 150-156°C.

21.2) Hidrocloruro de 4-(4-{[amino(2-tienil)metiliden Jamino }fenil)-N-(10H-fenotiazin-3-il)butanamida:

El protocolo experimental utilizado es el mismo que el descrito para el ejemplo 2, a partir del 4cido 4-nitrofenilbu-
tirico y del intermedio 21.1. Sélido verde claro. Punto de fusién: 170-176°C.

Ejemplo 22
Dihidrocloruro de N’-(4-{4-[2-(10H-fenotiazin-2-iloxi)etil |- 1-piperazinil }fenil)-2-tiofenocarboximidamida: 22
22.1) 2-[4-(4-nitrofenil)- 1-piperazinil |- 1 -etanol:

A una mezcla de 10,35 g (50 mmol) de 1-(4-nitrofenil)piperazina, 7,6 g (55 mmol) de K,CO; y 9 ml (65 mmol)
de Et;N en 200 ml de CH,Cl,, bajo atmésfera de argén, se afiaden 7,5 g (60 mmol) de 2-bromoetanol. Se calienta
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entonces el conjunto a 45°C durante 18 horas. Finalmente se diluye la mezcla de reaccién con 50 ml de agua, se agita
y se decanta. La fase orgdnica se lava con 50 ml de salmuera, se seca sobre MgSQOy,, se filtra y se concentra a vacio. Se
cristaliza el residuo en éter diisopropilico. Se obtiene un s6lido amarillo con un rendimiento del 89%. Punto de fusién:
98-99°C.

22.2) 1-(2-bromoetil)-4-(4-nitrofenil )piperazina:

A una solucién de 5 g (20 mmol) del intermedio 22.1 en 75 ml de CH,Cl,, se afiaden 8,6 g (26 mmol) de CBr,.
Se enfria el conjunto con la ayuda de un bafio de hielo antes de la adicién, en porciones, de 6,3 g (24 mmol) de
trifenilfosfina. Se mantiene la agitacién durante 2 horas a 20°C. Después de adicién de 50 ml de agua, agitacion y
decantacion, se lava la fase organica con 50 ml de salmuera, se seca sobre MgSQ,, se filtra y se concentra a vacio.
Se purifica el residuo de evaporacién sobre una columna de silice (eluyente CH,CL,/EtOH: 95/5) y finalmente se

recristaliza en éter etilico. Se obtiene un sélido amarillo anaranjado con un rendimiento del 40%. Punto de fusién:
134-135°C.

22.3) 2-{2-[4-(4-nitrofenil)- 1 -piperazinil Jetoxi}- 1 O0H-fenotiazina:

El protocolo experimental utilizado es el mismo que el descrito para el intermedio 19.1, a partir del intermedio
22.2. Se obtiene un sélido amarillo con un rendimiento del 43%. Punto de fusion: 224-225°C.

22.4) Dihidrocloruro de N’-(4-{4-[2-(10H-fenotiazin-2-iloxi)etil |- I -piperazinil }-fenil )-2-tiofenocarboximidamida:

El protocolo experimental utilizado es el mismo que el descrito para los intermedios 2.2 y 2.3 a partir del intermedio
22.3. Sélido beige claro. Punto de fusién: 198-200°C.

Ejemplo 23
Hidrocloruro de 4-(4-{[amino(2-tienil)metiliden Jamino }fenil)-N-[4-(4-toluidino)fenil [butanamida: 23

23.1) N’-(4-metilfenil)- 1,4-bencenodiamina:

La reduccion de la funcién nitro de la N-(4-metilfenil)-4-nitroanilina (Indian J. Chem. (1981) 20B, 611-613) se
lleva a cabo en presencia de Pd/C en etanol, en las condiciones descritas para el intermedio 2.2. Se obtiene un sélido
gris con un rendimiento del 85%.

23.2) Hidrocloruro de 4-(4-{[amino(2-tienil)metiliden Jamino }fenil)-N-[4-(4-toluidino )fenil |butanamida:

El protocolo experimental utilizado es el mismo que el descrito para el ejemplo 2, a partir del intermedio 22.3 y
del 4cido 4-nitrofenilbutirico. Sélido amarillo. Punto de fusién: 142-145°C.

Ejemplo 24
4-(4-{[amino(2-tienil)metiliden Jamino }-fenil)butanoato de 3-anilinofenilo: 24

El protocolo experimental utilizado es el mismo que el descrito para el ejemplo 14, a partir de la 3-hidroxi-

difenilamina y del 4cido 4-nitrofenilbutirico. Sélido blanco. Punto de fusién: 110-112°C.
Ejemplo 25
Hidrocloruro de 2-(4-{[amino(2-tienil)metiliden Jamino }fenil)-N-[2-(9H-carbazol-4-iloxi)etil Jacetamida: 25

25.1) 3-(2-bromoetoxi)-9H-carbazol:

Se calienta durante 5 horas, a reflujo, una mezcla de 1,83 g (10 mmol) de 4-hidroxicarbazol (J. Chem. Soc. (1955),
3475-3477; J. Med. Chem. (1964) 7, 158-161), 1,08 ml (12,5 mmol) de 1,2-dibromoetano y 2,6 ml (10,5 mmol) de
una solucién acuosa 4 M de NaOH en 2 ml de agua. Después de volver a 20°C, se extrae el producto con la ayuda
de 2 veces 30 ml de CH,Cl,. Las soluciones orgdnicas recogidas se lavan a continuacién sucesivamente con 20 ml de
agua y 20 ml de salmuera. Después del secado sobre MgSQ,, filtracién y concentracién a vacio, se purifica el residuo

sobre una columna de silice (eluyente: heptano/AcOEt: 80/20). Se obtiene un polvo beige con un rendimiento del
32%. Punto de fusién: 135-136°C.
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25.2) 3-(2-azidoetoxi)-9H-carbazol:

Una mezcla de 0,9 g (3,1 mmol) del intermedio 25.1 y de 0,20 g (3,1 mmol) de NaN; en 10 ml de DMF se calienta
a 70°C durante 1 hora. A continuacién se vierte el conjunto en 30 ml de una mezcla de agua y hielo. Después de
adicién de 50 ml de AcOEt y agitacidn, se decanta la fase orgdnica y se lava sucesivamente con 20 ml de agua y 20
ml de salmuera. A continuacién se seca la solucion organica sobre Na,SO,, se filtra y se concentra a vacio. Después
de secado, se obtiene un polvo beige (rendimiento cuantitativo) que se utiliza tal cual en la etapa siguiente.

25.3) 2-(9H-carbazol-3-iloxi)etilamina:

En un autoclave de acero inoxidable equipado con una barra magnética, se introduce una solucién del intermedio
25.2 en 50 ml de EtOH asi como 0,3 g de Pd/C (10%). Se agita 1la mezcla de reaccidon durante 2 horas bajo 1,5 bar de
H, a la temperatura de 25°C. Se elimina a continuacién el Pd/C por filtracién y el filtrado se concentra a sequedad a
vacio. Se recoge el residuo en éter etilico y los cristales formados se filtran y se lavan abundantemente con éter etilico.
Después secado, se obtiene un polvo blanco con un rendimiento del 82%. Punto de fusidn: 145-146°C.

25.4) Hidrocloruro de 2-(4-{[amino(2-tienil)metiliden Jamino Jfenil)-N-[2-(9H-carbazol-4-iloxi)etil | acetamida:

El protocolo experimental utilizado es el mismo que el descrito para el ejemplo 2, a partir del intermedio 25.3 y
del 4cido 4-nitrofenilbutirico. Sélido beige claro. Punto de fusién: 233-234°C.

Ejemplo 26
Hidrocloruro de N-(4-{[amino(2-tienil)metiliden Jamino Jfenetil)-2-anilinobenzamida: 26

El protocolo experimental utilizado es el mismo que el descrito para el ejemplo 2, a partir del dcido N-fenilantra-

nilico y de la 4-nitrofenetilamina. S6lido amarillo pélido. Punto de fusién: 163-165°C.
Ejemplo 27
Hidrocloruro de N-(4-{[amino(2-tienil)metiliden Jamino Jfenetil)-2-(2,3-dimetilanilino )benzamida: 27

El protocolo experimental utilizado es el mismo que el descrito para el ejemplo 2, a partir del 4cido mefendmico y

de la 4-nitrofenetilamina. S6lido amarillo palido. Punto de fusién: 168-170°C.
Ejemplo 28
Dihidrocloruro de N’-{4-[4-(2-anilinobenzoil)- 1 -piperazinil [fenil}-2-tiofenocarboximidamida: 28

El protocolo experimental utilizado es el mismo que el descrito para el ejemplo 2, a partir del 4cido N-fenilantra-

nilico y de la 4-nitrofenilpiperazina. S6lido amarillo pélido. Punto de fusién: 168-170°C.
Ejemplo 29
Dihidrocloruro de N’-(4-{4-[2-(2,3-dimetilanilino)benzoil |- 1-piperazinil }fenil )-2-tiofenocarboximidamida: 29

El protocolo experimental utilizado es el mismo que el descrito para el ejemplo 2, a partir del 4cido mefendmico y

de la 4-nitrofenilpiperazina. Sélido amarillo palido. Punto de fusién: 166-168°C.
Ejemplo 30
Hidrocloruro de 4-(4-{[amino(2-tienil)metiliden Jamino }fenil)-N-(4-fenoxifenil)butanamida: 30

El protocolo experimental utilizado es el mismo que el descrito para el ejemplo 14, a partir del dcido 4-nitrofenil-
butirico y del 4-fenoxifenol. Sélido amarillo pdlido. Punto de fusién: 119-123°C.
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Ejemplo 31
Hidrocloruro de N-(4-{(amino(2-tienil)metiliden Jamino Jfenetil)-4-(4-hidroxifenoxi)benzamida: 31

El protocolo experimental utilizado es el mismo que el descrito para el ejemplo 2, a partir del 4cido 4-(4-hidroxi-
fenoxi)benzoico y de la 4-nitrofenetilamina. Sélido amarillo pélido. Punto de fusién: 155-157°C.

Ejemplo 32
N-[2-(9H-carbazol-4-iloxi)etil |-2-tiofenocarboximidamida: 32

El protocolo experimental utilizado es el mismo que el descrito para el intermedio 2.3, a partir del intermedio 25.3.
El producto esperado se aisla bajo la forma de base libre. Sélido blanco. Punto de fusién: 180-181°C.

Ejemplo 33
N-[3-(9H-carbazol-4-iloxi)propil ]-2-tiofenocarboximidamida: 33
33.1) 2-[3-(9H-carbazol-4-iloxi)propil ]- 1 H-isoindol-1,3(2H)diona:

A una suspension, bajo argén, de 0,23 g (5,73 mmol) de NaH (60%) en 20 ml de DMF anhidra, se afiade 1 g (5,46
mmol) de 4-hidroxicarbazol (J. Chem. Soc. (1955), 3475-3477; J. Med. Chem. (1964) 7,158-161). Después de media
hora de agitacién a 20°C, se afladen gota a gota a la mezcla de reaccién 1,46 g (5,46 mmol) de 3-bromopropilftalimida
en solucién en 10 ml de DMF anhidra. Se calienta el conjunto a 80°C durante 16 horas. Después de volver a 20°C,
se afladen 5 ml de agua y se concentra la mezcla a vacio. Se recoge el residuo con 300 ml de CH,Cl, y la solucién
orgdnica se lava sucesivamente con 50 ml de NaOH 1 M, 100 ml de agua y 100 ml de salmuera. Después del secado
sobre MgSQ,, filtracién y concentracion a vacio, se obtiene un residuo oleoso que cristaliza lentamente. Se lavan los
cristales con la ayuda de éter etilico. Se obtiene un sélido beige con un rendimiento del 40%. Punto de fusién 171-
172°C.

33.2) 3-(9H-carbazol-4-iloxi)propilamina:

A una solucién de 0,8 g (2,16 mmol) del intermedio 33.1 en 30 ml de etanol, calentada a reflujo, se afiade gota a
gota una solucién de 0,13 ml (3,24 mmol) de hidrato de hidrazina en 5 ml de etanol. Se agita la mezcla de reacciéon y
se calienta a reflujo durante 4 horas. Después de volver a 20°C, se somete a reparto el producto entre 100 ml de AcOEt
y 50 ml de NaOH 1 M. Después de decantacion, la fase orgédnica se lava sucesivamente con 50 ml de agua y 50 ml de
salmuera. La solucién orgénica se seca sobre Na,SQO,, se filtra y se concentra a vacio. Se obtiene un polvo beige con
un rendimiento del 41%. Punto de fusién: 146-147°C.

33.3) N-[3-(9H-carbazol-4-iloxi)propil ]-2-tiofenocarboximidamida:

El protocolo experimental utilizado es el mismo que el descrito para el intermedio 2.3, a partir del intermedio 33.2.
El producto esperado se afsla bajo la forma de base libre. Sélido beige pélido. Punto de fusioén: 189-190°C.
Ejemplo 34
Hidroyoduro de N-{4-[4-(10H-fenotiazin-2-iloxi)butil [fenil}-2-tiofenocarboximidamida: 34

El protocolo experimental utilizado es el mismo que el descrito para el ejemplo 15, a partir de 4-(4-nitrofenil)-1-
butanol y 2-hidroxi-10H-fenotiazina (J. Med. Chem. (1992) 35, 716). El producto final esperado precipita directamente
en la mezcla de reaccidn, se afsla por filtracion y se lava con la ayuda de iPrOH. Sélido amarillo. Punto de fusién:
262-270°C.
Ejemplo 35
Trihidrocloruro de 3-[(3-{[amino(2-tienil)metiliden Jamino }-bencil)amino J-N-(4-anilinofenil)propanamida: 35

35.1) 3-(4-anilinoanilino)-3-oxopropil carbamato de terc-butilo:

El protocolo experimental utilizado es el mismo que el descrito para el intermedio 2.1, a partir de la Boc-3-Alanina
y de la 4-aminodifenilamina. Después de una filtracion rapida sobre columna de silice (eluyente: heptano/AcOEt: 1/1),
se obtiene el producto esperado con un rendimiento cuantitativo.
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35.2) 3-amino-N-(4-anilinofenil )propanamida:

Se disuelven 15 g (42,2 mmol) del intermedio 35.1 en 300 ml de AcOEt y se afiaden 120 ml de una solucién
acuosa de HCI 6 N. Se agita la mezcla de reaccion fuertemente, a 20°C, durante 1 hora. Después de decantacidn, se
recoge la fase acuosa y se basifica (pH > 11) por adicién de una solucién acuosa de NaOH 2 M. Se extrae entonces
el producto con la ayuda de 2 veces 50 ml de CH,Cl, y se lava la fase orgdnica con 50 ml de salmuera. Después del
secado sobre MgSQ,, filtracién y concentracién a vacio, se purifica el residuo sobre una columna de silice (eluyente:
CH,CI,/EtOH/NH,OH (20%): 20/5/0,5). Se obtiene un polvo violeta con un rendimiento del 73%. Punto de fusién:
108-110°C.

35.3) N-(4-anilinofenil)-3-[(3-nitrobencil)amino [propanamida:

En un matraz que contiene 100 ml de MeOH anhidro, bajo atmdsfera inerte, se afiaden sucesivamente 1,40 g (5,5

mmol) del intermedio 35.2, 0,92 g (6 mmol) de 3-nitrobenzaldehido y 3 g de tamices moleculares 4 A pulverulentos,
previamente activados. Se agita la mezcla de reaccién vigorosamente durante 15 horas antes de la adicién, en porcio-
nes, de 0,24 g (6 mmol) de NaBH,. Se mantiene la agitacion durante 4 horas suplementarias antes de la adicién de
10 ml de agua. Después de un cuarto de hora, se filtran los tamices y se extrae la mezcla de reaccién 2 veces con 100
ml de CH,Cl,. Se lava sucesivamente la fase orgdnica con 50 ml de agua, 50 ml de salmuera, se seca sobre sulfato
de sodio, se filtra y se concentra a vacio. Se purifica el residuo sobre una columna de silice (eluyente: CH,Cl,/EtOH:
20/1). Se obtiene un aceite anaranjado con un rendimiento del 94%.

35.4) 3-[(3-aminobencil)amino [-N-(4-anilinofenil )propanamida:

La reduccién de la funcién nitro del intermedio 35.3 se lleva a cabo en presencia de Pd/C en etanol, en las condi-
ciones descritas para el intermedio 2.2. Después de filtracion del Pd/C y concentracion a vacio, el producto se utiliza
directamente en la etapa siguiente.

35.5) Trihidrocloruro de 3-[(3-{[amino(2-tienil)metiliden Jamino }-bencil)amino J-N-(4-anilinofenil )propanamida:

En un matraz de 50 ml, se disuelven 0,50 g (1,40 mmol) del intermedio 35.4 y 0,50 g (1,75 mmol) de hidroyoduro
de S-metil-2-tiofeno-tiocarboximida en 15 ml de isopropanol y 15 ml de DMF, en presencia de 0,11 ml (1,40 mmol)
de piridina. Se agita la mezcla de reaccién durante 20 horas a 23°C. Después de evaporacién del disolvente a vacio, se
recoge el residuo en 100 ml de una mezcla (1/1) de sosa 1 N y acetato de etilo. Después de decantacidn, se lava la fase
orgdnica con 50 ml de agua seguido de 50 ml de salmuera. Se seca la solucién organica sobre sulfato de magnesio, se
filtra, se concentra a vacio y el residuo se purifica sobre una columna de gel de silice (eluyente: CH,Cl,/EtOH/ NH,OH
(20%): 20/5/0,5). Se recogen las fracciones puras y se concentran a vacio. Se disuelve a continuacién el compuesto en
metanol y se salifica por adicién de una solucién de HC1 1 N en éter etilico (10 ml). Después de una hora de agitacién
a 20°C, se concentra la mezcla de reaccion a vacio para obtener un polvo amarillo palido. Punto de fusién: 184-186°C.

Ejemplo 36
N’-(4-{2-[(10H-fenotiazin-3-ilmetil)amino Jetil }fenil)-2-tiofenocarboximidamida: 36

El protocolo experimental utilizado es el mismo que el descrito para los intermedios 35.3, 35.4 y 35.5, a partir de
10H-fenotiazina-3-carbaldehido (J. Chem. Soc. (1951), 1834; Bull. Soc. Chim. Fr. (1969), 1769) y de 4-nitrofenetila-
mina. Espuma beige. MS: MH+: 457,1.
Ejemplo 37
Hdrocloruro de N-(4-{[amino(2-tienil)metiliden Jamino Jfenetil)-2-metoxi-10H-fenotiazina- 1-carboxamida: 37

El protocolo experimental utilizado es el mismo que el descrito para el ejemplo 2, a partir del 4cido 2-metoxi-10H-

fenotiazina-1-carboxilico (J. Med. Chem. (1992) 35 (4), 716-724) y de la 4-nitrofenetilamina. S6lido amarillo palido.
Punto de fusién > 200°C (descomposicion).
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Ejemplo 38
N’-[4-(2-{[(2-metoxi- 10H-fenotiazin- 1-iljmetil Jamino jetil )fenil ]-2-tiofenocarboximidamida: 38
38.1) 2-metoxi-10H-fenotiazina-1-carbaldehido:

En un matraz de tres bocas, bajo atmdsfera de argén, que contiene 140 ml de éter etilico anhidro, se disuelven 4,6
g (20 mmol) de 2-metoxi-10H-fenotiazina. Se afiaden a continuacidn, gota a gota, 20 ml (50 mmol) de una solucién
de nBuLi (2,5 M) en hexano, a 20°C. Se agita la mezcla de reaccion durante 3 horas a 20°C antes de la adicion, gota
a gota, de 6,2 ml (80 mmol) de DMF anhidra. Se mantiene la agitaciéon a 20°C durante 15 horas suplementarias. A
continuacidn se vierte el conjunto sobre 150 ml de agua helada y se extrae el producto con la ayuda de 2 veces 200 ml
de acetato de etilo. Se lava la solucién orgdnica con 100 ml de salmuera, se seca sobre MgSO,, se filtra y se concentra
a vacio. Se recoge el residuo de evaporacion con éter diisopropilico, se filtra y se seca para obtener un sélido rojo con
un rendimiento del 30%. Punto de fusién: 155-160°C.

38.2) N’-[4-(2-{[(2-metoxi-10H-fenotiazin-1-il)metil Jamino}etil)fenil |-2-tiofenocarboximidamida:

El protocolo experimental utilizado es el mismo que el descrito para el ejemplo 36, a partir del intermedio 38.1 y
de la 4-nitrofenetilamina. Sélido gris. MS: MH+: 487,2.

Ejemplo 39
N’-{4-[(10H-fenotiazin-2-iloxi)metil [fenil }-2-tiofenocarboximidamida: 39
39.1) 2-[(4-nitrobencil)oxi]-10H-fenotiazina:

En un matraz, bajo atmésfera de argdn, se disuelven 1,08 g (5 mmol) de 2-hidroxi-10H-fenotiazina (J. Med. Chem.
(1992) 35, 716) en 20 ml de THF anhidro. Se enfria la solucién a 0°C y se afiaden, en porciones, 0,22 g (5,5 mmol)
de NaH (60%). Después de 15 minutos de agitacién, se afladen en porciones 1,2 g (5,5 mmol) de bromuro de 4-
nitrobencilo y se agita la mezcla de reaccién durante 15 horas, a 20°C, antes de verterla sobre 50 ml de agua helada.
Se extrae el producto 2 veces con 25 ml de CH,Cl, y se lava la solucién orgdnica sucesivamente con 25 ml de agua
y 25 ml de salmuera. Después del secado sobre MgSQ,, filtracién y concentracién a vacio, se purifica el residuo de
evaporacién sobre una columna de silice (eluyente: CH,Cl,/EtOH: 99/1 a 98/2). Después de concentracién de las
fracciones mds puras, se obtiene un sélido marrén que se recristaliza con la ayuda de acetato de isopropilo. Se obtiene
finalmente un sélido marrén con un rendimiento del 37%.

39.2) 4-[(10H-fenotiazin-2-iloxi)metil Janilina:

A una solucién de 0,65 g (1,86 mmol) del intermedio 39.1 en una mezcla de 9,3 ml de 4cido acético glacial y 1,2
ml de HCI (12 N), se afiaden sucesivamente 1,02 g (4,52 mmol) de SnCl,, 2H,O y 0,29 g (4,52 mmol) de Zn. Se agita
el conjunto durante 18 horas a 20°C. A continuacién se basifica la mezcla de reaccién por adicién de una solucién
acuosa de NaOH al 30%. Se extrae entonces el producto con la ayuda de 2 veces 50 ml de CH,Cl,. Se lava la solucién
orgdnica con 50 ml de salmuera, se seca sobre MgSQOy,, se filtra y se concentra a vacio. Se purifica el residuo sobre una
columna de silice (eluyente: heptano/AcOEt: 1/1). Se obtiene un sélido amarillo palido con un rendimiento del 20%.
Punto de fusién: > 175°C (descomposicion).

39.3) N’-{4-[(10H-fenotiazin-2-iloxi)metil [fenil }-2-tiofenocarboximidamida:

El protocolo experimental utilizado es el mismo que el descrito para el intermedio 2.3, a partir del intermedio 39.2.
Sélido rosa salmén. Punto de fusién: 105-116°C.

Estudio farmacoldgico de los productos de la invencion
Estudio de los efectos sobre la NO-sintasa constitutiva neuronal de cerebelo de rata

La actividad inhibidora de los productos de la invencién se determina por la medida de sus efectos sobre la trans-
formacién por la NO-sintasa de la [3H]L-arginina en [3H]L-citrulina de acuerdo con el método modificado de Bredt
y Snyder (Proc. Natl. Acad. Sci. USA, (1990) 87: 682-685). Se extraen rdpidamente los cerebelos de ratas Sprague-
Dawley (300 g-Charles River), se disecan a 4°C y se homogenizan en un volumen de tampén de extracciéon (HEPES
50 mM, EDTA 1 mM, pH 7,4, pepstatina A 10 mg/ml, leupeptina 10 mg/ml). Se centrifugan a continuacién los homo-
genatos a 21000 g durante 15 min a 4°C. La dosificacion se hace en tubos de ensayo de vidrio en los que se distribuyen
100 ul de tampén de incubacion que contiene HEPES 100 mM (pH 7,4), EDTA 2 mM, CaCl, 2,5 mM, ditiotreitol
2 mM, NADPH 2 mM reducido y 10 pg/ml de calmodulina. Se afiaden 25 ul de una solucién que contiene [3H] L-
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arginina 100 nM (Actividad especifica: 56,4 Ci/mmol, Amersham) y L-arginina 40 uM no radioactiva. Se inicia la
reaccion afiadiendo 50 pl de homogenato, siendo el volumen final de 200 ul (los 25 ul que faltan son o bien agua, o
bien el producto ensayado). Después de 15 min, se para la reaccién con 2 ml de tampé6n de parada (HEPES 20 mM,
pH 5.5, EDTA 2 mM). Después pasar las muestras sobre una columna de 1 ml de resina DOWEX, se cuantifica la
radiactividad mediante un espectrémetro de centelleo liquido. Los compuestos de los ejemplos 3 a 5, 7,9 a 12, 15, 16,
18, 19, 21, 22, 26, 27, 30, 31 y 35 a 37 descritos anteriormente presentan una Cls, inferior a 3,5 uM.

Estudio de los efectos sobre la peroxidacion lipidica de la corteza cerebral de rata

La actividad inhibidora de los productos de la invencién se determina por la medida de sus efectos sobre el grado
de peroxidacioén lipidica, determinada por la concentracién en malondialdehido (MDA). El MDA producido por la
peroxidacion de los 4cidos grasos insaturados es un buen indice de la peroxidacidn lipidica (H Esterbauer and KH
Cheeseman, Meth. Enzymol. (1990) 186: 407-421). Se sacrifican ratas machos Sprague Dawley de 200 a 250 g (Char-
les River) por decapitacion. Se extrae la corteza cerebral, después se homogeniza en un homogenizador potter de
Thomas en tampdn Tris-HC1 20 mM, pH = 7.4. Se centrifuga el homogenato dos veces a 50000 g durante 10 minutos
a 4°C. Se conserva el sedimento a -80°C. El dia del experimento, se recoge el sedimento en suspensién a la concentra-
cién de 1 g/15 ml y se centrifuga a 515 g durante 10 minutos a 4°C. Se utiliza el sobrenadante inmediatamente para la
determinacién de la peroxidacion lipidica. Se incuba el homogenato de corteza cerebral de rata (500 ul) a 37°C durante
15 minutos en presencia de los compuestos a ensayar o del disolvente (10 ul). La reaccién de peroxidacion lipidica
se inicia mediante la adicién de 50 ul de FeCl, 1 mM, de EDTA 1 mM y de 4cido ascérbico 4 mM. Después de 30
minutos de incubacion a 37°C se para la reaccion mediante la adicion de 50 w1 de una solucién de di-tertiobutiltolueno
hidroxilado (BHT, 0,2%). Se cuantifica el MDA con la ayuda de un ensayo colorimétrico, haciendo reaccionar un
reactivo cromégeno (R) el N-metil-2-fenilindol (650 u1) con 200 ul del homogenato durante 1 hora a 45°C. La con-
densacién de una molécula de MDA con dos moléculas de reactivo R produce un croméforo estable cuya longitud de
onda de absorbancia mdxima es igual a 586 nm. (Caldwell et coll. European J. Pharmacol. (1995) 285, 203-206). Los
compuestos de los ejemplos 1 a9, 12 a 19, 21 a 23, 30 y 35 a 37 descritos anteriormente presentan una Cls, inferior a
30 uM.
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REIVINDICACIONES

1. Un producto de la férmula general (I)

B

A—X-—Y—-rb—N)\m,

o

en la que

@ representa un radical fenileno que, ademads de las dos cadenas ya representadas en la férmula general (I), puede
contar con hasta dos sustituyentes elegidos entre un dtomo de hidrégeno, un hal6geno, un grupo OH, y un radical
alquilo o alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono;

A representa un radical

1'11 1
Ry N Ra
R,
R w R,

en el que R, R,, R;, Ry, Rs representan, independientemente, un dtomo de hidrégeno, un halégeno, el grupo OH,
un radical alquilo o alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 4&tomos de carbono, o un radical ciano, nitro o
NR¢R5,

representando R¢ y R, independientemente, un dtomo de hidrégeno, el grupo OH, un radical alquilo o alcoxi
lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, o incluso un grupo -CORg,

representando Rg un dtomo de hidrégeno, el grupo OH, un radical alquilo o alcoxi lineal o ramificado que tiene de
1 a 6 atomos de carbono, o NR¢R,,

representando Ry y Ry, independientemente, un d&tomo de hidrégeno, el grupo OH o un radical alquilo lineal o
ramificado que tiene de 1 a 6 4&tomos de carbono,

representando R;; un d&tomo de hidrégeno, el grupo OH, un radical alquilo o alcoxi lineal o ramificado que tiene
de 1 a 6 atomos de carbono, o un radical -COR,,

y representando R, un dtomo de hidrégeno, el grupo OH, un radical alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6
atomos de carbono,

o un radical

R, o) Re
R,
R3 W RS

en el que Ry, Ry, R;, Ry, Rs representan, independientemente, un dtomo de hidrégeno, un halégeno, el grupo OH,
un radical alquilo o alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 d&tomos de carbono, o un radical ciano, nitro o
NR¢Ry,

representando R¢ y R;, independientemente, un atomo de hidrégeno, el grupo OH, un radical alquilo o alcoxi
lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono, o incluso un grupo -CORg,

representando Rg un dtomo de hidrégeno, el grupo OH, un radical alquilo o alcoxi lineal o ramificado que tiene de
1 a 6 atomos de carbono, o NRgR,,
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representando Ry y Ry, independientemente, un dtomo de hidrégeno, el grupo OH o un radical alquilo lineal o
ramificado que tiene de 1 a 6 4&tomos de carbono;

B representa -CH,-NO,, un radical alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 4&tomos de carbono, arilo carboci-
clico o heterociclico de 5 0 6 miembros que contiene de 1 a 4 heterodtomos elegidos entre O, S, N y especialmente
los radicales tiofeno, furano, pirrol o tiazol, estando el radical arilo eventualmente sustituido con uno o varios
grupos elegidos entre los radicales alquilo, alquenilo o alcoxi lineales o ramificados que tienen de 1 a 6 4tomos de
carbono,

o B representa un radical NR ;R 4, en el que R;; y Ry, representan, independientemente, un dtomo de hidrégeno
o un radical alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 4&tomos de carbono o un radical ciano o nitro, o Rj; y
R, forman con el d&tomo de nitrégeno un heterociclo non aromético de cinco a seis miembros, siendo elegidos los
elementos de la cadena entre un grupo compuesto de -CH,-, -NH-, -O- o -S-;

W no existe, o representa un enlace, u O, S o NR,5 en el que R;s representa un dtomo de hidrégeno o un radical
alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono;

X representa un enlace o un radical (CH,)¢-NR4-, -O-, -S-, -CO-, -NR,-CO-, -CO-NR -, -O-CO-, -CO-O-,
-NR ,-CO-O-, -NR ,-CO-NR 7-,

representando k, 0 6 1;

Y representa un enlace o un radical elegido entre los radicales -(CH,),,-, -(CH,),-O-(CH,),-, -(CH;);,-S-(CH,),-,
-(CHy)u-NR3-(CHy)y-, -(CH)1-NR5-CO-(CH,),-, -(CH,),-CO-NR 3-(CH,),-, -(CH3)-Q-(CH,),-,

representando Q piperazina, homopiperazina, 2-metilpiperazina, 2,5-dimetilpiperazina, 4-oxipiperidina o 4-ami-
nopiperidina,

siendo m y n niimeros enteros de 0 a 6 ambos inclusive;

Ry, Ri7 y Ryg representan, independientemente, un atomo de hidrégeno o un radical alquilo lineal o ramificado
que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono;

o una sal de dicho producto.

2. El producto segtin la reivindicacion 1, caracterizado porque:

A representa un radical
Ry
Ry 1\‘! R
LICH
R; W R;
en el que R, R,, R;, Ry, Rs representan, independientemente, un dtomo de hidrégeno, el grupo OH o un radical
alquilo o alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono,

representando R;; un 4&tomo de hidrégeno o un radical alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 4tomos de

carbono,
R, 0 4
Rz‘g l
w
R; Rg

en el que R, Ry, R;, Ry, Rs representan, independientemente, un dtomo de hidrégeno, el grupo OH o un radical
alquilo o alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono;

o un radical

B representa un radical arilo carbociclico o heterociclico de 5 o 6 miembros que contiene de 1 a 4 heterodtomos
elegidos entre O, S, N y especialmente los radicales tiofeno, furano, pirrol o tiazol, estando el radical arilo even-
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tualmente sustituido con uno o varios grupos elegidos entre los radicales alquilo, alquenilo o alcoxi lineales o
ramificados que tienen de 1 a 6 4&tomos de carbono;

W no existe, o representa un enlace, S o NRs, en el que R,5 representa un atomo de hidrégeno o un radical alquilo
lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono;

-NR6-CO-O-, -NR,-CO-NR7-,

representando k, 0 6 1;

Y representa un enlace o un radical elegido entre los radicales -(CH,),,-, -(CH,),,,-O-(CH,),-, -(CH,),-S-(CH.),-,
-(CH;)n-NR3-(CH,),-, -(CH,)n-NR5-CO-(CH,), -, -(CH,),-CO-NR 3-(CH,), -, -(CH,)-Q-(CHy,),-,

representando Q piperazina, homopiperazina, 2-metilpiperazina, 2,5-dimetilpiperazina, 4-oxipiperidina o 4-ami-
nopiperidina,

siendo m y n nimeros enteros de 0 a 6 ambos inclusive.
3. El producto segtin la reivindicacién 1 o 2, caracterizado porque:

A representa un radical

f'{n
N

R
R, 4
Rz‘g l
w
Ry R
en el que R, Ry, R;, Ry, Rs representan, independientemente, un dtomo de hidrégeno, el grupo OH o un radical
alquilo o alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono,

representando R;; un d&tomo de hidrégeno o un radical metilo,

Ry O L
S0 ¢;
Rq w R
en el que R}, R,, R;, Ry, Rs representan, independientemente, un dtomo de hidrégeno, el grupo OH o un radical
alquilo o alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono;

o un radical

B representa uno de los radicales fenilo, tiofeno, furano, pirrol o tiazol eventualmente sustituidos con uno o varios
grupos elegidos entre los radicales alquilo, alquenilo o alcoxi lineales o ramificados que tienen de 1 a 6 dtomos de
carbono;

W no existe, o representa un enlace, S o NR;s, en el que R;s representa un dtomo de hidrégeno o un radical alquilo
lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono;

-NR-CO-O-, -NR4,-CO-NR -,

representando k, 0 6 1;

Y representa un enlace o un radical elegido entre los radicales -(CH,),,-, -(CH;),,,-O-(CH,),-, -(CH,),,-S-(CH.),-,
-(CH,)n-NR3-(CHy),-, -(CH3)n-NR 13-CO-(CHz)y-, -(CH,)1-CO-NR 13-(CHy),-, -(CH3)-Q-(CHy),-,

representando Q piperazina, homopiperazina, 2-metilpiperazina, 2,5-dimetilpiperazina, 4-oxipiperidina o 4-ami-
nopiperidina,

siendo m y n ndmeros enteros de 0 a 6 ambos inclusive.
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4. El producto segtin una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque:

A representa un radical

Rs w

en el que Ry, Ry, R;, Ry, Rs representan, independientemente, un dtomo de hidrégeno o un radical metilo,
representando R;; un dtomo de hidr6geno o un radical metilo;
B representa el radical tiofeno;

W no existe, representa un enlace sencillo o S;

X no existe o representa un radical -(CH,),-NR4-, -O-, -S-, -CO-, -NR4-CO-, -CO-NR4-, -O-CO-, -CO-O-,

-NR4-CO-O-, -NR4-CO-NR -,

representando k, 0 6 1;

Y representa un enlace o un radical elegido entre los radicales -(CH,),,-, -(CH,),,-O-(CH,),-, -(CH;);,-S-(CH,),-,

-(CH2)u-NR3-(CHy)y-, -(CH2)1-NR5-CO-(CH,), -, -(CH,)1,-CO-NR 3-(CH,),-, -(CH3)-Q-(CH,),-,
representando Q piperazina,
siendo m y n ndmeros enteros de 0 a 6 ambos inclusive;

Ry, Ri7 y Rig representan un dtomo de hidrégeno.

5. El producto segtin la reivindicacién 1, caracterizado porque se trata de uno de los compuestos siguientes:
-4-{[2-tienil(imino)metil]amino }-N-[4-(fenilamino)fenil]-bencenoacetamida;
-{4-{[2-tienil(imino)metil]amino } fenoxi }-N-[4-(fenilamino)fenil]-acetamida;
-4-{[2-tienil(imino)metil]amino }-N-[2-(fenilamino)fenil]-bencenobutanamida;
-4-{[2-tienil(imino)metil]amino }-N-[4-(fenilamino)fenil]-bencenobutanamida;
-4-{[2-tienil(imino)metil]amino }-N-[4-(4-metoxifenilamino)fenil]-bencenobutanamida;
-[4-(fenilamino)fenil|-carbamato de 2-{4-{[2-tienil(imino)metil]amino } fenil }-etilo;
-N-{2-{4-{[2-tienil(imino)metil]amino } fenil }etil }-N’-[4-(fenilamino)fenil]-urea;
-4-{4-{[2-tienil(imino)metil]amino } fenil }-N-[4-(fenilamino)fenil]-1-piperazina-acetamida;
-1-{[(4-fenilamino)fenilamino]carbonil }-4-{4-{[2-tienil(imino)metil Jamino }fenil } -piperazina;
-4-{[2-tienil(imino)metil]amino }-N-[4-(fenilamino)fenil]-bencenobutanamina;
-3-{[2-tienil(imino)metil]Jamino }-N-[4-(fenilamino)fenil]-bencenopropanamida;
-4-(4-{[amino(2-tienil)metiliden]amino }fenil)-N-[2-(4-toluidino)fenil ]butanamida;
-4-(4-{[amino(2-tienil)metiliden]amino }-fenil)butanoato de 4-anilinofenilo;
-4-(4-{[amino(2-tienil)metiliden[amino }fenil)-N-[2-(4-toluidino)fenil ]butanamida;

-N’-{4-[4-(3-anilinofenoxi)butil[fenil } -2-tiofenocarboximidamida;
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-4-(4-{[amino(2-tienil)metiliden]amino }fenil)-N-(9H-carbazol-3-il)butanamida;
-N’-[4-(10H-fenotiazin-2-iloxi)fenil]-2-tiofenocarboximidamida;
-N’-{4-(10-metil-10H-fenotiazin-2-il)oxi]fenil }-2-tiofenocarboximidamida;
-4-(4-{[amino(2-tienil)metiliden[amino }fenil)-N-(10H-fenotiazin-3-il)butanamida;
-N’-(4-{4-[2-(10H-fenotiazin-2-iloxi)etil]- 1 -piperazinil } fenil)-2-tiofenocarboximidamida;
-4-(4-{[amino(2-tienil)metiliden]amino }fenil)-N-[4-(4-toluidino)fenil]butanamida;
-4-(4-{[amino(2-tienil)metiliden]amino }-fenil)butanoato de 3-anilinofenilo;
-2-(4-{[amino(2-tienil)metiliden]amino }fenil)-N-[2-(9H-carbazol-4-iloxi)etil Jacetamida;
-N-(4-{[amino(2-tienil)metiliden]amino]fenetil)-2-anilinobenzamida;
-N-(4-{[amino(2-tienil)metiliden]amino } fenetil)-2-(2,3-dimetilanilino)benzamida;
-N’-{4-(4-(2-anilinobenzoil)-1-piperazinil|fenil } -2-tiofenocarboximidamida;
-N’-(4-{4-[2-(2,3-dimetilanilino)benzoil]- 1-piperazinil }fenil)-2-tiofenocarboximidamida;
-4-(4-{[amino(2-tienil)metiliden]amino }fenil)-N-(4-fenoxifenil)butanamida;
-N-(4-{[amino(2-tienil)metiliden]amino } fenetil)-4-(4-hidroxifenoxi)benzamida;
-N-{4-[4-(10H-fenotiazin-2-iloxi)butil |fenil } -2-tiofenocarboximidamida;
-3-[(3-{[amino(2-tienil)metiliden]amino }-bencil }amino]-N-(4-anilinofenil)propanamida;

-N’-{4-(2-[(10H-fenotiazin-3-ilmetil)amino]etil)fenil)-2-tiofenocarboximidiamida;

-N-(4-{[amino(2-tienil)metiliden]amino }fenetil)-2-metoxi- 1 0H-fenotiazina- 1 -carboxamida;

-N’-(4-(2-{[2-metoxi-10H-fenotiazin-1-il)metilJamino }etil } fenil]-2-tiofenocarboximidamida;

-N’-{4-(10H-fenotiazin-2-iloxi)metil]fenil)-2-tiofenocarboximidamida;

o una de sus sales.

6. Un producto segun la reivindicacion 5, caracterizado porque se trata de uno de los compuestos siguientes:

-{4-{[2-tienil(imino)metil]amino } fenoxi }-N-[4-(fenilamino)fenil]-acetamida;
-4-{[2-tienil](imino)metil]amino }-N-[2-(fenilamino)fenil]-bencenobutanamida;
-4-{[2-tienil(imino)metil]amino }-N-[4-(fenilamino)fenil]-bencenobutanamida;
-[4-(fenilamino)fenil |-carbamato de 2-{4-{[2-tienil(imino)metil]amino }fenil }-etilo;
-4-{4-{[2-tienil(imino)metil]amino } fenil }-N-[4-(fenilamino)fenil]- 1 -piperazina-acetamida
-3-{[2-tienil(imino)metilJamino }-N-[4-(fenilamino)fenil]-bencenopropanamida;
-4-(4-{[amino(2-tienil)metiliden]amino }fenil)-N-[2-(4-toluidino)fenil]butanamida;
-N’-{4-[4-(3-anilinofenoxi)butil [fenil } -2-tiofenocarboximidamida;
-4-(4-{[amino(2-tienil)metiliden]amino{ fenil)-N-(9H-carbazol-3-il)-butanamida;
-N’-[4-(10H-fenotiazin-2-iloxi)fenil ]-2-tiofenocarboximidamida;
-4-(4-{[amino(2-tienil)metiliden]amino }fenil)-N-(10H-fenotiazin-3-il)butanamida;
-N’-(4-{4-[2-(10H-fenotiazin-2-iloxi)etil]- 1-piperazinil } fenil)-2-tiofenocarboximidamida;
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-4-(4-{[amino(2-tienil)metiliden]Jamino{ fenil(-N-(4-fenoxifenil)butanamida;
-3-[(3-{[amino(2-tienil)metiliden]amino }-bencil)amino]-N-(4-anilinofenil)propanamida;
-N’-(4-{2-[(10H-fenotiazin-3-ilmetil)amino]etil } fenil)-2-tiofenocarboximidamida;
-N-(4-{[amino(2-tienil)metiliden]amino } fenetil)-2-metoxi- 10H-fenotiazina-1-carboxamida;

o una de sus sales.

7. El producto segtn la reivindicacién 6, caracterizado porque se trata de uno de los compuestos siguientes:
-4-{[2-tienil(imino)metil]amino-N-[2-(fenilamino)fenil]-bencenobutanamida;
-4-{[2-tienil(imino)metil]amino-N-[4-(fenilamino)fenil]-bencenobutanamida;
-N’-[4-(10H-fenotiazin-2-iloxi)fenil ]-2-tiofenocarboximidamida;
-4-(4-{[amino(2-tienil)metiliden]amino }fenil)-N-(10H-fenotiazin-3-il)butanamida;
-3-[(3-{[amino(2-tienil)metiliden]amino }-bencil)amino]-N-(4-anilinofenil )propanamida;
-N’-(4-{2-[(10H-fenotiazin-3-ilmetil)amino]etil } fenil)-2-tiofenocarboximidamida;

o una de sus sales.

8. A titulo de productos industriales nuevos, los compuestos de la férmula general (IS)

A-X-Y-O-T as)
en la que
A representa un radical
WooR
4
R, N
R,
W
R3 Rs

en el que Ry, Ry, R;, Ry, Rs representan, independientemente, un dtomo de hidrégeno, un halégeno, el grupo OH,
un radical alquilo o alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, o un radical ciano, nitro o
NR¢R;,

representando R¢ y R, independientemente, un dtomo de hidrégeno, el grupo OH, un radical alquilo o alcoxi
lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, o incluso un grupo -CORg,

representando Rg un dtomo de hidrégeno, el grupo OH, un radical alquilo o alcoxi lineal o ramificado que tiene de
1 a 6 4tomos de carbono, o NRyR g,

representando Ry y R;o, independientemente, un dtomo de hidrégeno, el grupo OH o un radical alquilo lineal o
ramificado que tiene de 1 a 6 d&tomos de carbono,

representando R;; un dtomo de hidrégeno, el grupo OH, un radical alquilo o alcoxi lineal o ramificado que tiene
de 1 a 6 atomos de carbono, o un radical -COR,,

y representando R, un dtomo de hidrégeno, el grupo OH, un radical alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6
atomos de carbono,
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o un radical

R
R, o 4
R;
Ry W R,

en el que R, R,, R;, Ry, Rs representan, independientemente, un dtomo de hidrégeno, un halégeno, el grupo OH,
un radical alquilo o alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, o un radical ciano, nitro o
NR¢R5,

representando R¢ y R;, independientemente, un dtomo de hidrégeno, el grupo OH, un radical alquilo o alcoxi
lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono, o incluso un grupo -CORg,

representando Rg un dtomo de hidrégeno, el grupo OH, un radical alquilo o alcoxi lineal o ramificado que tiene de
1 a 6 atomos de carbono, o NRgR,,

representando Ry y Ry, independientemente, un dtomo de hidrégeno, el grupo OH o un radical alquilo lineal o
ramificado que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono;

W no existe, o representa un enlace, u O, S o NRs, en el que R;5 representa un dtomo de hidrégeno o un radical
alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono;

X representa un enlace o un radical -(CH,)-NR4-, -O-, -S-, -CO-, -NR,-CO-, -CO-NR4-, -O-CO-, -CO-O-,
-NR 4,-CO-O-, -NR |,-CO-NR 7-,

representando k, 0 6 1;

Y representa un enlace o un radical elegido entre los radicales -(CH,),,-, -(CH,),,-O-(CH,),-, -(CH;),-S-(CH,), -,
-(CH2)m-NR3-(CHy)y-, -(CH2)i-NR5-CO-(CH,), -, -(CH,),-CO-NR 3-(CH,),-, -(CH3)m-Q-(CHy ),

representando Q piperazina, homopiperazina, 2-metilpiperazina, 2,5-dimetilipiperazina, 4-oxipiperidina o 4-ami-
nopiperidina,

siendo m y n nimeros enteros de 0 a 6;

® representa un radical fenileno que, ademds de las dos cadenas ya representadas en la férmula general (I), puede
contar con hasta dos sustituyentes elegidos entre un dtomo de hidrégeno, un hal6geno, un grupo OH, y un radical
alquilo o alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono;

T representa NO, o NH;;

Ris, Ri7 y Ryig representan, independientemente, un dtomo de hidrégeno o un radical alquilo lineal o ramificado
que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono.

9. A titulo de productos industriales nuevos, los compuestos de la férmula general (IS”)

}}16 Tt
v
A=N—C—(CHy)—N

O H

(18"
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en la que

A representa un radical

en el que R, R,, R;, Ry, Rs representan, independientemente, un dtomo de hidrégeno, un halégeno, el grupo OH,
un radical alquilo o alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 4&tomos de carbono, o un radical ciano, nitro o
NR4Rs,

representando R¢ y R;, independientemente, un dtomo de hidrégeno, el grupo OH, un radical alquilo o alcoxi
lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono, o incluso un grupo -CORg,

representando Rg un dtomo de hidrégeno, el grupo OH, un radical alquilo o alcoxi lineal o ramificado que tiene de
1 a 6 atomos de carbono, o NRgR,

representando Ry y Ry, independientemente, un dtomo de hidrégeno, el grupo OH o un radical alquilo lineal o
ramificado que tiene de 1 a 6 4&tomos de carbono;

representando R;; un dtomo de hidrégeno, el grupo OH, un radical alquilo o alcoxi lineal o ramificado que tiene
de 1 a 6 atomos de carbono, o un radical -COR,,

y representando R}, un dtomo de hidrégeno, el grupo OH, un radical alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6
atomos de carbono,

o un radical

R
R, 0 4
R, |
R3 W RS

en el que R, R,, R;, Ry, Rs representan, independientemente, un dtomo de hidrégeno, un halégeno, el grupo OH,
un radical alquilo o alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 4&tomos de carbono, o un radical ciano, nitro o
NR4Rs,

representando R¢ y R;, independientemente, un dtomo de hidrégeno, el grupo OH, un radical alquilo o alcoxi
lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono, o incluso un grupo -CORg,

representando Rg un dtomo de hidrégeno, el grupo OH, un radical alquilo o alcoxi lineal o ramificado que tiene de
1 a 6 atomos de carbono, o NRyR,

representando Ry y Ry, independientemente, un dtomo de hidrégeno, el grupo OH o un radical alquilo lineal o
ramificado que tiene de 1 a 6 4&tomos de carbono;

W no existe, o representa un enlace, u O, S 0 NRs, en el que R;s representa un dtomo de hidr6geno o un radical
alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono;

7 representa un dtomo de hidrégeno o un grupo protector de tipo carbamato;

Ris, Ri7 y Ryg representan, independientemente, un dtomo de hidrégeno o un radical alquilo lineal o ramificado
que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono;

y m representa un nimero entero de 0 a 6.
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10. A titulo de medicamento, un producto de la férmula general (I) segtin una de las reivindicaciones 1 a 7, o una
sal farmacéuticamente aceptable de dicho producto.

11. Una composicién farmacéutica que contiene a titulo de principio activo al menos un producto segtin una de las
reivindicaciones 1 a 7, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho producto.

12. La utilizacién de un producto de la férmula general (I) seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o
de una sal farmacéuticamente aceptable de dicho producto, para fabricar un medicamento destinado a inhibir la NO-
sintasa.

13. La utilizacién de un producto de la férmula general (I) seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,
o de una sal farmacéuticamente aceptable de dicho producto, para fabricar un medicamento destinado a inhibir la
peroxidacion lipidica.

14. La utilizacién de un producto de la férmula general (I) segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o de

una sal farmacéuticamente aceptable de dicho producto, para fabricar un medicamento que tiene a la vez una actividad
de inhibicién de la NO-sintasa y de inhibicion de la peroxidacién lipidica.
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