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DESCRIPCION
Derivados aminoacidos multiciclicos y métodos de su uso.

Esta solicitud reivindica la prioridad para la solicitud de patente de los EE.UU. n° 60/754.955, presentada el 29 de
diciembre de 2005.

1. CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencion se refiere a compuestos multiciclicos, a las composiciones que los comprenden y a su uso en el
tratamiento, prevencion y gestion de enfermedades y trastornos.

2. ANTECEDENTES

El neurotransmisor serotonina [5-hidroxitriptamina (5-HT)] esta involucrado en facetas nerviosas centrales multiples
de control del humor y en la regulacion del suefio, de la ansiedad, del alcoholismo, del abuso de las drogas, de la
ingesta de alimentos, y del comportamiento sexual. En los tejidos periféricos, la serotonina esta implicada
supuestamente en la regulacién del tono vascular, de la motilidad del intestino, de la hemostasis primaria, y de las
respuestas inmunes mediadas por células. Walther, D.J.., et al., Science 299:76 (2003).

La enzima triptéfanohidroxilasa (TPH) cataliza la etapa que limita la velocidad de la biosintesis de la serotonina. Dos
isoformas de TPH se han informado: TPH1, que es expresada en la periferia, principalmente en el tracto
gastrointestinal (Gl); y TPH2, que es expresada en el cerebro. /d. La isoforma TPH1 est& codificada por el gen tphf;
la TPH2 esta codificada por el gen tph2. Id.

Se ha informado de ratones genéticamente deficientes para el gen tph1 (“ratones desactivados”). En un caso, los
ratones expresaban supuestamente cantidades normales de serotonina en zonas serotonérgicas clasicas del
cerebro, pero en gran medida faltaba serotonina en la periferia. /d. En otro caso, los ratones desactivados mostraban
una actividad cardiaca anormal, que se atribuia a la falta de serotonina periférica. Coté, F., et al., PNAS
100(23):13525-13530 (2003).

El documento WO 2005/112906 describe un método para aumentar los efectos de los inhibidores de la recaptacion
de serotonina.

Debido a que la serotonina esta involucrada en tantos procesos bioquimicos, los farmacos que afectan a los niveles
de serotonina estan a menudo asistidos por efectos adversos. Asi, existe la necesidad de nuevas formas de tratar
enfermedades y trastornos que se ven afectados por la serotonina.

3. SUMARIO DE LA INVENCION
Esta invencion se refiere a compuestos de
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de acuerdo con la reivindicacion 2;

férmula
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de acuerdo con la reivindicacion 3;
formula
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Ol ¥ 00
X HN<
Rie Ry

de acuerdo con la reivindicacion 4
y las reivindicaciones dependientes de las mismas 5-21.
Compuestos particulares inhiben la actividad de TPH (por ejemplo, TPH1).

Esta invencion se refiere también a composiciones farmacéuticas y a métodos de tratar, prevenir y gestionar
diversas enfermedades y trastornos.

4. BREVE DESCRIPCION DE LA FIGURA

Aspectos de la invencién pueden ser comprendidos con referencia a la figura adjunta. La Figura 1 muestra los
efectos de un potente inhibidor de TPH1 de la invencién en el tracto gastrointestinal y en el cerebro del ratén
después de la administracion oral. Todos los datos se presentan como porcentajes de la media del grupo de control
(vehiculo y dosis). Las barras de las desviacionestienen una S.E.M. (desviacién estandar de la media) de N = 5 por
grupo. Los simbolos son *, p<0,05 frente a grupo de control. Para los datos del cerebro, p=0,5, ANOVA
unidireccional.

5. DESCRIPCION DETALLADA

Esta invencion se basa, en parte, en el descubrimiento de que desactivar el gen fph1 en ratones reduce
significativamente los niveles de serotonina Gl, aunque cause un pequefio, si acaso, efecto medible sobre el sistema
nervioso central (SNC).

Esta invencion se basa también en el descubrimiento de compuestos que inhiben la TPH (por ejemplo, TPH1).
Cuando se administra a mamiferos, los compuestos preferidos de la invencién reducen los niveles de serotonina y
pueden ser usados en el tratamiento, prevencion y gestion de una amplia gama de enfermedades y trastornos.

5.1. Definiciones

A menos que se indique de otra manera, el término “alquenilo” significa un hidrocarburo de cadena lineal, ramificada
y/o ciclica que tiene de 2 a 20 (por ejemplo, 2 a 10 6 2 a 6) atomos de carbono, y que incluye al menos un doble
enlace carbono-carbono. Restos alquenilo representativos incluyen vinilo, alilo, 1-butenilo, 2-butenilo, isobutilenilo, 1-
pentenilo, 2-pentenilo, 3-metil-1-butenilo, 2-metil-2-butenilo, 2,3-dimetil-2-butenilo, 1-hexenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo,
1-heptenilo, 2-heptenilo, 3-heptenilo, 1-octenilo, 2-octenilo, 3-octenilo, 1-nonenilo, 2-nonenilo, 3-nonenilo, 1-decenilo,
2-decenilo, y 3-decenilo.

A menos que se indique de otra manera, el término “alquilo” significa un hidrocarburo de cadena lineal, ramificada
y/o ciclica (“cicloalquilo”) que tiene de 1 a 20 (por ejemplo, 1 a 10 6 1 a 4) atomos de carbono. Cualquiera de los
restos que tengan de 1 a 4 carbonos se denomina “alquilo inferior”. Ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo, etilo,
propilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo, isobutilo, pentilo, hexilo, isohexilo, heptilo, 4,4-dimetilpentilo, octilo, 2,2,4-
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trimetilpentilo, nonilo, decilo, undecilo y dodecilo. Restos cicloalquilo pueden ser monociclicos o multiciclicos, y los
ejemplos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y adamantilo. Ejemplos adicionales de restos
alquilicos tienen partes lineales, ramificadas y/o ciclicas (por ejemplo, 1-etil-4-metil-ciclohexilo). El término “alquilo”
incluye hidrocarburos saturados asi como también restos alquenilo y alquinilo.

A menos que se indique de otra manera, el término “alcoxi” significa un grupo —O-alquilo. Ejemplos de grupos alcoxi
incluyen —OCHgs, -OCH2CH3, -O(CH>)2CH3s, -O(CHz2)3CH3, -O(CH2)4CH3, y —O(CH2)sCHs.

A menos que se indique de otra manera, el término “alquilarilo” o “alquil-arilo” significa un resto alquilo enlazado con
un resto arilo.

A menos que se indique de otra manera, el término “alquilheteroarilo” o “alquil-heteroarilo” significa un resto alquilo
enlazado con un resto heteroarilo.

A menos que se indique de otra manera, el término “alquilheterociclo” o “alquil-heterociclo” significa un resto alquilo
enlazado a un resto heterociclo.

A menos que se indique de otra manera, el término "alquinilo” significa un hidrocarburo de cadena lineal, ramificada
o ciclica que tiene de 2 a 20 (por ejemplo, 2 a 20, 6 2 a 6) atomos de carbono, y que incluye al menos un triple
enlace carbono-carbono. Restos alquinilo representativos incluyen acetilenilo, propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 1-
pentinilo, 2-pentinilo, 3-metil-1-butinilo, 4-pentinilo, 1-hexinilo, 2-hexinilo, 5-hexinilo, 1-heptinilo, 2-heptinilo, 6-
heptinilo, 1-octinilo, 2-octinilo, 7-octinilo, 1-noninilo, 2-noninilo, 8-noninilo, 1-decinilo, 2-decinilo y 9-decinilo.

A menos que se indique de otra manera, el término “arilo” significa un anillo aromatico o un sistema de anillos
aromatico o parcialmente aromatico compuesto de atomos de carbono e hidrégeno. Un resto arilo puede
comprender multiples anillos unidos o condensados. Ejemplos de restos arilo incluyen antracenilo, azulenilo, bifenilo,
fluorofenilo, indano, indenilo, naftilo, fenantrenilo, fenilo, 1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno y tolilo.

A menos que se indique de otra manera, el término “arilalquilo” o “aril-alquilo” significa un resto arilo enlazado a un
resto alquilo.

» o« » o«

A menos que se indique de otra manera, las expresiones “amida biohidrolizable”, “éster biohidrolizable”, “carbamato
biohidrolizable”, “carbonato biohidrolizable”, “ureido biohidrolizable” y “fosfato biohidrolizable” significan una amida,
éster, carbamato, carbonato, ureido o fosfato, respectivamente, de un compuesto que: 1) no interfiere con la
actividad bioldgica del compuesto pero puede conferir en ese compuesto propiedades ventajosas in vivo, tal como la
ingesta, la duracién de la accién o el comienzo de la accion; o 2) es biolégicamente inactivo pero es transformado in
vivo en el compuesto biolégicamente activo. Ejemplos de ésteres biohidrolizables incluyen ésteres de alquilo inferior,
ésteres alcoxiaciloxi, ésteres alquiulacilaminoalquilo y ésteres de colina. Ejemplos de amidas biohidrolizables
incluyen amidas de alquilo inferior, amidas de a-aminoacidos, amidas de alcoxiacilos y amidas de alquilaminoalquil-
carbonilo. Ejemplos de carbamatos biohidrolizables incluyen aminas de alquilo inferior, etilendiaminas sustituidas,
aminoacidos, hidroxialquilaminas, aminas heterociclicas y heteroaromaticas, y polieteraminas.

A menos que se indique de otra manera, las frases “enfermedad o trastorno mediado por serotonina periférica” y
“enfermedad y trastorno mediado por serotonina periférica” significan una enfermedad y/o trastorno que tiene uno o
mas sintomas, cuya gravedad esta afectada por los niveles de serotonina periférica.

A menos que se indique de otra manera, los términos “halégeno” y “halo” abarcan fluor, cloro, bromo y yodo.

A menos que se indique de otra manera, el término “heteroalquilo” se refiere a un resto alquilo (por ejemplo, lineal,
ramificado o ciclico) en el que al menos uno de sus atomos de carbono ha sido reemplazado por un heteroatomo
(por ejemplo, N, O 6 S).

A menos que se indique de otra manera, el término “heteroarilo” significa un resto arilo en el que al menos uno de
sus atomos de carbono ha sido reemplazado por un heterodtomo (por ejemplo, N, O 6 S). Ejemplos incluyen
acridinilo, benzimidazolilo, benzofuranilo, benzoisotiazonilo, benzoisoxazolilo, benzoquinazolinilo, benzotiazolilo,
benzoxazolilo, furilo, imidazolilo, indolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, oxazolilo, ftalazinilo, pirazinilo,
pirazolilo, piridazinilo, piridilo, pirimidinilo, pirimidilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo, tetrazolilo, tiazolilo y triazinilo.

A menos que se indique de otra manera, el término “heteroarilalquilo” o “heteroaril-alquilo” significa un resto
heteroarilo enlazado a un resto alquilo.

A menos que se indique de otra manera, el término “heterociclo” se refiere a un anillo o sistemas de anillo
monociclico o policiclico, aromatico, parcialmente aromatico o no aromatico, comprendido por carbono, hidrogeno y
al menos un heterodtomo (por ejemplo, N, O 6 S). Un heterociclo puede comprender multiples (es decir, dos 0 mas)
anillos condensados o unidos entre si. Los heterociclos incluyen heteroarilos. Ejemplos incluyen benzo[1,3]dioxolilo,
2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo, cinnolinilo, furanilo, hidantoinilo, morfolinilo, oxetanilo, oxiranilo, piperazinilo,
piperidinilo, pirrolidinonilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tetrahidropiridinilo, tetrahidropirimidinilo,
tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiopiranilo y valerolactamilo.
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A menos que se indique de otra manera, el término “heterocicloalquilo” o “heterociclo-alquilo” se refiere a un resto
heterociclo unido a un resto alquilo.

A menos que se indique de otra manera, el término “heterocicloalquilo” se refiere a un heterociclo no aromatico.

A menos que se indique de otra manera, el término “heterocicloalquilalquilo” o “heterocicloalquil-alquilo” se refiere a
un resto heterocicloalquilo unido a un resto alquilo.

L

A menos que se indique de otra manera, los términos “gestionar”, “gestionando” y “gestion” abarcan prevenir la
recurrencia de la enfermedad o trastorno especificado, o de uno o mas de sus sintomas, en un paciente que ha
padecido ya la enfermedad o trastorno, y/o prolongar el tiempo que un paciente que ha padecido la enfermedad o
trastorno continta en remision. El término abarca ajustar el umbral, el desarrollo y/o la duracion de la enfermedad o
trastorno, o cambiar la manera en la que un paciente responde a la enfermedad o al trastorno.

A menos que se indique de otra manera, la expresion “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales
preparadas a partir de acidos o bases no téxicos farmacéuticamente aceptables incluidos los acidos y bases
inorganicos y acidos y bases organicos. Sales de adicion de base farmacéuticamente aceptables incluyen sales
metalicas elaboradas a partir de aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio, sodio y cinc o sales organicas elaboaradas
a partir de lisina, N,N’-dibenciletilendiamina, cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamina, meglumina (N-
metilglucamina) y procaina. Acidos no téxicos adecuados incluyen &cidos inorganicos y organicos como &cido
acético, alginico, antranilico, bencensulfénico, benzoico, canforsulfénico, citrico, etensulfonico, férmico, fumarico,
furoico, galacturdnico, gluconico, glucurénico, glutamico, glicdlico, hidrobromico, hidroclorico, isetionico, lactico,
maleico, malico, mandélico, metansulfénico, mucico, nitrico, pamoico, pantoténico, fenilacético, fosférico, propiénico,
salicilico, estearico, succinico, sulfanilico, sulfurico, tartarico y acido p-toluensulfénico. Acidos no toxicos especificos
incluyen los acidos hidroclérico, hidrobrémico, fosférico, sulfurico y metansulfénico. Ejemplos de sales especificas
incluyen por ello sales de hidrocloruro y mesilato. Otros son bien conocidos en la técnica. Véase, por ejemplo,
Remington’s Pharmaceutical Sciences, 182 ed. (Mack Publishing, Easton PA: 1990) and Remington: The Science
and Practice of Pharmacy, 192 ed. (Mack Publishing, Easton PA: 1995).

A menos que se indique de otra manera, la expresion “potente inhibidor TPH1” es un compuesto que tiene un
TPH1_ICso de menos que aproximadamente 10 puM.

» o«

A menos que se indique de otra manera, los términos “prevenir”, “previniendo” y “prevencion” abarcan una accién
que tiene lugar antes de que un paciente comience a sufrir la enfermedad o trastorno especificado, lo cual inhibe o
reduce la gravedad de la enfermedad o trastorno, o de uno o mas de sus sintomas. Los términos abarcan la
profilaxis.

A menos que se indique de otra manera, el término “profarmaco” abarca ésteres, carbonatos, tiocarbonatos, N-acil-
derivados, N-aciloxialquil-derivados, derivados cuaternarios de aminas terciarias, bases de N-Mannich, bases de
Schiff, conjugados de aminoacidos, ésteres de fosfato, sales metalicas y ésteres sulfonatos farmacéuticamente
aceptables de los compuestos descritos aqui. Ejemplos de profarmacos incluyen compuestos que comprenden un
resto biohidrolizable (por ejemplo, analogo de una amida biohidrolizable, de un carbamato biohidrolizable, de un
carbonato biohidrolizable, de un éster biohidrolizable, de un fosfato biohidrolizable, o de un ureido biohidrolizable).
Profarmacos de compuestos descritos aqui son visualizados y preparados facilmente por los expertos normales en
la técnica. Véase, por ejemplo, Design of Prodrugs, Bundgaard, A. Ed. Elseview, 1985; Bundgaard, H., “Design and
Application of Prodrugs”, A Texbook of Drug Design and Development, Krosgaard-Larsen y H. Bundgaard, Ed.,
1991, Capitulo 5, pag. 113-191; y Bundgaard, H., Advanced Drug Delivery Review, 1992, 8, 1-38.

A menos que se indique de otra manera, una “cantidad profilacticamente eficaz” de un compuesto es una cantidad
suficiente para prevenir una enfermedad o estado, o uno o mas sintomas asociados con la enfermedad o estado, o
prevenir su recurrencia. Una cantidad profilacticamente eficaz de un compuesto es una cantidad de agente
terapéutico, solo o en combinacién con otros agentes, que proporciona una ventaja profilactica en la prevencion de
la enfermedad. La expresion “cantidad profilacticamente eficaz” puede abarcar una cantidad que mejora la profilaxis
global o realza la eficacia profilactica de otro agente profilactico.

A menos que se indique de otra manera, la expresion “grupo protector” o “grupo de proteccion”, cuando se usa para
referir a parte de una molécula sometida a una reaccién quimica, significa un resto quimico que no es reactivo en las
condiciones de esa reaccion quimica, y que puede ser eliminado para proporcionar un resto que sea reactivo en
esas condiciones. Los grupos protectores son bien conocidos en la técnica. Véase, por ejemplo, Greene, T.W. y
Wuts, P.G.M., Protective Groups in Organic Synthesis (3% ed., John Wiley&Sons: 1999); Larock, R.C.,
Comprehensive Organic Transformations (22 ed., John Wiley&Sons: 1999). Algunos ejemplos incluyen bencilo,
difenilmetilo, tritilo, Cbz, Boc, Fmoc, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo y ftalimido.

A menos que se indique de otra manera, el término “pseudohalégeno” se refiere a un anién poliatdmico que se
parece a un ion haluro en su quimica acido-base, de sustitucion y redox; generalmente, tiene baja basicidad, y forma
un radical libre en condiciones de polimerizacion por radicales con transferencia atémica. Ejemplos de
pseudohaldgenos incluyen iones azida, cianuro, cianato, tiocianato, tiosulfato, sulfonatos y sulfonilhaluros.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2395392 T3

A menos que se indique de otra manera, el término “inhibidor selectivo de TPH1” es un compuesto que tiene una
TPH2_ICsp que es al menos aproximadamente 10 veces mayor que su TPH1_ICso.

A menos que se indique de otra manera, la expresion “composicion enriquecida estereocisoméricamente de” un
compuesto se refiere a una mezcla del compuesto nombrado y su o sus estereoisémeros que contiene o contienen
mas del compuesto nombrado que su o sus estereoisémeros. Por ejemplo, una composicién enriquecida
estereoisoméricamente de (S)-butan-2-ol abarca mezclas de (S)-butan-2-ol y (R)-butan-2-ol en proporciones de, por
ejemplo, aproximadamente 60/40, 70/30, 80/20, 90/10, 95/5 y 98/2.

A menos que se indique de otra manera, la expresion “mezcla estereoisomera” abarca mezclas racémicas asi como
también mezclas enriquecidas estereoisoméricamente (por ejemplo, R/S = 30/70, 35/65, 40/60, 45/55, 55/45, 60/40,
65/35, y 70/30).

A menos que se indique de otra manera, la expresidon “estereoméricamente puro” significa una composicion que
comprende un estereoisdmero de un compuesto y esta sustancialmente exento de otros esterecisomeros de ese
compuesto. Por ejemplo, una composicion estereoméricamente pura de un compuesto que tiene un estereocentro
estara sustancialmente exenta del esterecisémero opuesto del compuesto. Una composicion estereoméricamente
pura de un compuesto que tiene dos estereocentros estara sustancialmente exenta de otros diastereémeros del
compuesto. Un tipico compuesto estereoméricamente puro comprende mas que aproximadamente 80 % en peso de
un estereoisomero del compuesto y menos que aproximadamente 20 % en peso de otros esterecisomeros del
compuesto, mas que aproximadamente 90 % en peso de un estereocisdmero del compuesto y menor que
aproximadamente 10 % en peso de los otros estereoisomeros del compuesto, mas que aproximadamente 95 % en
peso de un esterecisomero del compuesto y menos que aproximadamente 5 % en peso de los otros
estereoisdmeros del compuesto, mas que aproximadamente 97 % en peso de un estereoisdmero del compuesto y
menos que aproximadamente 3 % en peso de los otros estereocisomeros del compuesto, o mas que
aproximadamente 99 % en peso de un estereocisomero del compuesto y menos que aproximadamente 1 % en peso
de los otros estereoisdmeros del compuesto.

A menos que se indique de otra manera, el término “sustituido”, cuando se usa para describir una estructura o resto
quimico, se refiere a un derivado de esa estructura o resto en el que uno o mas de sus atomos de hidrégeno esta
sustituido por un atomo, resto quimico o grupo funcional tal como, pero sin limitarse a ellos, alcohol, aldehido, alcoxi,
alcanoiloxi, alcoxicarbonilo, alquenilo, alquilo (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, t-butilo), alquinilo, alquilcarboniloxi
(-OC(O)-alquilo), amida (-C(O)NH-alquil- 6 —alquil-NHC(O)-alquilo), amidinilo (-C(NH)NH-alquilo 6 —C(NR)NH),
amina (primaria, secundaria y terciaria como alquilamino, arilamino, arilalquilamino,), aroilo, arilo, ariloxi, azo,
carbamoil (-NHC(O)O-alquilo 6 -OC(O)NH-alquilo), carbamilo (por ejemplo, CONH,, asi como también CONH-
alquilo, CONH-arilo, y CONHe-arilalquilo), carbonilo, carboxilo, acido carboxilico, anhidrido de acido carboxilico,
cloruro de acido carboxilico, ciano, éster, epoxido, éter (por ejemplo, metoxi, etoxi), guanidino, halo, haloalquilo (por
ejemplo, -CCls, -CF3, -C(CF3)3), heteroalquilo, hemiacetal, imina (primaria y secundaria), isocianato, isotiocianato,
cetona, nitrilo, nitro, oxigeno (es decir, que proporciona un grupo oxo), fosfodiéster, sulfuro, sulfonamido (por
ejemplo, SO2NH>) , sulfona, sulfonilo (incluidos alquilsulfonilo, arilsulfonilo y arilalquilsulfonilo), sulféxido, tiol (por
ejemplo, sulfhidrilo, tioéter) y urea (-NHCONH-alquil-).

A menos que se indique de otra manera, una “cantidad terapéuticamente eficaz” de un compuesto es una cantidad
suficiente para proporcionar un beneficio terapéutico en el tratamiento o gestién de una enfermedad o estado, o
retrasar 0 minimizar uno o mas sintomas asociados con la enfermedad o estado. Una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto es una cantidad de agente terapéutico, s6lo o en combinacién con otras terapias, lo cual
proporciona un beneficio terapéutico en el tratamiento o gestiéon de la enfermedad o estado. La expresién “cantidad
terapéuticamente eficaz” puede abarcar una cantidad que mejora la terapia global, reduce o evita sintomas o las
causas de una enfermedad o estado, o realza la eficacia terapéutica de otro agente terapéutico.

A menos que se indique de otra manera, el término “TPH1_ICsy” es el ICso de un compuesto para TPH1 determinado
usando el ensayo de inhibicién in vitro descrito en los Ejemplos, mas adelante.

A menos que se indique de otra manera, el término “TPH2_ICsy” es el ICso de un compuesto para TPH1 determinado
usando el ensayo de inhibicién in vitro descrito en los Ejemplos, mas adelante.

A menos que se indique de otra manera, los términos “tratar’, “tratando” y “tratamiento” abarcan una accion que
tiene lugar mientras un paciente esta padeciendo la enfermedad o trastorno especificado, lo cual reduce la gravedad
de la enfermedad o trastorno, 0 uno o mas de sus sintomas, o retrasa o ralentiza la progresion de la enfermedad o
trastorno.

A menos que se indique de otra manera, el término “incluir® tiene el mismo significado que “incluir’ y el término
“incluye” tiene el mismo significado que “incluye, pero no se limita a”. De forma similar, la expresién “tal como*® tiene
el mismo significado que la expresion “tal como, pero no se limita a”.

A menos que se indique de otra manera, uno o mas adjetivos que preceden inmediatamente a una serie de nombres
debe entenderse que aplican a cada uno de los nombres. Por ejemplo, la frase "alquilo, arilo o heteroarilo
opcionalmente sustituidos” tiene el mismo significado que “alquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
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sustituido, o heteroarilo opcionalmente sustituido”.

Debe observarse que un resto quimico que forma parte de un compuesto mas grande puede describirse aqui
usando un nombre mayoritariamente acordado con él cuando existe como molécula sencilla o un nombre
mayoritariamente como su radical. Por ejemplo, al término “piridin” y “piridil” se les otorga el mismo significado
cuando se usan para describir un resto unido a otros restos quimicos. Por eso, a las dos frases “XOH, en el que X es
piridil” y “XOH, en el que X es piridin” se les otorga el mismo significado, y abarcan los compuestos piridin-2-ol,
piridin-3-ol y piridin-4-ol.

También deberia observarse que si la estereoquimica de una estructura o una parte de una estructura no esta
indicada, por ejemplo, con lineas continuas o de trazos, la estructura o la parte de la estructura va a ser interpretada,
abarcando todos los estereoisémeros de ella. De forma similar, los nombres de los compuestos que tiene uno o mas
centros quirales que no especifican la estereoquimica de esos centros abarcan esterecisomeros puros y sus
mezclas. Ademas, se asume que cualquier atomo mostrado en un dibujo con valencias no satisfechas esta unido a
los suficientes atomos de hidrégeno que satisfagan las valencias. Ademas, los enlaces quimicos representados con
una linea solida paralela a una linea de trazos abarcan tanto enlaces simples como dobles enlaces (por ejemplo,
aromatico), si las valencias lo permiten.

5.1. Compuestos

Esta invenciéon se refiere a los compuestos de las reivindicaciones. Las férmulas generales que abarcan los
compuestos de las reivindicaciones incluyen compuestos de formula I:

O

R
x n O 2
HN.
Ri

I

y sales y solvatos de los mismos farmacéuticamente aceptables, en los que; A es cicloalquilo, arilo o heterociclo
opcionalmente sustituidos; X es un enlace, -O-, -S-, -C(O)-, -C(R4)=, =C(R4)-, -C(R3R4)-, -C(R4)=C(R4)-, -C=C-,
-N(Rs)-, -N(R5)C(O)N(Rs)-, -C(R3R4)N(Rs)-, -N(Rs5)C(R3R4)-, -ONC(R3)-, -C(R3)NO-, -C(R3R4)O-, -OC(R3R4)-, -S(O2)-,
-S(02)N(Rs)-, -N(Rs5)S(02)-, -C(R3R4)S(02)-, 6 —S(0O2)C(R3R4)-; D es arilo o heterociclo opcionalmente sustituido; R4
es hidrégeno o alquilo, alquil-arilo, alquil-heterociclo, arilo o heterociclo opcionalmente sustituidos; Rz es hidrégeno o
alquilo, alquil-arilo, alquil-heterociclo, arilo o heterociclo opcionalmente sustituidos; Rz es hidrégeno, alcoxi, amino,
ciano, halégeno, hidroxilo, o alquilo opcionalmente sustituido; R4 es hidrégeno, alcoxi, amino, ciano, halégeno,
hidroxilo, o alquilo o arilo opcionalmente sustituidos; cada Rs es independientemente hidrégeno o alquilo o arilo
opcionalmente sustituidos; y n es 0-3.

Compuestos particulares tienen la férmula I(A):

Q i
R
x@*‘ﬁ* 2
HN
R4

I(a)
y compuestos de férmula Il
O
R
Qx O, .
HN_
Ry
11

y sales y solvatos de los mismos farmacéuticamente aceptables, en los que: A es cicloalquilo, arilo o heterociclo
opcionalmente sustituidos; X es un enlace, -O-, -S-, -C(O)-, -C(R4)=, =C(Rs)-, -C(R3R4)-, -C(R4)=C(Rs)-, -C=C-,

7



10

15

20

25

30

35

40

ES 2395392 T3

-N(Rs)-, -N(Rs)C(O)N(Rs)-, -C(R3R4)N(Rs)-, -N(R5)C(R3R4)-, -ONC(R3)-, -C(R3)NO-, -C(R3R4)0O-, -OC(RsR4)-, -S(Oz2)-,
-S(0O2)N(Rs5)-, -N(R5)S(02)-, -C(R3R4)S(02)-, 6 —S(02)C(R3R4)-; D es arilo o heterociclo opcionalmente sustituidos; E
es arilo o heterociclo opcionalmente sustituidos; Ry es hidrégeno o alquilo, alquil-arilo, alquil-heterociclo, arilo o
heterociclo opcionalmente sustituidos; R, es hidrégeno o alquilo, alquil-arilo, alquil-heterociclo, arilo o heterociclo
opcionalmente sustituidos; Rz es hidrogeno, alcoxi, amino, ciano, halégeno, hidroxilo, o alquilo opcionalmente
sustituido; R4 es hidrégeno, alcoxi, amino, ciano, halégeno, hidroxilo, o alquilo o arilo opcionalmente sustituidos; Rs
es hidrégeno, o alquilo o arilo opcionalmente sustituidos; y n es 0-3.

Compuestos particulares tienen la formula l1(A):

<> o)
, _R
Xn o
‘ HN .

Ry
TI(A)

Con relacion a las formulas descritas en el presente documento (por ejemplo, I, I(A), Il y lI(A), los compuestos
particulares incluyen aquellos en las que A es cicloalquilo (por ejemplo, de 6 miembros y de 5 miembros)
opcionalmente sustituido. En algunos, A es arilo (por ejemplo, fenilo o naftilo) opcionalmente sustituido. En otros, A
es heterociclo (por ejemplo, de 6 miembros o de 5 miembros) opcionalmente sustituido. Ejemplos de heterociclos de
6 miembros incluyen piridina, piridazina, pirimidina, pirazina y triazina. Ejemplos de heterociclos de 5 miembros
incluyen pirrol, imidazol, triazol, tiazol, tiofeno y furano. En algunos compuestos, A es aromatico. En otros, A no es
aromatico. En algunos, A es un resto biciclico (por ejemplo, indol, iso-indol, pirrolo-piridina, o naftileno)
opcionalmente sustituido.

Los compuestos particulares tienen la férmula:

@ Xen o~
HN _ :
]

en donde: cada A y Az es independientemente un cicloalquilo arilo o heterociclo, monociclico, opcionalmente
sustituido,. Los compuestos abarcados por esta férmula incluyen aquellos en donde As y/o Az es cicloalquilo (por
ejemplo de 6 miembros o de 5 miembros) opcionalmente sustituido. En algunos, A y/o Az es arilo (por ejemplo,
fenilo o naftilo) opcionalmente sustituidos. En otros, A1 y/o Az es heterociclo (por ejemplo, de 6 miembros o de 5
miembros) opcionalmente sustituido. Ejemplos de heterociclos de 6 miembros incluyen piridina, piridazina,
pirimidina, pirazina y triazina. Ejemplos de heterociclos de 5 miembros incluyen pirrol, imidazol, triazol, tiazol, tiofeno
y furano. En algunos compuestos, A4 y/o A, es aromatico. En otros, A; y/o Az no es aromatico.

Con relacién a las formulas descritas en el presente documento, los compuestos particulares incluyen aquellos en
los que D es arilo (por ejemplo, fenilo o naftilo) opcionalmente sustituido. En otros, D es heterociclo (por ejemplo, de
6 miembros o de 5 miembros) opcionalmente sustituido. Ejemplos de heterociclos de 6 miembros incluyen piridina,
piridazina, pirimidina, pirazina y triazina. Ejemplos de heterociclos de 5 miembros incluyen pirrol, imidazol, triazol,
tiazol, tiofeno y furano. En algunos compuestos, D es aromatico. En otros, D no es aromatico. En algunos, D es un
resto biciclico (por ejemplo, indol, iso-indol, pirrolo-piridina o naftileno) opcionalmente sustituido.

Con relacion a varias formulas descritas en el presente documento, los compuestos particulares incluyen aquellos en
los que E es arilo (por ejemplo, fenilo o naftilo) opcionalmente sustituido. En otros, E es heterociclo (por ejemplo, de
6 miembros o de 5 miembros) opcionalmente sustituido. Ejemplos de heterociclos de 6 miembros incluyen piridina,
piridazina, pirimidina, pirazina y triazina. Ejemplos de heterociclos de 5 miembros incluyen pirrol, imidazol, triazol,
tiazol, tiofeno, y furano. En algunos compuestos, E es aromatico. En otros, E no es aromatico. En algunos, E es un
resto biciclico (por ejemplo, indol, iso-indol, pirrolo-piridina o naftileno) opcionalmente sustituido.

Con relacién a varias férmulas descritas en el presente documento, los compuestos particulares incluyen aquellos en
los que R1 es hidrégeno o alquilo opcionalmente sustituido.

En algunos, R es hidrégeno o alquilo opcionalmente sustituido.
En algunos, nes 16 2.

En algunos, X es un enlace o S. En otros, X es —C(R4)=, =C(Ra4)-, -C(R3R4)-, -C(R4)=C(R4)-, 6 -C=C- y, por ejemplo,
R4 es independientemente hidrégeno o alquilo opcionalmente sustituido. En otros, X es —O-, -C(R3R4)O-, -OC(R3R4)-
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y, por ejemplo, Rs es hidrégeno o alquilo opcionalmente sustituido, y R4 es hidrogeno o alquilo opcionalmente
sustituido. En algunos R3 es hidrogeno y R4 es trifluorometilo. En algunos compuestos, X es —S(02)-; -S(0O2)N(Rs)-,
-N(R5)S(02)-, -C(R3R4)S(02)-, 6 —S(02)C(R3R4)- vy, por ejemplo, Rs es hidrogeno o alquilo opcionalmente sustituido,
R4 es hidrégeno, o alquilo opcionalmente sustituido, y Rs es hidrégeno, o alquilo opcionalmente sustituido. En otros,

5 X es -N(Rs)-, -N(Rs)C(O)N(Rs)-, -C(R3R4)N(Rs)- 6 -N(Rs)C(RsR4)-, y, por ejemplo, Rs es hidrégeno, o alquilo
opcionalmente sustituido, R4 es hidrégeno, o alquilo opcionalmente sustituido, y cada Rs es independientemente
hidrégeno, o alquilo opcionalmente sustituido.

Algunos compuestos estan abarcados por la féormula:

e
R _R

R4
10 o
(0]
R I\ o Ra
v, D
(8 HN.
R4

en las que, por ejemplo, R3 es trifluorometilo. Otros estan abarcados por la férmula:

9
R R
3 o™
N
@AR HN.

5 1
o
Q
-.wrN e HN“
®) Rs R,

15
en donde, por ejemplo, Rs es hidrogeno.

Algunos compuestos estan abarcados por la formula

HNJ
(Rs)m

en la que cada Zi, Z», Z3 y Z4 es independientemente N 6 CRg; cada Rs es independientemente hidrégeno, ciano,
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halégeno, OR7, NRgRg, amino, hidroxilo, o alquilo, alquil-arilo o alquil-heterociclo opcionalmente sustituidos; cada R;

es independientemente hidrégeno o alquilo, alquil-arilo o alquil-heterociclo opcionalmente sustituidos; cada Rs es

independientemente hidrégeno o alquilo, alquil-arilo o alquil-heterociclo opcionalmente sustituidos; cada Rg es

independientemente hidrégeno o alquilo, alquil-arilo o alquil-heterociclo opcionalmente sustituidos; y m es 1-4.
5 Ciertos compuestos de este tipo tienen la formula:

e}
R
— wn\l)k O/ 2
HN L
25224 R4
(RB)m

Q!

Otros tienen la formula:

10

en las que, por ejemplo, R3 es hidrégeno.

Con relaciéon a varias férmulas anteriores, algunos compuestos son tales que todos los Z4, Z3, Z3 y Z4 son N. En
15 otros, solo tres de los Z1, Z, Z3 'y Z4 son N. En otros, solo dos de los Z4, Z3, Z3 y Z4 son N. En otros, so6lo uno de los
Z4, 23,23y Z4 es N. En otros, ninguno de los Z4, Z, Z3 y Z4 es N.

Algunos compuestos tienen la formula:

10
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O
Z's, M o-Fe
X N
(Rs)p

en donde: cada Z¢', Z', y Z3' es independientemente N, NH, S, O 6 CRs; cada Rs es independientemente amino,
ciano, halégeno, hidrégeno, OR7, SR7, NRgRg, 0 alquilo, alquil-arilo o alquil-heterociclo opcionalmente sustituidos;
cada Ry es independientemente hidrégeno o alquilo, alquil-arilo o alquil-heterociclo opcionalmente sustituidos; cada

5 Rg es independientemente hidrégeno o alquilo, alquil-arilo o alquil-heterociclo opcionalmente sustituidos; cada Rg es
independientemente hidrogeno o alquilo, alquil-arilo o alquil-heterociclo opcionalmente sustituidos; y p es 1-3.
Ciertos compuestos de este tipo tienen la formula:

R4

I
( : ) \ _R
‘Z 1,7/Hn\(lko 2
X $ v HN

(Re)p

Otros tienen la formula:

O 2'1 7/\])\
LY
Ra @——ﬁ i
Z'g-

O
| o
z3 HNL

(Redp
° o
.n.||o ' . R
’2 11\'/\("\0.# 2
R @* S HN
Z'a” Z'y “H1
(Re)p

10

en las que, por ejemplo, R3 es trifluorometilo. Otros tienen la féormula:

Rs
ST\
& K\]/U\

en las que, por ejemplo, Rz es hidrégeno.
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Con relacion a varias férmulas anteriores, algunos compuestos son tales que todos los Z4, Z3, Z3 y Z4 son N. En
otros, solo tres de los Z1, Z3, Z3 y Zs son N 6 NH. En otros, solo dos de los Z1, Z, Zs 'y Z4 son N 6 NH. En otros, sélo
uno de los Z1, Z», Z3 y Z4 es N 6 NH. En otros, ninguno de los Z1, Z3, Zs y Z4 es N ni NH.

Algunos compuestos estan abarcados por la férmula:

” n O
4

27 R

" R
@'X/'\Z";Z : 1
5

en la que: cada Z1", Zzn, Z3" y Z4” es independientemente N 6 CR1p; cada Rio es independientemente amino, ciano,
halégeno, hidrégeno, OR11, SR11, NR12R+3, 0 alquilo, alquil-arilo o alquil-heterociclo opcionalmente sustituidos; cada
R11 es independientemente hidrogeno o alquilo, alquil-arilo o alquil-heterociclo opcionalmente sustituidos; cada Ri2
es independientemente hidrégeno o alquilo, alquil-arilo o alquil-heterociclo opcionalmente sustituidos; y cada Rq3 es

10 independientemente hidrogeno o alquilo, alquil-arilo o alquil-heterociclo opcionalmente sustituidos. Ciertos
compuestos de este tipo tienen la formula:

o
, o caﬁz
Zil-""' 4
HN.
@ ll3 R1
G
Otros tienen la formula:
O
0;“2
Ry Z'7~% N
.r‘l\. 12" Rq
O Z"
o o
" l:}..--'Rz
Ra it 3 HM
., A /7, “Raq
(] Z5
15 en las que, por ejemplo, R3 es trifluorometilo. Otros tienen la férmula:
o
_ o-Re
Ry z»@ HAY
®)\N’J\z—*2 3 R
Rg
0
Rz
.--'Zud- o
O Sl
o w""N"kz..-Z"s R
Rs 2
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en las que, por ejemplo, Rz es hidrégeno.

Con relacién a varias férmulas anteriores, algunos compuestos son tales que todos los Z1,25,Z5 yZs sonN. En
otros, sélo tres de los Z1, Z» , Z3 y Z4 son N. En otros, solo dos de los Z1, Z» , Z3 y Z4 son N. En otros, s6lo uno de
los Z1,2Z5,23 yZ4 es N. En otros, ninguno de los Z1, 725,23 yZ4 es N.

Algunos compuestos tienen la férmula:

en la que: cada Z),2,, 25 y Z; es independientemente N 6 CR1o; cada R1o es independientemente amino, ciano,
halégeno, hidrogeno, OR11, SR11, NR12R13, 0 alquilo, alquil-arilo o alquil-heterociclo opcionalmente sustituidos; cada
R11 es independientemente hidrégeno o alquilo, alquil-arilo o alquil-heterociclo opcionalmente sustituidos; cada R12
es independientemente hidrégeno o alquilo, alquil-arilo o alquil-heterociclo opcionalmente sustituidos; y cada Rq3 es
independientemente hidrogeno o alquilo, alquil-arilo o alquil-heterociclo opcionalmente sustituidos. Ciertos
compuestos de este tipo tienen la formula:

Q
Rz
Y HN
rd A 1
1‘-.2“2 3
Otros tienen la formula:
O
.-FRZ
O "y Q
o !
Rﬂ- 2“1‘-.2.,' Z-ra R'i
e o]
~Ra
.-“\'G |-|4 D
\ré HN.
Rs  Z'\a2% !
-2-“2

en las que, por ejemplo, R3 es trifluorometilo. Otros tienen la féormula:
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en las que, por ejemplo, R3 es hidrégeno.

Con relacion a varias férmulas anteriores, algunos compuestos son tales que todos los 2,2, 25 y Zs son N. En
otros, solo tres de los Zi,2,,25 yZ4 son N. En otros, solo dos de los Zi,2,,2s yZ4 son N. En otros, sélo uno de
los Z1,Z2,Z3 yZ4 es N. En otros, ninguno de los Z; , Z2,23 yZ4 es N.

@@@*ﬁ*

(R1 o)q

Algunos tienen la férmula:

cuyos sustituyentes estan definidos en el presente documento. Otros tienen la formula:

G}JQ—@WL

(R10)q

cuyos sustituyentes estan definidos en el presente documento. Otros tienen la férmula:

@-{Q—@/“\HL

(Rso)r

cuyos sustituyentes estan definidos en el presente documento. Otros tienen la férmula:

N
\,\N

cuyos sustituyentes estan definidos en el presente documento.

Con relacién a varias férmulas descritas en el presente documento, los compuestos particulares incluyen aquellos en
los que tanto A como E son fenilo opcionalmente sustituido y, por ejemplo, X es —O-, -C(R3R4)O-, 6 —OC(R3R4)- v,
por ejemplo, R3 es hidrogeno y Ry es trifluorometilo y, por ejemplo, n es 1.

Con referencia a las diversas estructuras quimicas genéricas descritas en el presente documento, ciertas
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realizaciones de la invencion son tales que una o mas de las siguientes condiciones son aplicables:

1)

10

~

11)

12)

E y D son ambas fenilo opcionalmente sustituido (es decir, E no es fenilo opcionalmente sustituido con al
menos un resto ademas de D y el resto -[CH>]-, y D no se fenilo opcionalmente sustituido con al menos un
resto ademas de E y X).

E y D no son ninguno de los dos fenilo opcionalmente sustituido cuando A es fenilo opcionalmente
sustituido (es decir, A es fenilo opcionalmente sustituido con al menos un resto ademas de X).

E y D no son ninguno fenilo.
E y D no son ninguno de los dos fenilo cuando A es fenilo opcionalmente sustituido.
E, D y A no son ninguno de ellos fenilo.

Cuando E es para-fenilo (es decir, D esta unido en la posicion para al resto -[CH3],-) y n es 1, D no es
piridazin-3(2 H)-ona opcionalmente sustituida. En una realizacion especifica, cuando E es para-fenilo, n es
1, Ry es —=C(O) (fenilo opcionalmente sustituido), y Rz es H, D no es piridazin-3(2 H)-ona opcionalmente
sustituida. Una realizacién mas especifica no abarca los compuestos descritos en la solicitud de patente
internacional WO 05/077915.

A no es pirrolidina opcionalmente sustituida. En una realizacidn especifica, cuando E es para-fenilo y n es
1, D no es 2,6-dimetoxifenilo opcionalmente sustituido. En otra realizacién especifica, cuando E es para-
fenilo, n es 1, X es —CHz- y A es pirrolidinina, D no es piridazin-3(2 H)-ona opcionalmente sustituida. Una
realizacion mas especifica no abarca los compuestos descritos en la solicitud de patente internacional WO
05/068415.

Cuando E es para-fenilo y n es 1, D no es quinazolina opcionalmente sustituida. En una realizacion
especifica, cuando E es para-fenilo, n es 1, y X es —-NH- 6 —CH>-, D no es quinazolina opcionalmente
sustituida. En otra realizacién especifica, cuando E es para-fenilo, y n es 1, D no es quinazolin-2,4(1H, 3
H)-diona opcionalmente sustituida. En otra realizacién especifica, cuando E es para-fenilo, nes 1y Ry es
—C(0)- (fenilo opcionalmente sustituido), D no es quinazolin-2,4(1H, 3 H)-diona opcionalmente sustituida.
Una realizacién mas especifica no abarca los compuestos descritos en la solicitud de patente internacional
WO 05/061466.

Cuando E es fenilo opcionalmente sustituido (es decir, E es fenilo opcionalmente sustituido con restos
ademas de D y el resto —[CH_2]n-), D es fenilo opcionalmente sustituido (es decir, D es fenilo opcionalmente
sustituido con restos ademas de X y E), n es 1 y X es —OCH>-), A no es fenilo. En una realizacion
especifica, cuando E es meta-(fenilo opcionalmente sustituido) (es decir, E es fenilo opcionalmente
sustituido con restos ademas de D y los restos —OCH»- y D esta unido en la posicion meta al resto
—[CH2]n-, D es fenilo opcionalmente sustituido, n es 1, y X es —OCH-, A no es fenilo. En otra realizacion
especifica, cuando E es meta-(fenilo opcionalmente sustituido), D es fenilo opcionalmente sustituido, n es
1, X es —OCHa- y Rz es alquilo o alquil-arilo opcionalmente sustituido, A no es fenilo. En otra realizacion
especifica, cuando E es meta-(fenilo sustituido) (es decir, E es fenilo sustituido con uno o mas restos
ademas de D y el resto -[CH2],- y D esta unido en la posicién meta al resto —-[CH3]s-), D es fenilo sustituido
(es decir, D es fenilo opcionalmente sustituido con al menos un resto ademas de Xy E), nes 1y X es
—OCHga-, A no es fenilo. Una realizacién mas especifica no abarca los compuestos descritos en las
solicitudes de patente internacional WO 05/058943, WO 05/033129, WO 04/012816 o WO 03/106480.

Cuando E es para-fenilo, D es fenilo, n es 1, X no es O ni —-[CH>],-. En una realizacion especifica, cuando
E es para-fenilo, D es fenilo, nes 1 y X es O 6 —OCHa2-, A no es cicloalquilo ni fenilo opcionalmente
sustituido (es decir, fenilo opcionalmente sustituido con al menos un resto ademas de X). En otra
realizacion especifica, cuando E es para-fenilo, D es para-fenilo (es decir, X esta unido en la posicién para
respecto a E) u orto-fenilo (es decir, X esta unido en la posicién orto respecto a E), nes 1y Xes O ¢
—OCHz3]-, A no es cicloalquilo ni fenilo opcionalmente sustituido. En otra realizacién especifica, cuando E
es para-fenilo, D es fenilo, n es 1, X es O 6 —OCH»-, y Ry no es H, A no es cicloalquilo ni fenilo
opcionalmente sustituido. En otra realizacién especifica, cuando E es para-fenilo, D es fenilo, nes 1, X es
—0O- 6 —OCH>-, Ry no es H, y R, es metilo, A no es cicloalquilo ni fenilo opcionalmente sustituido. Una
realizacién mas especifica no abarca los compuestos descritos en las solicitudes de patente internacional
WO 05/014534, WO 05/014533, WO 05/014532 o WO 04/014844.

Cuando E es para-fenilo, D es orto-fenilo, n es 1, y X es —CH>-, A no es piperidina. Una realizaciéon mas
especifica no abarca los compuestos descritos en la solicitud de patente internacional WO 04/014844.

Cuando E es para-fenilo, D es purina opcionalmente sustituida, n es 1 y X es —CHa-, A no es fenilo. En una
realizacién especifica, cuando E es para-fenilo, D es purina opcionalmente sustituida, n es 1, X es —CHa-,
y al menos uno de Rt y Rz es H, A no es fenilo. Una realizacién mas especifica no abarca los compuestos
descritos en la solicitud de patente internacional WO 04/094426.
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Cuando E es para-fenilo, D es purina opcionalmente sustituida, n es 1, y X es un enlace, A no es
tetrahidrofurano opcionalmente sustituido. En una realizacidén especifica, cuando E es para-fenilo, D es
purina opcionalmente sustituida, n es 1, y X es —CH>-, y ni Ry ni Rz son H, A no es tetrahidrofurano
opcionalmente sustituido. Una realizacion mas especifica no abarca los compuestos descritos en la
solicitud de patente internacional WO 04/094426.

Cuando E es fenilo, D es ftalacina opcionalmente sustituida (es decir, ftalacina opcionalmente sustituida
con al menos un resto distinto de E y X) y X es —CH»-, A no es piridina opcionalmente sustituida (es decir,
piridina opcionalmente sustituida con un resto distinto de X). En una realizacion especifica, cuando E es
fenilo, D es ftalacina opcionalmente sustituida, y X es —CHaz-, A no es piridina sustituida. Una realizacién
mas especifica no abarca los compuestos descritos en la solicitud de patente internacional WO
04/056798.

Cuando E es para-(fenilo opcionalmente sustituido), D es meta-(fenilo opcionalmente sustituido) y n es 1,
X no es un enlace, -CH;-, -CH,0-, -NRs- ni —CH,NRs-. Una realizacion mas especifica no abarca los
compuestos descritos en la solicitud de patente internacional WO 04/046091.

E no es isoxazol. En una realizacion especifica, cuando E es isoxazol, D es para-feniloy nes 1, X no es
—OCHo>-. En oftra realizacion especifica, cuando E es isoxazol, D es para-fenilo, nes 1y X es —OCHz-, A no
es quinolina opcionalmente sustituida (es decir, quinolina opcionalmente sustituida con uno o mas restos
ademas de X). Una realizacion mas especifica no abarca los compuestos descritos en la solicitud de
patente internacional WO 04/043349.

Cuando E es para-(fenilo opcionalmente sustituido) y n es 1, D no es 1,4-piperazina opcionalmente
sustituida (es decir, piperazina opcionalmente sustituida con al menos un resto ademas de E y X, que se
enlaza a los atomos de nitrdgeno en las posiciones 1 y 4). En una realizaciéon especifica, cuando E es
para-(fenilo opcionalmente sustituido), n es 1, D es 1,4-piperazina opcionalmente sustituida, X no es un
enlace ni —CHz-. Una realizacién mas especifica no abarca los compuestos descritos en la solicitud de
patente internacional WO 03/089410.

D no es 1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidina opcionalmente sustituida. En una realizacion especifica, cuando E
es para-fenilo, D no es 1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidina opcionalmente sustituida. En otra realizacion
especifica, cuando E es para-fenilo, n es 1, y D es 1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidina opcionalmente sustituida,
X no es —CH,-. En otra realizacién especifica, cuando E es para-fenilo, n es 1, D es 1,1-dioxo-1,2,5-
tiadiazolidin-3-ona y X es —CHa-, A no es fenilo opcionalmente sustituido. Una realizaciéon mas especifica
no abarca los compuestos descritos en la solicitud de patente internacional WO 03/082841.

Cuando E es para-ffenilo y n es 1, D no es quinazolina opcionalmente sustituida ni 1,2,3,4-
tetrahidroquinazolina (por ejemplo, 3,4-dihidroquinazolin-2(1H)-ona, quinazolin-2,4(1H,3H)-diona, 2-tiooxo-
2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-ona, quinazolin-4(3H)-ona, o 1H-benzo[c][1,2,6]tiadiazin-4(3H)-ona, cualquiera
de las cuales puede estar opcionalmente sustituida con restos ademas de E y X). En una realizacion
especifica, cuando E es para-fenilo, n es 1 y Ry es 2,6-diclorobenzoilo, D no es quinazolina opcionalmente
sustituida ni 1,2,3,4-tetrahidroquinazolina. Una realizacion mas especifica no abarca los compuestos
descritos en las solicitudes de patente internacional WO 03/070709 o WO 02/016329.

D no es piperidina opcionalmente sustituida. En una realizacién especifica, cuando E es pirimidin-2(1H)-
ona opcionalmente sustituida (es decir, pirimidin-2(1H)-ona opcionalmente sustituida con restos ademas
de D y el resto -[CH2]»-) y n es 1, D no es piperidina opcionalmente sustituida. En otra realizacion
especifica, cuando E es pirimidin-2(1H)-ona opcionalmente sustituida, n es 1, y D es piperidina
opcionalmente sustituida, X no es -CH,- ni -CH2NH-. Una realizacion mas especifica no abarca los
compuestos descritos en la solicitud de patente internacional WO 03/066624.

Cuando E es meta-fenilo, sustituido en la posicién para al resto —-[CHz]n- con OH, n es 1 y D es orto-fenilo
opcionalmente sustituido, X es —-O-. En una realizacion especifica, cuando E es meta-(fenilo
opcionalmente sustituido), n es 1, D es orto-fenilo opcionalmente sustituido y X es —O-, A no es tetrahidro-
2H-pirano opcionalmente sustituido (es decir, tetrahidro-2H-pirano sustituido con la menos un resto
ademas de X). Una realizacion mas especifica no abarca los compuestos descritos en la patente de
EE.UU. 6.951.840.

E no es quinazolin-4(3 H)-ona opcionalmente sustituida. En una realizaciéon especifica, cuando E no es
quinazolin-4(3H)-ona opcionalmente sustituida, n es 1 y D es fenilo, X no es —NH-. En otra realizacion
especifica, cuando E no es quinazolin-4(3H)-ona opcionalmente sustituida, n es 1, D es fenilo y X no es
—NH-, A no es 4,5-dihidro-1H-imidazol. Una realizacion mas especifica no abarca los compuestos
descritos en la solicitud de patente internacional WO 02/081467.

Cuando E es para-fenilo, y n es 1, D no es isoindolin-1,3-diona opcionalmente sustituido. En una
realizacion especifica, cuando E es para-fenilo, n es 1, y D es iso-indolin-1,3-diona opcionalmente
sustituida, X no es —OCH.-. En otra realizacion especifica, cuando E es para-fenilo, n es 1, D es iso-
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indolin-1,3-diona, X es —OCH>-, y R> es H, A no es fenilo. Una realizacién mas especifica no abarca los
compuestos descritos en la solicitud de patente internacional WO 02/028830.

D no es piperidina. En una realizacién especifica, cuando E es purina, n es 1, y D es piperidina, X no es un
enlace. En otra realizacion especifica, cuando E es purina, n es 1, y D es piperidina, y X es un enlace, A
no es 1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina. Una realizacién mas especifica no abarca los compuestos descritos
en la solicitud de patente internacional WO 02/018384.

Cuando E es meta-(fenilo opcionalmente sustituido), n es 1, D es fenilo opcionalmente sustituido y X es O,
A no es fenilo sustituido. En una realizacién especifica, cuando E es meta-(fenilo opcionalmente
sustituido), n es 1, D es fenilo opcionalmente sustituido, R1 es acetilo, Rz es etilo, y X es O, A no es fenilo
opcionalmente sustituido. Una realizacidon mas especifica no abarca los compuestos descritos en la
solicitud de patente internacional WO 02/000245.

Cuando E es para-fenilo, n es 1 y D es fenilo, X no es -NH-, -CH2NH- ni -NHCH;-. En una realizacion
especifica, cuando E es para-fenilo, n es 1, y D es meta-fenilo, X no es -NH-, -CHaNH- ni -NHCH3-. En
otra realizacion especifica, cuando E es para-fenilo, n es 1, D es meta-fenilo, y Rz es H, X no es -NH-, -
CH2NH- ni —NHCH_-. Una realizacion mas especifica no abarca los compuestos descritos en la patente de
EE.UU. 6.677.360 ni en la solicitud de patente internacional WO 00/035864.

Cuando E es fenilo opcionalmente sustituido, n es 1, D es fenilo opcionalmente sustituido, y X es -O-, A
no es fenilo opcionalmente sustituido. En una realizacion especifica, cuando E es meta-(fenilo sustituido),
n es 1, D es meta-(fenilo sustituido) y X es —O-, A no es fenilo opcionalmente sustituido. En otra
realizacion especifica, cuando E es meta-(fenilo sustituido), n es 1, D es meta-(fenilo sustituido), R es H,
Rz es H, y X es —O-, A no es fenilo opcionalmente sustituido. Una realizaciéon mas especifica no abarca los
compuestos descritos en la solicitud de patente internacional WO 01/054486.

Cuando E es para-fenilo, n es 1, D es imidazolidin-4-ona opcionalmente sustituida (es decir, imidazolidin-
4-ona opcionalmente sustituida con al menos un resto ademas de X y A), X no es —CH>—. En una
realizacién especifica, E es para-fenilo, n es 1, D es imidazolidin-4-ona opcionalmente sustituida (es decir,
imidazolidin-4-ona opcionalmente sustituida con al menos un resto ademas de Xy A), y X es —CHa-, A no
es piridina. Una realizacion mas especifica no abarca los compuestos descritos en la patente de los
EE.UU. 6.903.128.

Cuando E es para-(fenilo opcionalmente sustituido), n es 1 y D es piridin-2(1H)-ona opcionalmente
sustituida, X no es —CH>—. En una realizacién especifica, cuando E es para-(fenilo opcionalmente
sustituido), n es 1, D es piridin-2(1H)-ona opcionalmente sustituida y X es —CH,—, A no es fenilo. Una
realizacién mas especifica no abarca los compuestos descritos en la patente de los EE.UU. 6.916.933.

Cuando E es para-fenilo, y n es 1, D no es quinazolin-2,4(1H,3H)-diona ni 2,4-dimetilenimidazolidina. En
una realizacion especifica, cuando E es para-fenilo, n es 1, y X es —CH>—, D no es quinazolin-2,4(1H,3H)-
diona ni 2,4-dimetilenimidazolidina. Una realizacién mas especifica no abarca los compuestos descritos en
la patente de los EE.UU. 6.855.706.

A no es piperidina opcionalmente sustituida. En otra realizacién, cuando E es para-feniloy n es 1, D no es
orto-fenilo. En una realizacion especifica, cuando E es para-fenilo, n es 1 y D no es orto-fenilo, X no es
—CHo>-. En ofra realizacion especifica, cuando E es para-fenilo, n es 1, D es orto-fenilo, y X es -CHo—, A no
es piperidina opcionalmente sustituida. Una realizacién mas especifica no abarca los compuestos
descritos en la patente de los EE.UU. 6.469.047.

Cuando E es para-fenilo, y n es 1, D no es fenilo opcionalmente sustituido. En una realizacién especifica,
cuando E es para-fenilo, n es 1, y D es fenilo opcionalmente sustituido, X no es —CH,—, —O— ni —OCH2—.
Una realizacion mas especifica no abarca los compuestos descritos en la patente de los EE.UU.
6.420.418.

Cuando E es para-fenilo, y n es 1, D no es fenilo opcionalmente sustituido. En una realizacién especifica,
cuando E es para-fenilo, n es 1, y D es fenilo opcionalmente sustituido, X no es —CH;—, —OCHz—, -NH- ni
—CH2NH-. Una realizacion mas especifica no abarca los compuestos descritos en la patente japonesa
2001089368.

E no es pirimidin-2(1H)-ona opcionalmente sustituida (es decir, pirimidin-2(1H)-ona opcionalmente
sustituida con al menos un resto ademas de D y el resto —-[CH2],—). En una realizacion especifica, cuando
E es pirimidin-2(1H)-ona opcionalmente sustituida y n es 1, D no es piperidina ni piperazina. En otra
realizacion especifica, cuando E es pirimidin-2(1H)-ona opcionalmente sustituida, y n es 1, X no es —CHa-,
—NH- ni —CH3;NH-. Una realizacién mas especifica no abarca los compuestos descritos en la solicitud de
patente internacional WO 00/061551.

D no es imazolidin-4-ona opcionalmente sustituida. En una realizacién especifica, cuando E es para-fenilo,
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y n es 1, D es imazolidin-4-ona no opcionalmente sustituida. En otra realizacion especifica, cuando E es
para-fenilo, n es 1, y D es imazolidin-4-ona, opcionalmente sustituida, X no es —CHz- ni un enlace. Una
realizacion mas especifica no abarca los compuestos descritos en las patentes de los EE.UU. 6.423.728;
6.806.365 ni 6.229.011.

D no es fenilo opcionalmente sustituido. En una realizacion especifica, D no es fenilo ni 2,6-dimetoxifenilo
(es decir, fenilo sustituido en las posiciones 2 y 6 por metoxi ademas de sus sustituciones por E y X). En
otra realizacion especifica, cuando E es para-fenilo, y n es 1, D no es fenilo opcionalmente sustituido. En
otra realizacion especifica, cuando E es para-fenilo, n es 1, y D es fenilo opcionalmente sustituido, X no es
—CH>-, -OCH»- ni —CH2NH-. Una realizacién mas especifica no abarca los compuestos descritos en la
patente de los EE.UU. 6.855.843.

E no es indol opcionalmente sustituido. En una realizacion especifica, cuando E es indol opcionalmente
sustituido, y n es 1, D no es tetrahidro-2H-pirano sustituido. Una realizacion mas especifica no abarca los
compuestos descritos en la patente de los EE.UU. 6.610.502.

E no es isoxazol opcionalmente sustituido (es decir, isoxazol opcionalmente sustituido con al menos un
resto ademas de D y —[CH2],-. En una realizacion especifica, cuando E es isoxazol, y n es 1, D no es
fenilo. En otra realizacion especifica, cuando E es isoxazol, n es 1, y D es fenilo, X no es —OCH,- ni -CH»-.
Una realizacion mas especifica no abarca los compuestos descritos en las patentes de los EE.UU.
6.114.328 0 5.849.736, o la solicitud de patente internacional WO 95/14683.

Cuando E es fenilo, n es 1, y D es fenilo, X no es —OCH;-. En una realizacién especifica, cuando E es
fenilo, n es 1, D es fenilo y X es —OCHx—, A no es fenilo. Una realizacién mas especifica no abarca los
compuestos descritos en la patente japonesa 09118662.

E no es imidazolidin-2,4-diona opcionalmente sustituida (es decir, imidazolidin-2,4-diona opcionalmente
sustituida con al menos un resto ademas de D y —[CH>]-). A no es benzoimidazol opcionalmente sustituido
(es decir, benzoimidazol opcionalmente sustituido con al menos un resto ademas de X). En una
realizaciéon especifica, cuando E es imidazolidin-2,4-diona opcionalmente sustituido, n no es 2. En otra
realizacién especifica, cuando E es imidazolidin-2,4-diona, y n es 2, D no es fenilo. En ofra realizacién
especifica, cuando E es imidazolidin-2,4-diona opcionalmente sustituido, n es 2, y D es fenilo, A no es
benzoimidazol. Una realizacion mas especifica, no abarca los compuestos descritos en la patente de los
EE.UU., 6.620.820.

E no es morfolino opcionalmente sustituido. En una realizacién especifica, cuando E es morfolino
opcionalmente sustituido, y n es 1, D no es fenilo opcionalmente sustituido. En otra realizacién especifica,
cuando E es morfolino opcionalmente sustituido, n es 1, y D es fenilo opcionalmente sustituido, X no es —
OCH:;-. Una realizacién mas especifica, no abarca los compuestos descritos en la patente de los EE.UU.
3.658.806.

Cuando E es fenilo opcionalmente sustituido y n es 1, D no es fenilo opcionalmente sustituido. En una
realizacion especifica, cuando E es fenilo opcionalmente sustituido, n es 1 y D es fenilo opcionalmente
sustituido, A no es fenilo opcionalmente sustituido. En otra realizaciéon especifica, cuando E es fenilo
opcionalmente sustituido, n es 1, D es fenilo opcionalmente sustituido y X es —O-, A no es fenilo
opcionalmente sustituido. Una realizacién especifica no abarca la diisoditirosina. Una realizacién més
especifica no abarca los compuestos descritos en las solicitudes de patente de los EE.UU. 2005/233964 6
2005/074838, o en las solicitudes de patente internacional WO 05/076972, WO 05/069845, o WO
04/094590.

Cuando E es fenilo y n es 1, D no es fenilo opcionalmente sustituido. En una realizacién especifica,
cuando E es fenilo, n es 1 y D es fenilo opcionalmente sustituido, X no es —O-. En otra realizacién, cuando
E es fenilo, A no es fenilo opcionalmente sustituido. Una realizacién mas especifica no abarca los
compuestos descritos en la solicitud de patente de los EE.UU. 2005/059705.

Cuando E es pirimidin-2(1H)-ona opcionalmente sustituida, y n es 1, D no es piperidina ni piperazina. En
otra realizacién, cuando D es piperidina, y n es 1, X no es —-NH- ni -NHCH3-. En otra realizacién, cuando D
es piperazina, X no es —CH»-. Una realizacion mas especifica no abarca los compuestos descritos en la
solicitud de patente de los EE.UU. 2004/077638 ni 2004/063934.

Cuando E es fenilo opcionalmente sustituido y n es 1, D no es fenilo opcionalmente sustituido. En una
realizacion especifica, cuando E es fenilo opcionalmente sustituido, n es 1 y D es fenilo opcionalmente
sustituido, A no es fenilo. En otra realizacion especifica, cuando E es fenilo opcionalmente sustituido, n es
1, y D es fenilo opcionalmente sustituido, X no es —OCH,-. Una realizacién mas especifica no abarca los
compuestos descritos en Skaff, O., et al., JOC 70 (18): 7353-7363 (2005).

D no es indolino opcionalmente sustituido. En una realizaciéon especifica, cuando E es fenilo
opcionalmente sustituido, y n es 1, D no es indolino opcionalmente sustituido. En otra realizacion
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especifica, cuando E es fenilo opcionalmente sustituido, n es 1, y es indolino opcionalmente sustituido, X
no es un enlace. Una realizacion mas especifica no abarca los compuestos descritos en Nicolaou, K.C., et
al., JACS 126(40):12897-12906 (2004) o Nicolaou, K.C., et al., Angew. Chemie, Int. Ed. 42 (15):1753-1758
(2003).

E no es triazol opcionalmente sustituido. En otra realizacion, D no es tetrahidro-2H-pirano opcionalmente
sustituido. En una realizacion especifica, E no es triazol. En otra realizacion especifica, cuando E es triazol
opcionalmente sustituido, D no es tetrahidro-2H-pirano opcionalmente sustituido. En otra realizacion
especifica, cuando E es triazol opcionalmente sustituido, A no es fenilo. En otra realizacién especifica,
cuando E es triazol opcionalmente sustituido, X no es -O- ni -OCH,-. Una realizacion mas especifica, no
abarca los compuestos descritos en Kuijpers, B.H.M., et al., Organic Let., 6(18):3123-3126 (2004).

E no es triazol ni isoxazol opcionalmente sustituidos. En otra realizacién, D no es tetrahidro-2H-pirano
opcionalmente sustituido. En una realizacién especifica, cuando E es triazol o isoxazol y n es 1, D no es
tetrahidro-2H-pirano opcionalmente sustituido. En otra realizacién especifica, cuando E es triazol o
isoxazol, nes 1, y D es tetrahidro-2H-pirano opcionalmente sustituido, X no es —OCHa-. Una realizacién
mas especifica, no abarca los compuestos descritos en Dondoni, A., et a., Organic Let., 6 (17):2929-2932.

Cuando E es fenilo opcionalmente sustituido, n es 1, y D es fenilo opcionalmente sustituido, A no es fenilo.
En una realizacién especifica, cuando E es fenilo opcionalmente sustituido, n es 1, D es fenilo
opcionalmente sustituido, y X es —OCHaz-, A no es fenilo. Una realizacion mas especifica no abarca los
compuestos descritos en Hutton, C.A. y Skaff, O., Tetrahedron Let. 44(26):4895-4898 (2003), y Yoburn,
J.C. o Van Vranken, D.L., Organic Let. 5(16):2817-2820 (2003).

Cuando E es fenilo, n es 1, D es fenilo opcionalmente sustituido, y X es —CHaz-, A no es pirrolidina. Una
realizacién mas especifica no abarca los compuestos descritos en Doherty, G.A., et al., Bioorg. Med.
Chem. Let. 13(11):1891-1895 (2003).

E no es pirimidin-2(1H)-ona ni 5,6,7,8-tetrahidroquinazolin-2(3H)-ona opcionalmente sustituidas. En otra
realizacién, D no es piperidina. En una realizacion especifica, cuando E es pirimidin-2(1H)-ona
opcionalmente sustituida, y n es 1, D no es piperidina. En otra realizacién especifica, cuando E es
pirimidin-2(1H)-ona opcionalmente sustituida, n es 1, y D es piperidina, X no es -NH-, -CH- ni CHaNH-.
Una realizacion mas especifica no abarca los compuestos descritos en Zechel, C., et al., Bioorg. Med.
Chem. Let. 13(2):165:169 (2003).

A no es piperazina opcionalmente sustituida. En una realizacion especifica, cuando E es fenilo, nes 1, D
es fenilo, y X es —CH»-, A no es piperazina opcionalmente sustituida. Una realizacion méas especifica no
abarca los compuestos descritos en Castanedo, G.M., et al., Bioorg. Med. Chem. Let. 12(20):2913-2917
(2002).

E no es indol opcionalmente sustituido. En una realizacion especifica, cuando E es indol opcionalmente
sustituido, n es 1, y D es tetrahidro-2H-pirano opcionalmente sustituido, X no es —CH;O-. En otra
realizacion especifica, cuando E es indol opcionalmente sustituido, n es 1, D es tetrahidro-2H-pirano
opcionalmente sustituido, y X es —CH»0-, A no es fenilo. Una realizacién mas especifica no abarca los
compuestos descritos en Nishikawa, T., et al., Bioscience, Biotech. and Biochem. 66(10):2273-2278 (2002)
o Nishikawa, T., et al., Org. Biomol. Chem. 3(4):687-700 (2005).

E, D y A no son todos fenilo. En una realizacion especifica, cuando E, D y A no son todos fenilo, X no es —
CHa-. Una realizacion mas especifica no abarca los compuestos descritos en Sircar, L., et al., Bioorg. Med.
Chem.. 10(6):2051-2066 (2002).

A no es ciclopropilo. En una realizacion especifica, cuando E es fenilo, n es 1, D es fenilo opcionalmente
sustituido, y X es —O-, A no es ciclopropilo. En otra realizaciéon, D no es 2H-imidazol-2-ona. En una
realizacién especifica, cuando E es fenilo, n es 1, D es 2H-imidazol-2-ona, y X es —CHa-, A no es fenilo.
Una realizacion mas especifica no abarca los compuestos descritos en Yang, G.X., et al.,_Bioorg. Med.
Chem. Let. 12 (11):1497-1500 (2002).

E no es purina. En otra realizacion, D no es piperidina. En una realizacion especifica, cuando E es purina,
nes 1, D es piperidina, y X es —-CH2NH-, A no es imidazol. Una realizacion més especifica no abarca los
compuestos descritos en Peyman, A, et al., Angew. Chemie. 39 (16):2874-2877 (2000).

Cuando E es fenilo opcionalmente sustituido, n es 1, y D es fenilo opcionalmente sustituido, X no es —O-.
En una realizacién especifica, cuando E es fenilo opcionalmente sustituido, n es 1, D es fenilo
opcionalmente sustituido, y X es —O-, A no es fenilo opcionalmente sustituido. Una realizacion mas
especifica no abarca los compuestos descritos en Wu, W., et al., J. Biol. Chem. 274(36): 25933-25944
(1999) o Jacob, J.S., et al., J. Biol. Chem. 271(33):19950-19956 )1996).

E no es 4,5-dihidroisoxazol (es decir, 4,5-dihidroisoxazol conectado a D y al resto —[CH]-). En una
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realizacion especifica, cuando E es 4,5-dihidroisoxazol, n es 1 y A es fenilo, X no es —OCH,-. En otra
realizacion especifica, cuando E es 4,5-dihidroisoxazol, n es 1, A es fenilo y X es —OCHz-, A no es
piperidina opcionalmente sustituida. Una realizacién mas especifica no abarca los compuestos descritos
en Wityak, J., et al., J. Med. Chem. 40(1):50-60 (1997).

59) Cuando E es imidazol, n es 1, y D es fenilo opcionalmente sustituido, X no es —OCH>-. En una realizacion
especifica, cuando E es imidazol, n es 1, D es fenilo opcionalmente sustituido y X es —OCH_-, A no es
fenilo. Una realizacién mas especifica no abarca los compuestos descritos en Feldman, K.S., et al., JOC
61(19):6656-6665 (1996).

60) E no es 3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]tiazina opcionalmente sustituida. En otra realizacion, D no es 3,4-
dihidro-2H-benzo[b][1,4]tiazina opcionalmente sustituida. En otra realizacion, A no es 3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4]tiazina opcionalmente sustituida. En una realizacidon especifcia, E, D y A no son todas 3,4-
dihidro-2H-benzo[b][1,4]tiazina opcionalmente sustituida. Una realizacién mas especifica no abarca los
compuestos descritos en Napolitano, A., et al., JOC 61(2):598-604 (1996).

61) E no es dihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona. En una realizacién especifica, cuando E es dihidropirimidin-
2,4(1H,3H)-diona y n es 2, D no es tetrahidrofurano opcionalmente sustituido. Una realizacién mas
especifica no abarca los compuestos descritos en Nawrot, B., et al., Nucleosides & Nucleotides 14(1&2):
143-165 (1995).

62) E no es indolino. En una realizacion especifica, cuando E es indolino, n es 1 y D es fenilo opcionalmente
sustituido, A no es fenilo opcionalmente sustituido. En otra realizacion especifica, cuando E es indolino, n
es 1, D es fenilo opcionalmente sustituido y A es fenilo opcionalmente sustituido, X no es —O-. Una
realizaciéon mas especifica no abarca los compuestos descritos en Naruse, N., et al., J. Antibiotics
46(12):1812-1818 (1993).

63) Cuando E, A y D son todos fenilo opcionalmente sustituido, X no es —O-. Una realizacion mas especifica
no abarca los compuestos descritos en Fetterer, R. H., et al., J. Parasit. 79(2): 160-166 (1993).

64) Cuando E, D y A son todos fenilo opcionalmente sustituido, X no es —OCH,-. Una realizacién mas
especifica no abarca los compuestos descritos en Schmidt, U., et al., Synthesis 12:1248-54 (1992),
Schmidt, U., et al., JACS, Chem. Comm. 13: 951-953 (1992) o Schmidt, U., et al., JACS, Chem. Comm.
5:275-277 (1991).

65) Cuando E es quinazolina, y n es 1, D no es fenilo. En una realizacién mas especifica, cuando E es
quinazolina, n es 1y D es fenilo, X no es —NH-. Una realizacién mas especifica no abarca los compuestos
descritos en Lawson, E.C., et al., Letters Drug Design & Disc. 1(1):14-18 (2004).

66) Cuando E es fenilo, n es 1, y D es fenilo opcionalmente sustituido, X no es —CH,-. En una realizaciéon mas
especifica, cuando E es fenilo, n es 1, D es fenilo opcionalmente sustituido, y X es —CHy-, A no es
pirrolidina. Una realizacion mas especifica no abarca los compuestos descritos en Doherty, G.A,, et al,,
Bioorg. Med. Chem. Let. 13(17):2937-2938 (2003).

67) D no comprende boro. Una realizacion mas especifica no abarca los compuestos descritos en Shull, B.K.,
et al.,, J. Pharm. Sci.. 89(2):215-222 (2000)

68) Cuando E es fenilo, y n es 1, D no es 2,5-dioxo-pirrolidina. En una realizacién especifica, cuando E es
fenilo, n es 1, y D es 2,5-dioxo-pirrolidina, A no es fenilo. Una realizacion mas especifica no abarca los
compuestos descritos en Tilley, J.W., et al., Bioorg. Med. Chem. Let. 11(1):1-4 (2001).

69) D no es tetrahidro-2H-pirano, opcionalmente sustituido. En una realizacién especifica, cuando A es fenilo y
n es 1, D no es tetrahidro-2H-pirano opcionalmente sustituido. Una realizacién mas especifica no abarca
los compuestos descritos en Manabe, S. e Ito, Y., Tennen Yuki Kagobutsu Toronkai Koen Yoshishu
41:139-143 (1999).

70) E no es isoxazol. En una realizacion especifica, cuando E es isoxazol, n es 1, y D es fenilo, X no es —
OCHqa-. Una realizacion mas especifica no abarca los compuestos descritos en Wityak, G., et al., JMC
40(8):1292 (1997).

71) E, D y A no son todos indol opcionalmente sustituido. Una realizacion mas especifica no abarca los
compuestos descritos en Humphries, K.A., et al., J. Electro. Chem. 346 (1-2):377-403 (1993.

72) Cuando E es fenilo sustituido, n es 1 y D es fenilo sustituido, A no es fenilo. Una realizacion mas
especifica no abarca los compuestos descritos en Schmidt, U., et al., Synthesis 10:1025-1030 (1992);
Schmidt, U., et al., JACS, Chem. Comm. 10: 744 (1991); Schmidt, U., et al., Angewandte Chemie 101 (7):
946-948 (1989).

73) Cuando E es oxadiazol, y n es 1, D no es fenilo. En una realizacion especifica, cuando E es oxadiazol, n
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es 1y D es fenilo, A no es fenilo. Una realizacion mas especifica no abarca los compuestos descritos en
Moussebois, C., et al., Helv. Chimica Acta 60(1):237-242 (1977).

74) D no es 1H-imidazol-2(3H)-ona. En una realizacion mas especifica, cuando E es fenilo, n es 1y A es
fenilo, D no es 1H-imidazol-2(3H)-ona.

75) A no es ciclopropilo. En una realizacion especifica, cuando E es fenilo, n es 1, y X es —-O-, A no es
ciclopropilo.

76) D no es purina opcionalmente sustituida. En una realizacion especifica, cuando E es fenilo, nes 1y A es
fenilo, D no es purina.

77) Cuando X es —CHz-, A no es fenilo. En una realizacion especifica, si E es fenilo, nes 1, y X es —CHz-, D no
es imidazol opcionalmente sustituido (por ejemplo, 1H-imidazol-2(3H)-ona).

78) D no es ftalacina opcionalmente sustituida. En una realizacién especifica, cuando E es fenilo,nes 1y X es
—CHo>-, D no es ftalacina opcionalmente sustituida.

79) D no es 2-oxo-piridina opcionalmente sustituida. En una realizacion especifica, cuando E es fenilo, n es
1,y X es —CH>-, D no es 2-oxo-piridina opcionalmente sustituida.

80) A no es morfolino opcionalmente sustituido. En una realizacién especifica, cuando E es fenilo, nes 1y X
es —CHa-, A no es morfolino opcionalmente sustituido.

81) Ninguno de E, A o D es piperidina o piperazina opcionalmente sustituidas.

82) Cuando E es imidazol, n es 1, y D es triazol opcionalmente sustituido, X no es —NH-. En una realizacion
especifica, cuando E es imidazol, n es 1, D es triazol opcionalmente sustituido y X es —NH-, A no es fenilo
opcionalmente sustituido.

Esta invencion abarca compuestos estereoméricamente puros y composiciones de los mismos estereoméricamente
enriquecidas. Los estereoisdmeros pueden ser asimétricamente sintetizados o resueltos usando técnicas
normalizadas tal como columnas quirales, agentes de resolucidon quirales o resolucion enzimatica. Véanse, por
ejemplo, Jacques, J., et al., Enantiomers, Racemates and Resolutions (Wiley Interscience, Nueva York, 1981);
Wilen, S.H. et al., Tetrahedron 33:2725 (1977); Eliel, E.L., Stereochemistry of Carbon Compounds (McGraw Hill, NY,
1962); y Wilen, S.H., Tables of Resolving Agents and Optical Resolutions, pag. 268 (E.L. Eliel, Ed., Univ. de Notre
Dame Press, Notre Dame, IN, 1972).

Los compuestos particulares de la invencion son potentes inhibidores de TPH1. Los compuestos especificos tienen
un TPH1_ICso que es menor que aproximadamente 10, 5, 2,5, 1, 0,75, 0,5, 0,4, 0,3, 0,2, 0,1 6 0,05 uM.

Los compuestos particulares son inhibidores selectivos de TPH1. Los compuestos especificos tienen un TPH1_ICsg
que es aproximadamente 10, 25, 50, 100, 250, 500 o 1000 veces menor que su TPH2_ICs.

Los compuestos particulares no inhiben significativamente tirosin-hidroxilasa (TH) humana. Por ejemplo, los
compuestos especificos tienen un ICsg para TH mayor que aproximadamente 100, 250, 500 6 1000 puM.

Los compuestos particulares no inhiben significativamente la fenilalanina-hidroxilasa (PAH) humana. Por ejemplo,
compuestos especificos tienen un ICsq para PAH mayor que aproximadamente 100, 250, 500 6 1000 pM.

Los compuestos particulares de la invencion no enlazan significativamente (por ejemplo, inhiben con un ICso mayor
que aproximadamente 10, 25, 50, 100, 250, 500 6 1000 uM) con uno o mas de los siguientes: enzima que
transforma la angiotensina, receptor de la eritropoyetina (EPO), factor IX, factor XI, integrina (por ejemplo, la a4),
receptor fibrindgeno de isoxazolina o isoxazol, metaloproteasa, endopeptidasa neutral (NEP), fosfatasa (por ejemplo,
tirosin-fosfatasa), fosfodiestearasa (por ejemplo, PDE-4), polimerasa, PPARy, TNF-a, molécula-1 de la adhesion de
las células vasculares (VCAM-1), o el receptor de la vitronectina. La capacidad de un compuesto para enlazar (por
ejemplo, inhibir) con cualquiera de estas dianas puede determinarse facilmente usando métodos conocidos en la
técnica, como se describe en las referencias citadas anteriormente. Los compuestos especificos de la invencion no
inhiben la adhesion de las células.

Cuando se administra a mamiferos (por ejemplo, ratones, ratas, perros, monos o seres humanos), ciertos
compuestos de la invencién no atraviesan facilmente la barrera sangre/cerebro (por ejemplo, menos de
aproximadamente 5, 2,5, 2, 1,5, 1, 0,5 o 0,01 por ciento del compuesto en la sangre pasa al cerebro). La capacidad
o incapacidad de un compuesto para cruzar la barrera de la sangre/cerebro puede ser determinada por métodos
conocidos en la técnica. Véase, por ejemplo, Riant, P. et al., Journal of Neurochemistry 51: 421-425 (1988); Kastin,
A.J., Akerstrom, V., J. Pharmacol. Exp. Therapeutics 294: 633-636 (2000); W. A. Banks, W.A., et al., J. Pharmacol.
Exp. Therapeutics 302: 1062-1069 (2002).

5.3. Sintesis de los Compuestos
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Los compuestos de la invencion pueden ser preparados por los métodos conocidos en la técnica, y por los métodos
descritos en el presente documento.

Por ejemplo, con referencia a la férmula I, los compuestos en los que E es fenilo y D es pirazina, piridazina, piridina
o fenilo, opcionalmente sustituidos, pueden, generalmente, ser preparados por el método mostrado en el Esquema I:

Na(DA:chH
HN B
@CHD * HzN‘@—Bf HO#AC, DCE @/ '
calor
o
Pd(PPhy)sCla, Ma;C04
OH
@J}N@Br + L AcCMN/HO = 1/4, microondas
. ~ HORLB
o

) OH  sock, Ftanol
. MHz _—

calor

GreO R

Esquema 1

(>

en el que, por ejemplo,

Br HzM N"-.. Br Br
| ..-;.N I J \(j‘\
N N NHz

Hal M
HaM Br Br HaM
- H
Hln@ar ee U /Ej \(\/L
=
] HaM M Br

HENINTE"‘ /[NTEr
HoM™™ ~NT HaN™ N

Los compuestos en los que X es —OCR3- pueden ser preparados generalmente usando el método mostrado en el
10 Esquema 2, en el que R3 es CF3 y D es pirimidin:
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CF
OH 3
Cle .M. _Ci :
U + CF; base, calor @J\ﬂ Ny ~Cl
e == Oy
F

[a]
" OH Pd(PPh3)aCly, MayCOy
MH ACCNIHZO = 11, microondas
{HORB z o
CFa M
(™
B
Esquema 2

en el que, por ejemplo, A es fenilo, bifenilo o naftilo opcionalmente sustituidos.

Los compuestos de la invencion pueden también ser preparados usando el enfoque mostrado a continuacion en el
5 Esquema 3:
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O it
Y1 2% \Z..
Pa 4 | v,
(RO),B NP2 N7 %%
(Re)m 71

Esquema 3

en el que P1 es Ry o un grupo protector; P, es un grupo protector; P; es OR> o un grupo protector; X' es, por
ejemplo, O 6 N,; Y4 e Y3 son halégeno (por ejemplo, Br, Cl) o un pseudohaluro apropiado (por ejemplo, triflato); y
cada R’ es independientemente hidrégeno o alquilo, alquil-arilo, alquil-heterociclo, arilo o heterociclo opcionalmente
sustituidos, o se toman junto con los atomos de oxigeno a los que se han unido para proporcionar un dioxaborolano
ciclico (por ejemplo, 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano). Los grupos A, R+, Rz, R3, Re y m se definen en otro sitio
del presente documento. Los restos Zi,2,, 25 y Zs se definen también en el presente documento, aunque debe
comprenderse que con relacion al esquema mostrado antes, uno de ellos esta unido al anillo fenilo. Por ejemplo, Z;
y Z4 pueden ser independientemente CR1o (que se ha definido en el presente documento), mientras que Z> es Ny
Z3 es un atomo de carbono enlazado al anillo fenilo adyacente.

Las reacciones individuales mostradas anteriormente pueden ser realizadas usando condiciones conocidas en la
técnica. Por ejemplo, son bien conocidos los catalizadores de paladio y las condiciones adecuadas para el
acoplamiento Suzuki del boro y los restos que contienen halégeno, y a continuaciéon se proporcionan ejemplos.
Ademas, los tipos y usos apropiados de los grupos protectores son bien conocidos, como lo son los métodos de su
eliminacion y reemplazo con restos como, pero sin limitarse a él, hidrogeno (por ejemplo, hidrélisis en condiciones
acidas o basicas).
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El resto A puede ser biciclico (por ejemplo, bifenilo opcionalmente sustituido). En tales casos, el material de partida
que contiene A puede ser preparado como se muestra a continuacion:

R;
B(OR), :
v Ay S () "
2 .

en donde Y; es haldégeno o pseudohaldgeno, y cada R es independientemente hidrégeno o alquilo, alquil-arilo, alquil-
heterociclo, arilo o heterociclo opcionalmente sustituidos, o se toman juntos con los atomos de oxigeno a los que se
han unido para proporcionar un dioxaborolano ciclico (por ejemplo, 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano).

Otro enfoque para la preparacién de compuestos en donde D es pirimidina o triazina opcionalmente sustituidas se
muestra a continuacién en el Esquema 4:

c \"/Z"“ﬁ/'::I THF 6 1,4-dioxanos @ % Tz'i‘ﬁ/ “
@XH *on \'["/’.N base, calor " N \l"”N

Rig Rig

OH Pd{PPh3)Cls, NasC0Og

£G NH2 AcCN/H,0 = 1/1, microondas

OH

x\r,z, . NHo
| - ,
@ N. _=N

Esquema 4

en donde, por ejemplo, Xes N, O 6 S, y FG se define a continuacion:

FG = B(OH)2 cuando E es Fenilo opcionalmente sustituido

FG=
. Oé cuando E es:
O.ﬂ'

o & il
=N e OH
o L3
.y L g NH, . =N NHz
2z

FG =H cuando E es: o

8]
oH I/\ N /ﬁ)L‘OH

& e, N \) NHa

"o
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Los derivados éster de estos y otros compuestos de la invencion pueden prepararse faciimente usando métodos
tales como el mostrado a continuacién en el Esquema 5, en el que E es fenilo opcionalmente sustituido:

OH
S0C

@ x\”/.z,,ﬁ e NH; , -

Etanol, calor X
“ (J
4

{(BoC),:0,
THF,
Base
L8]
r OH ROH TFA/DCM o
condiciones de
x 4 =N HN o aco i R
plamiento -]
T "YY :
M M Q

- X Z, NH,

Esquema 5

5 Un enfoque alternativo para la preparacion de compuestos basados en triazina se muestra a continuacion en el
Esquema 6:

5M. HCI {1eq), durante la noche
“¢NH2 + [r n-BuQH:H:0 (1:1) N
L’ Reflujo {160°C), tubo sellado

-BuOH A-BuOK 3,5 eq.
H GH n-ou en seco 1] eq
N M o+ -
~Z N 160°C, tubo sellado, ? dias
OH
@ 4w !
o \T.-' e 2
[

=

Esquema 6

El resto ciclico D puede ser cualquiera de varias estructuras, que se incorporan facilmente a los compuestos de la
10 invencion. Por ejemplo, los compuestos en los que D es oxazol pueden prepararse como se muestra a continuacion
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en el Esquema 7:

N Br Q
/_E ?” on PA(PPH3);Cla, Na2COs
+

M = microondas O
<— \I Rty ACCNMHZ0 = 11,
o (HO)B R

Esquema 7

Usando métodos conocidos en la técnica, los enfoques sintéticos mostrados antes son facilmente modificados para
obtener una amplia gama de compuestos. Por ejemplo, la cromatografia quiral y otras técnicas conocidas en la
técnica pueden ser usadas para separar estereoisomeros del producto final. Véanse por ejemplo, Jacques, J., et al.,
Enantiomers, Racemates and Resolutions (Wiley Interscience, Nueva York, 1981); Wilen, S.H. et al., Tetrahedron
33:2725 (1977); Eliel, E.L., Stereochemistry of Carbon Compounds (McGraw Hill, NY, 1962); y Wilen, S.H., Tables of
Resolving Agents and Optical Resolutions, pag. 268 (E.L. Eliel, Ed., Univ. de Notre Dame Press, Notre Dame, IN,
1972). Ademas, como se muestra en alguno de los esquemas anteriores, la sintesis puede utilizar materiales de
partida quirales para producir productos enriquecidos estereoméricamente o puros.

5.4. Métodos de uso

Esta invencion abarca un método de inhibir TPH, que comprende poner en contacto TPH con un compuesto de la
invencion (es decir, un compuesto descrito en el presente documento). En un método particular, la TPH es TPH1. En
otro, la TPH es TPH2. En un método particular, la inhibicién es in vitro. En otro, la inhibicién es in vivo.

Una realizacién abarca un método de inhibicion de la TPH1 en un mamifero, que comprende administrar al mamifero
un compuesto de la invencion. En un método particular, la TPH2 no es inhibida significativamente. En un método, el
compuesto no atraviesa facilmente la barrera sangre/cerebro. En otro, el compuesto es un inhibidor selectivo de
TPHA1.

Esta invencién abarca métodos de tratamiento, prevencion y gestion de varias enfermedades y trastornos mediados
por serotonina periférica, que comprenden inhibir la actividad de TPH1 en un paciente que necesite tal tratamiento,
prevenciéon o gestion. En una realizacion particular, la inhibicion se logra administrando al paciente una cantidad
terapéutica o profilacticamente eficaz de un potente inhibidor de TPH1. Ejemplos de potentes inhibidores de TPH1
se describen en el presente documento.

La enfermedades o ftrastornos particulares incluyen sindrome carcinoide y enfermedades vy trastornos
gastrointestinales. Ejemplos de enfermedades y trastornos especificos incluyen dolor abdominal (por ejemplo,
asociado con el carcinoma medular del tiroide), ansiedad, sindrome carcinoide, enfermedad celiaca, estrefiimiento
(por ejemplo, estrefiimiento con una causa iatrogénica, y estrefiimiento idiopatico), enfermedad de Crohn, depresion,
diabetes, diarrea (por ejemplo, diarrea acida de la bilis, diarrea secretora inducida por la enterotoxina, diarrea con
una causa iatrogénica, diarrea idiopatica (por ejemplo, diarrea secretora idiopatica) y diarrea del viajero), vomitos,
dolor abdominal funcional, dispepsia funcional, sindrome del intestino irritable (IBS), intolerancia a la lactosa, MEN
(neoplasia endocrina multiple) tipos | y Il, sindrome de Ogilvie, Sindrome del Cdélera Pancreatico, insuficiencia
pancreatica, feocromocitoma, esclerodermia, trastorno de somatizacion, y Sindrome de Zollinger-Ellison.

En particular, los métodos de la invencién, el tratamiento, la gestion y/o la prevencion de una enfermedad o trastorno
se logra mientras se evitan los efectos adversos asociados con la alteracion de los niveles de serotonina del sistema
nervioso central (SNC). Ejemplos de tales efectos adversos incluyen agitacion, trastornos de ansiedad, depresion y
trastornos del suefio (por ejemplo, insomnio y alteraciones del suefio).

5.5 Composiciones farmacéuticas

Esta invencion abarca composiciones farmacéuticas que comprenden uno o mas compuestos de la invencion.
Ciertas composiciones farmacéuticas son formas de dosificacién unitaria simple adecuadas para administracion oral,
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mucosal (por ejemplo, nasal, sublingual, vaginal, bucal o intraarterial), o transdérmica a un paciente. Ejemplos de
formas de dosificacion incluyen, pero sin limitarse a ellas: pastillas; comprimidos oblongos; capsulas, como capsulas
de gelatina elastica blanda; obleas; tabletas; grageas; dispersiones; supositorios; pomadas; cataplasmas
(emplastos); pastas; polvos; apésitos; cremas; esparadrapos; soluciones; parches; aerosoles (por ejemplo,
pulverizadores o inhaladores nasales); geles; formas de dosificacién liquida adecuadas para administracion oral o
mucosal a un paciente, incluidas las suspensiones (por ejemplo, suspensiones liquidas acuosas o no acuosas,
emulsiones de aceite en agua, o emulsiones liquidas de agua en aceite), soluciones, y elixires; formas liquidas de
dosificacion adecuadas para administracion parenteral a un paciente; y sélidos esterilizados (por ejemplo, soélidos
cristalinos o amorfos) que pueden ser reconstituidos para proporcionar las formas liquidas de dosificacion
adecuadas para la administracion parenteral a un paciente.

La formulaciéon deberia adecuar el modo de administracion. Por ejemplo, la administracion oral de un compuesto
susceptible de degradacion en el estdmago puede lograrse usando un recubrimiento entérico. De forma similar, una
formulacion puede contener ingredientes que faciliten la entrega del ingrediente o de los ingredientes activos en el
lugar de actuacion. Por ejemplo, los compuestos pueden ser administrados en formulaciones liposomiales para
protegerlos de las enzimas degradativas, facilitan el transporte en el sistema circulatorio, y efectian su distribucién a
través de las membranas celulares.

De forma similar, los compuestos que se disuelven con dificultad pueden ser incorporados en formas liquidas de
dosificacion (y formas de dosificacion adecuadas para su reconstitucion) con la ayuda de agentes solubilizantes,
emulsionantes y tensioactivos como, pero sin limitarse a ellos, las ciclodextrinas (por ejemplo, a-ciclodextrina, p-
ciclodextrina, Captisol®, y Encapsin® (véase, por ejemplo, Davis and Brewster, Nat. Rev. Drug Disc. 3:1023-1034
(2004), Labrasol®, Labrafil®, Labrafac®, cremafor, y disolventes no acuosos como, pero sin limitarse a ellos, alcohol
etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol,
1,3-butilenglicol, dimetilformamida, dimetilsulféxido (DMSQ), aceites biocompatibles (por ejemplo, aceites de semilla
de algodon, de cacahuete, de maiz, de germen, de oliva, de ricino, y de sésamo), glicerol, alcohol
tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles, ésteres de acidos grasos de sorbitan, y mezclas de los mismos (por ejemplo,
DMSO:aceite de maiz).

Los compuestos que se disuelven con dificultad pueden ser incorporados también en suspensiones usando otras
técnicas conocidas en la técnica. Por ejemplo, nanoparticulas de un compuesto pueden suspenderse en un liquido
para proporcionar una nanosuspension (véase, por ejemplo, Rabinow, Nature Rev. Drug Disc. 3: 785-796 (2004)).
Formas nanoparticulas de compuestos descritos en el presente documento pueden ser preparadas por los métodos
descritos en las publicaciones de patentes de los EE.UU. n° 2004-0164194, 2004-0195413, 2004-0251332, 2005-
0042177 A1, 2005-0031691 A1 y las patentes de los EE.UU. n°® 5.145.684, 5.510.118, 5.518.187, 5.534.270,
5.543.133, 5.662.883, 5.665.331, 5.718.388, 5.718.919, 5.834.025, 5.862.999, 6.431.478, 6.742.734, 6.745.962, la
totalidad de cada una de las cuales se incorporan en el presente documento como referencia. En una realizacién, la
forma nanoparticula comprende particulas que tienen un tamafio medio de particula de menos que
aproximadamente 2.000 nm, menos que aproximadamente 1.000 nm, o menos que aproximadamente 500 nm.

La composicion, forma y tipo de una forma de dosificacion variara tipicamente dependiendo del uso. Por ejemplo,
una forma de dosificacién usada en el tratamiento agudo de una enfermedad puede contener cantidades mayores
de uno o mas de los ingredientes activos comprendiendo esto la de una forma de dosificaciéon usada en el
tratamiento crénico de la misma enfermedad. De forma similar, una forma de dosificaciéon parenteral puede contener
cantidades mas pequeifias de uno o mas de los ingredientes activos comprendiendo esto las de una forma de
dosificacion oral usada para tratar la misma enfermedad. Cémo justificar tales diferencias sera evidente para los
expertos en la técnica. Véase, por ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences, 182 ed. (Mack Publishing, Easton
PA: 1990).

5.5.1. Formas de dosificacién oral

Las composiciones farmacéuticas de la invencion adecuadas para administracion oral pueden presentarse como
formas discretas de dosificacion tal como, pero sin limitarse a ellas, pastillas (por ejemplo, pastillas masticables),
comprimidos oblongos, capsulas, y liquidos (por ejemplo, jarabes aromatizados). Tales formas de dosificacion
contienen cantidades predeterminadas de ingredientes activos, y pueden ser preparadas por métodos de farmacia
bien conocidos por los expertos en la técnica. Véase, por ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences, 182 ed.
(Mack Publishing, Easton PA: 1990).

Las tipicas formas de dosificacion oral se preparan combinando el ingrediente o los ingredientes activos en una
mezcla intima con al menos un excipiente de acuerdo con las técnicas convencionales de formaciéon de compuestos
farmacéuticos. Los excipientes pueden tomar una amplia variedad de formas dependiendo de la forma de
preparacion deseada de administracion.

Debido a su facil administracion, las pastillas y capsulas representan las formas unitarias de dosificacion oral mas
ventajosas. Si se desea, las pastillas pueden ser revestidas mediante técnicas acuosas o no acuosas normalizadas.
Tales formas de dosificacion pueden ser preparadas por métodos convencionales de farmacia. En general, las
composiciones farmacéuticas y las formas de dosificacion se preparan mezclando uniforme e intimamente los
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ingredientes activos con soportes liquidos, soportes soélidos finamente divididos. o0 ambos, y conformando después,
si es necesario, el producto en la presentacion deseada. Los desintegradores pueden ser incorporados en formas de
dosificacion sélida para facilitar una rapida disoluciéon. También pueden incorporarse lubricantes para facilitar la
fabricacion de las formas de dosificacion (por ejemplo, pastillas).

5.5.2. Formas de dosificacién parenteral

Las formas de dosificacion parenteral pueden ser administradas a pacientes por varias vias incluidas la subcutanea,
intravenosa (incluida la inyeccion intravenosa de embolada), intramuscular e intraarterial. Debido a su
administracion, tipicamente, circunvala las defensas naturales de los pacientes contra contaminantes, formas de
dosificacion parenteral son especificamente estériles o capaces de ser esterilizadas antes de la administracion a un
paciente. Ejemplos de formas de dosificacion parenteral incluyen soluciones listas para ser inyectadas, productos
desecados faciles de ser disueltos o suspendidos en un vehiculo farmacéuticamente aceptable para inyeccion,
suspensiones faciles para su inyeccion, y emulsiones.

Vehiculos adecuados que pueden ser usados para proporcionar formas de dosificaciéon parenterales de la invencién
son bien conocidos por los expertos en la técnica. Ejemplos incluyen: Agua para Inyecciéon USP; vehiculos acuosos
como Inyeccion de Cloruro de Sodio, Inyeccion de Ringer, Inyeccion de Dextrosa, Inyecciéon de Dextrosa y Cloruro
de Sodio, y la Inyeccion de Ringer Lactada; vehiculos miscibles en agua como alcohol etilico, polietilenglicol y
polipropilenglicol; y vehiculos no acuosos como aceite de maiz, aceite de semilla de algoddn, aceite de cacahuete,
aceite de sésamo, oleato de etilo, miristato de isopropilo y benzoato de bencilo.

6. EJEMPLOS

6.1. Produccion de ratones perturbados por el gen tph1

El exon 3 del gen TPH1 de murino se eliminé al dianizar el gen esencialmente como describe Watler et al.,
Biotechniques 26 (6):1150-6 (1999). Los animales knockout resultantes presentaban una actividad TPH normal en el
cerebro pero se reducia drasticamente la expresion de TPH en el intestino.

6.2. Efectos fisiolégicos de la perturbacion del gen tph1

Ratones homozigéticos (-/-) para la disrupcion del {ph1 fueron estudiados en conjunto con ratones heterozigéticos
(+/-) para la disrupcion del gen, junto con compafieros de camada de tipo silvestre (+/+). Durante este analisis, los
ratones fueron sometidos a un trabajo médico usando una serie integrada de procedimientos de diagndstico médico
disefiada para evaluar la funcién de los sistemas del érgano principal en un sujeto mamifero. Al estudiar los ratones
desactivados homozigéticos (-/-) en los nimeros descritos y junto con compafieros de camada heterozigoéticos (+/-) y
de tipo silvestre (+/+), se obtuvieron datos mas fiables y repetibles.

La disrupcion del gen fph1 afectd principalmente a la isoforma de TPH (TPH1) del tracto Gl, y tenia poco o ningun
efecto sobre la isoforma de TPH (TPH2) del cerebro. La perturbacion del gen no causé efectos adversos medibles
sobre el sistema nervioso central. Esto era confirmado con la inmunoquimica de la serotonina, que mostro que la
serotonina se reducia enormemente o estaba ausente en el estdmago, duodeno, yeyuno, ileo, ciego y colon,
mientras los niveles de serotonina no se veian afectados en las neuronas del rafe.

Los ratones homozigdticos (-/-) para la perturbacion del gen fph7 tenian una disminuciéon de la trombosis sin un
incremento significativo en el sangrado u otros indicios adversos.

6.3. Caracterizacion por HPLC

En alguno de los siguientes ejemplos de sintesis, se proporcionan tiempos de retencion de cromatografia liquida de
alto rendimiento (HPLC). A menos que se indique de otra manera, las diversas condiciones usadas para obtener
esos tiempos de retencion se describen a continuacion:

Método A: YMC-PACK ODS-A 3,0 x 50 mm; Disolvente A = 90 % agua, 10 % MeOH, 0,1 % ATF; Disolvente B = 90
% MeOH, 10 % agua, 0,1 % ATF; % B de 0 a 100 % durante unos 4 min; caudal = 2 ml/min; longitud de onda de
observacion = 220 nm.

Método B: YMC-PACK ODS-A 3,0 x 50 mm; Disolvente A = 90 % agua, 10 % MeOH, 0,1 % ATF; Disolvente B = 90
% MeOH, 10 % agua, 0,1 % ATF; % B de 10 a 100 % durante unos 4 min; caudal = 3 ml/min; longitud de onda de
observacion = 220 nm.

Método C: YMC-PACK ODS-A 3,0 x 50 mm; Disolvente A = 90 % agua, 10 % MeOH, 0,1 % ATF; Disolvente B = 90
% MeOH, 10 % agua, 0,1 % ATF; % B de 0 a 100 % durante unos 5 min; caudal = 2 ml/min; longitud de onda de
observacion = 220 nm.

Método D: Shim VP ODS 4,6 x 50 mm; Disolvente A = 90 % agua, 10 % MeOH, 0,1 % ATF; Disolvente B = 90 %
MeOH, 10 % agua, 0,1 % ATF; % B de 0 a 100 % durante unos 4 min; caudal = 3 ml/min; longitud de onda de
observacion = 220 nm.

29



10

15

20

25

30

35

40

ES 2395392 T3

Método E: Shim VP ODS 4,6 x 50 mm; Disolvente A = 90 % agua, 10 % MeOH, 0,1 % ATF; Disolvente B = 90 %
MeOH, 10 % agua, 0,1 % ATF; % B de 0 a 100 % durante unos 4 min; caudal = 3 ml/min; longitud de onda de
observacion = 254 nm.

Método F: YMC-PACK ODS-A 4,6 x 33 mm; Disolvente A = 90 % agua, 10 % MeOH, 0,1 % ATF; Disolvente B = 90
% MeOH, 10 % agua, 0,1 % ATF; % B de 0 a 100 % durante unos 4 min; caudal = 3 ml/min; longitud de onda de
observaciéon = 220 nm.

Método G: YMC-PACK ODS-A 4,6 x 50 mm; Disolvente A = 90 % agua, 10 % MeOH, 0,1 % ATF; Disolvente B = 90
% MeOH, 10 % agua, 0,1 % ATF; % B de 0 a 100 % durante unos 2 min; caudal = 2,5 ml/min; longitud de onda de
observacion = 220 nm.

Método H: C18 4,6 x 20 mm; Disolvente A = 90 % agua, 10 % MeOH, 0,1 % ATF; Disolvente B = 90 % MeOH, 10 %
agua, 0,1 % ATF; % B de 0 a 100 % durante unos 2 min; caudal = 2 ml/min; longitud de onda de observacion = 220
nm.

Método I: YMC-PACK ODS-A 3,0 x 50 mm; Disolvente A = 90 % agua, 10 % MeOH, 0,1 % ATF; Disolvente B = 90 %
MeOH, 10 % agua, 0,1 % ATF; % B de 10 a 100 % durante unos 4 min; caudal = 2 ml/min; longitud de onda de
observaciéon = 220 nm.

Método J: YMC-Pack ODS-A 3,0 x 50 mm; Disolvente A = H,0, 0,1 % ATF; Disolvente B = MeOH, 0,1 % ATF; % B
de 10 a 90 % durante unos 4 min; caudal = 2 ml/min; longitud de onda de observacion = 220 nm.

Método K: Sunfire C18 50 mm x 4,6 mm x 3,5 um: Disolvente A = 10 mM NH4OAc en agua; Disolvente B = MeCN; %
B de 10 a 95 % durante unos 2 min; caudal = 4,5 ml/min; longitud de onda de observacion = 220 nm.

Método L: Sunfire C18 50 mm x 4,6 mm x 3,5 um: Disolvente A = 10 mM NH4OAc; Disolvente B = MeCN; % B de 2 a
20 % durante unos 0,8 min, después a 95 % de B durante unos 2 min; caudal = 4,5 ml/min; longitud de onda de
observacion = 220 nm.

Método M: YMC-PACK ODS-A 4,6 x 33 mm; Disolvente A = 90 % de agua, 10 % MeOH, 0,1 % ATF; Disolvente B =
90 % MeOH, 10 % agua, 0,1 % ATF; % B de 0 a 100 % durante unos 5 min; caudal = 2,5 ml/min; longitud de onda
de observacion = 254 nm.

Método N: YMC-PACK ODS-A 3,0 x 50 mm; Disolvente A = H,0, 0,1 % ATF; Disolvente B = MeOH, 0,1 % ATF; % B
de 10 a 90 % durante unos 4 min; caudal = 2 ml/min; longitud de onda de observacion = 220 y 254 nm.

Método O: YMC-PACK ODS-A 3,0 x 50 mm; Disolvente A = 90 % agua, 10 % MeOH con 0,1 % ATF; Disolvente B =
90 % MeOH, 10 % agua con 0,1 % ATF; % B de 0 a 100 % durante unos 4 min; caudal = 2 ml/min; longitud de onda
de observacion = 220 y 254 nm.

Método P: ShimPack VP ODS-A 4,6 x 50 mm; Disolvente A = 90 % H,0, 10 % MeOH, 1 % ATF; Disolvente B = 10 %
H20, 90 % MeOH, 1 % ATF; % B de 0 a 100 % durante unos 2 min; caudal = 3,5 ml/min; longitud de onda de
observacion = 220 y 254 nm.

Método Q: Shim VP ODS-A 4,6 x 50 mm; Disolvente A = H,O con 0,1 % ATF; Disolvente B = MeOH con 0,1 % ATF;
% B de 0 a 100 % durante unos 4 min; caudal = 3 ml/min; longitud de onda de observaciéon = 254 nm.

Método R: YMC ODS-A 4,6 x 33 mm; Disolvente A = H;0, 0,1 % ATF; Disolvente B = MeOH con 0,1 % ATF; % B de
10 a 90 % durante unos 3 min; caudal = 2 ml/min; longitud de onda de observacion = 220 y 254 nm.

Método S: YMC-Pack ODS-A 3,0 x 50 mm; Disolvente A = 90 % H20, 10 % MeOH, 1 % ATF; Disolvente B = 10 %
H20, 90 % MeOH, 1 % ATF; % B de 10 a 90 % durante unos 4 min; caudal = 2 ml/min; longitud de onda de
observacion = 220 y 254 nm.
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6.4. Sintesis del acido (S)-2-amino-3-(4-(4-amino-6-((R)-1-(naftalen-2-il)etilamino)-1,3,5-triazin-2-il)fenil)-

propanoico
O
OH
n\H \"/ NH NH;
N._=N
NHz

Una mezcla de 2-amino-4,6-dicloro-[1,3,5]-triazina (200 mg, 1,21 mmol), (R)-(+)-1-(2-naftil)etilamina (207 mg, 1,21
mmol) y diisopropil-etilamina (3,63 mmol) se disolvio en 150 ml de 1,4-dioxano. La solucidn se sometio a reflujo a 90
°C durante 3 horas. Después de terminar la reaccion (controlado por LCMS), el disolvente se retiré y la mezcla de
reaccion se extrajo con CH,Cl, (100 ml) y H>O (100 ml). La capa organica se separd y se lavé con H2O (2 x 100 ml),
se seco sobre NaxSOq., y se concentrd in vacuo para dar el intermedio en bruto. El compuesto en bruto se disolvié en
5 ml de MeCN y 5 ml de H2O en un vial de reaccion de microondas de 20 ml. A esta solucion se afadieron L-p-
borono-fenilalanina (253 mg, 1,21 mmol), carbonato sédico (256 mg, 2,42 mmol) y cantidad catalitica de dicloro-bis-
(trifenilfosfina)-paladio(ll) (42,1 mg, 0,06 mmol). La mezcla se selld y se agité en el reactor de microondas a 150 °C
durante 5 minutos, seguido por la filtracion a través de Celite. El filtrado se concentré y se disolvié en MeOH y H,O
(1:1) y se purific6 mediante HPLC preparativa usando un sistema disolvente MeOH/H,O/ ATF. Las fracciones puras
combinadas se evaporaron in vacuo y se secaron adicionalmente en un liofilizador para dar 238 mg del acido 2-
amino-3-{4-[4-amino-6-(1-naftalen-2-il)-etilamino)-[1,3,5]triazin-2-il]-fenil}-propionico (rendimiento: 46%, LC: Columna:
YMC Pack ODS-A 3,0 x 50 mm, % B = 0 ~100 %, Tiempo del gradiente = 4 min, Caudal = 2 ml/min, longitud de onda
= 220, Disolvente A= 90:10 agua:MeOH en peso/0,1% ATF, Disolvente B= 90:10 MeOH:agua en peso/0,1 % ATF,
RT=2,785 min, MS:M+1 = 429). RMN: RMN 'H (400 MHz, CDs0D): § 1,65 (d, 3 H), 3,22-3,42 (m, 2 H), 4,3 (m, 1 H),
545(m, 1H),7,4(m,1H),7,6 (m,4H),78(m,4H),82(m,2H).

6.5. Sintesis alternativa del acido (S)-2-amino-3-(4-(4-amino-6-((R)-1-(naftalen-2-il)etilamino)-1,3,5-triazin-

2-il)-fenil)-propanoico

(R)-1-(1-(naftalen-2-il)etil)cianoguanidina se preparé formando una mezcla de naftalenamina (1 equivalente),
dicianuro de sodio (0,95 eq.) y seguido de HCI 5 N (1 eq.) en n-BuOH:H>O (1:1). La mezcla se sometio a reflujo
durante 1 dia en un tubo sellado a 160 °C, y el progreso de la reaccion se controlé por LCMS. Después de terminar
la reaccion, el disolvente (n-BuOH) se retiré a presion reducida y se afiadiéo HCI 1 N para ajustar el pH al intervalo 3-
5. La solucion acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 100) y la fase organica combinada se secé sobre Na;SO4. El
disolvente se retird in vacuo para dar el producto en bruto. EI compuesto se purific6 mediante cromatografia de
columna ISCO usando como sistema disolvente EtOAc:hexano (7:3 y 1:1), para obtener un sélido de color blanco
con un rendimiento de 48:71 % para una escala de 1 g a 22,5 gramos. RMN: RMN-"H (400 MHz, CD30D): 6 1,5 (d, 3
H), 5,1 (m, 1 H), 7,5 (m, 4 H), 7,8 (s, 1 H), 7,9 (m, 2 H); LCMS: RT 1,69, M+1: 239, Rendimiento: 71 %.

El compuesto del titulo se prepard a partir de (R)-1-(1-naftalen-2-il)etil)cianoguanidina de acuerdo con el método
mostrado en el Esquema 6.

6.6. Sintesis del acido (S)-2-amino-3-(4-(4-amino-6-((4’-metilbifenil-4-il)metilamino)-1,3,5-triazin-2-il)fenil)-

propanoico
g 1
OH
H
N N NH,

T\

N.__=2N

NH.

Una mezcla de 2-amino-4,6-dicloro-[1,3,5]-triazina (100 mg, 0,606 mmol), 4’-metil-bifenil-4-il-metilamina (142 mg,
0,606 mmol), y carbonato de cesio (394 mg, 1,21 mmol) se disolvié en 1,4-dioxano (1,5 ml) y H,O (1,5 ml) en un vial
para microondas de 5 ml. La mezcla se agit6 en el reactor de microondas a 100 °C durante 15 minutos. El disolvente
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se retird y el residuo se disolvié en CHCl, (20 ml) y se lavé con H20 (2 x 20 ml), se secd sobre NaSOy, y después
se retiré in vacuo. El intermedio en bruto se disolvié después en 1,5 ml de MeCN y 1,5 ml de H2O en un vial para
microondas de 5 ml. A esta solucion se afiadieron L-p-borono-fenilalanina (126 mg, 0,606 mmol), carbonato sédico
(128 mg, 1,21 mmol) y cantidad catalitica de dicloro-bis-(trifenilfosfina)-paladio(ll) (21,1 mg, 0,03 mmol). La mezcla
se sellé y se agité en el reactor de microondas a 150 °C durante 5 minutos, seguido por la filtracion a través de
Celite. El filtrado se concentré y se disolvié en MeOH y H>O (1:1) y se purific6 mediante HPLC preparativa usando
un sistema disolvente MeOH/H,O/ ATF. Las fracciones puras combinadas se evaporaron in vacuo y se secaron
adicionalmente en un liofilizador para dar 21,6 mg del acido 2-amino-3-(4-{4-amino-6-[4’-metil-bifenil-4-ilmetil}-amino-
[1,3,5]triazin-2-il}-fenil)-propidnico (LC: Columna: YMC Pack ODS-A 3,0 x 50 mm, % B = 0 ~100 %, Tiempo del
gradiente = 4 min, Caudal = 2 ml/min, longitud de onda = 220, Disolvente A = 90:10 agua:MeOH en peso/0,1% ATF,
Disolvente B = 90:10 MeOH:agua en peso/0,1 % ATF, RT=3,096 min, MS:M+1 = 455). RMN 'H (400 MHz, CD3;0D):
52,33 (s, 3 H), 3,24-3,44 (m, 2 H), 4,38 (m, 1 H), 7,02 (d, 2 H), 7,42 (m, 2 H), 7,50-7-60 (m, 6 H), 8,22 (m, 2 H).

6.7. Sintesis del acido (S)-2-amino-3-(4-(4-morfolin-6-(naftalen-2-il)metilamino)-1,3,5-triazin-2-il)fenil)-
propanoico

Una mezcla de 2,4-dicloro-6-morfolin-4-il-[1,3,5]-triazina (121 mg, 0,516 mmol), hidrocloruro de C-naftalen-2-il-
metilamina (100 mg, 0,516 mmol), carbonato de cesio (336 mg, 1,03 mmol) se disolvié en 1,4-dioxano (1,5 ml) y H,O
(1,5 ml) en vial para microondas de 5 ml. La mezcla se agité en un reactor de microondas a 180 °C durante 600
segundos. El disolvente se retird y el residuo se disolvié en CHxCl, (10 ml) y se lavd con H2O (2 x 10 ml), se seco
sobre Na;SO,, y después in vacuo. El residuo se purifico mediante HPLC preparativa para dar 20 mg de intermedio
(rendimiento del 11 %, M+1 = 356). El producto intermedio se disolvié después en 0,5 ml de MeCN y 0,5 ml de H,O
en un vial de microondas de 2 ml. A esta solucién se afadié L-p-borono-fenilalanina (11,7 mg, 0,0562 mmol),
carbonato sédico (11,9 mg, 0,112 mmol) y una cantidad catalitica de dicloro-bis-(trifenilfosfina)-paladio(ll) (2,0 mg, 5
%). La mezcla se sell6 y se agitd en el reactor de microondas a 150 °C durante 5 minutos, seguido por la filtracién a
través de Celite. El filtrado se concentré y se disolvio en MeOH y H,0 (1:1) y se purificé mediante HPLC preparativa
usando un sistema disolvente MeOH/H,O/ATF. Las fracciones puras combinadas se evaporaron in vacuo y se
secaron adicionalmente en un liofilizador para dar 17 mg del acido 2-amino-3-(4-{4-morfolin-4-il-6-[(naftalen-2-
ilmetil)-amino]-[1,3,5]triazin-2-il}-fenil)-propiénico (rendimiento: 63 %, LC: Método B, RT=3,108 min, MS: M+1 = 486).

6.8. Sintesis del acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(2-trifluorometil)fenil)etoxi)pirimidin-
4-il)-fenil)-propanoico

F (o]
F
F OH
O~ NH,
F o
F7OF NY
NH,

Fluoruro de tetrabutilamonio (0,1 ml; solucién 1,0 M en tetrahidrofurano) se afadié a una solucion de 2-trifluorometil-
benzaldehido (1,74 g, 10 mmol) y trifluorometiltrimetilsilano (TMSCF3) (1,8 ml, 12 mmol) en 10 ml de THF a 0 °C. La
mezcla formada se calentd hasta temperatura ambiente y se agité durante 4 horas. La mezcla de reaccion se tratd
después con 12 ml de HCI 1N y se agité durante la noche. El producto se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). La
capa organica se separo y se seco sobre sulfato de sodio. El disolvente organico se evaporé para dar 2,2 g de 1-(2-
trifluorometilfenil)-2,2,2-trifluoro-etanol, rendimiento del 90%.

NaH (80 mg, 60 %, 3,0 mmol) se afadié a una soluciéon de 1-(2-trifluorometilfenil)-2,2,2-trifluoro-etanol (244 mg, 1
mmol) en 10 ml de THF anhidro. La mezcla se agité durante 20 minutos, se afiadié 2-amino-4,6-dicloro-pirimidina
(164 mg, 1 mmol) y después la mezcla de reaccion se calentd a 70 °C durante 1 hora. Después de enfriar, se
afadieron 5 ml de agua y se us6 acetato de etilo (20 ml) para extraer el producto. La capa organica se secé sobre
sulfato de sodio. El disolvente se retir6 mediante rotovapor para dar 267 mg de 4-cloro-6-[2,2,2-trifluoro-1-(2-
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trifluorometilfenil)-etoxi]-pirimidin-2-ilamina, rendimiento del 71 %.

Un vial de microondas, se cargd con 4-cloro-2-amino-6-[1-(2-trifluorometilfenil)-2,2,2-trifluoro-etoxi]-pirimidina (33 mg,
0,1 mmol), 4-borono-L-fenilalanina (31 mg, 0,15 mmol), 1 ml de acetonitrilo y 0,7 ml de agua. A la solucién anterior
se afiadieron 0,3 ml de carbonato sédico acuoso 1 N seguido por 5 por ciento en moles de diclorobis(trifenilfosfin)-
paladio(ll). El recipiente de reaccion se sellé y se calenté a 150 °C durante 5 minutos por irradiacion con microondas.
Después de enfriar, la mezcla de reaccién se evaporé hasta sequedad. El residuo se disolvié en 2,5 ml de metanol, y
después se purifico mediante CL preparativa para dar 5,6 mg del acido 2-amino-3-(4-{2-amino-6-[2,2,2-trifluoro-1-(2-
trifluorometilfenil)-etoxi]pirimidin-4-il}fenil)propiénico. RMN 'H (400 MHz, CDs0OD): & 7,96 (m, 3 H), 7,80 (d, J=8,06
Hz, 1 H), 7,74 (t, J=7,91 Hz, 1 H), 7,63 (t, J=8,06 Hz, 1 H), 7,41 (d, J=8,3 Hz, 2 H), 7,21 (m, 1 H), 6,69 (s, 1 H), 3,87
(m, 1 H), 3,34 (m, 1 H), 3,08 (m, 1 H).

6.9. Sintesis del acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-p-toliletoxi)pirimidin-4-il)-fenil)-

propanoico
O
OH
o) o NH;
GFy h! \T,;-, M
WHz

Fluoruro de tetrabutilamonio (0,1 ml; solucién 1,0 M en tetrahidrofurano) se afiadié a una solucién de 4-metil-
benzaldehido (1,2 g, 10 mmol) y TMSCF3 (1,8 ml, 12 mmol) en 10 ml de THF a 0 °C. La mezcla formada se calentd
hasta temperatura ambiente y se agité durante 4 horas. La mezcla de reaccion se traté después con 12 ml de HCI 1
N y se agit6é durante la noche. El producto se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). La capa organica se separd y
se seco sobre sulfato de sodio. El disolvente organico se evaporé para dar 1,6 g de 1-(4-metilfenil)-2,2,2-trifluoro-
etanol, rendimiento del 86%.

NaH (80 mg, 60 %, 3,0 mmol) se afiadid a una solucidn de 1-(4metilfenil)-2,2,2-trifluoro-etanol (190 mg, 1 mmol) en
10 ml de THF anhidro. La mezcla se agitdé durante 20 minutos, se afiadié 2-amino-4,6-dicloro-pirimidina (164 mg, 1
mmol) y después la mezcla de reaccion se calenté a 70 °C durante 1 hora. Después de enfriar, se afiadieron 5 ml de
agua y se uso acetato de etilo (20 ml) para extraer el producto. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio. El
disolvente se retird6 mediante rotovapor para dar 209 mg de 4-cloro-6-[1-4(-metilfenil)-2,2,2-trifluoro-etoxi]-pirimidin-2-
ilamina, rendimiento del 66 %.

Un vial de microondas se cargd con 4-cloro-2-amino-6-[1-(4-metilfenil)-2,2,2-trifluoro-etoxi]-pirimidina (33 mg, 0,1
mmol), 4-borono-L-fenilalanina (31 mg, 0,15 mmol) y 1 ml de acetonitrilo, 0,7 ml de agua. A la solucion anterior se
afadié carbonato soédico acuoso (0,3 ml, 1 N) seguido por 5 por ciento en moles de diclorobis(trifenilfosfin)-
paladio(ll). El recipiente de reaccion se sell6 y se calentd a 150 °C durante 5 minutos mediante microondas.
Después de enfriar, la mezcla de reaccién se evaporé hasta sequedad. El residuo se disolvié en 2,5 ml de metanol,
después se purificé mediante CL preparativa para dar 14,6 mg del acido 2-amino-3-(4-{2-amino-6-[2,2,2-trifluoro-1-
(4-metilfenil)-etoxi]pirimidin-4-il}fenil)propiénico. RMN H (300 MHz, CDs;0D): 6 7,94 (d, J=8,20 Hz, 2 H), 7,47 (d,
J=7,24 Hz, 4 H), 7,27 (d, J=8,01 Hz, 2 H), 6,80 (s, 1 H), 6,75 (m, 1 H), 4,30 (t, 1 H), 3,21-3,44 (m, 2 H), 2,37 (s, 3 H).

6.10. Sintesis del acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-ciclohexil-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-fenil)-

propanoico
(o]
OH
le) N NH,
EFa NN
NH,

Ciclohexanocarbaldehido (0,9 g, 5 mmol) se disolvié en 10 ml de 1,4-dioxano acuoso, al cual se afiadieron 200 mg
(10 mmol) de borohidruro sédico. La reaccion se hizo progresar durante la noche a temperatura ambiente. Después
de terminar la reaccion, se afiadieron 5 ml de solucién de HCI al 10 % y el producto se extrajo con acetato de etilo.
La fase organica se separd y se seco sobre sulfato de sodio. El disolvente organico se evaporé para dar 0,8 g de 1-
ciclohexil-2,2,2-trifluoro-etanol, rendimiento del 88%.
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NaH (80 mg, 60 %, 3,0 mmol) se afiadié a una solucién de 1-ciclohexil-2,2,2-trifluoro-etanol (182 mg, 1 mmol) en 10
ml de THF anhidro, la mezcla se agitdé durante 20 minutos, se afiadié 2-amino-4,6-dicloro-pirimidina (164 mg, 1
mmol) y después la mezcla de reaccion se calentd a 70 °C durante 1 hora. Después de enfriar, se afiadieron 5 ml de
agua y se uso acetato de etilo (20 ml) para extraer el producto. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio. El
disolvente se retird mediante rotovapor para dar 202 mg de 4-cloro-6-[1-ciclohexil-2,2,2-trifluoro-etoxi]-pirimidin-2-
ilamina, rendimiento del 65 %.

Un vial de microondas se cargd con 4-cloro-2-amino-6-[1-ciclohexano-2,2,2-trifluoro-etoxi]-pirimidina (33 mg, 0,1
mmol), 4-borono-L-fenilalanina (31 mg, 0,15 mmol), 1 ml de acetonitrilo y 0,7 ml de agua. A la solucion anterior se
afnadieron 0,3 ml de carbonato sddico acuoso (1 M) seguido por 5 por ciento en moles de diclorobis(trifenilfosfin)-
paladio(ll). El recipiente de reaccién se sell6 y se calenté a 150 °C durante 5 minutos mediante microondas.
Después de enfriar, la mezcla de reaccion se evapord hasta sequedad, el residuo se disolvié en 2,5 ml de metanol, y
el producto se purifico mediante CL preparativa para dar 4,9 mg del acido 2-amino-3-(4-{2-amino-6-[1-ciclohexil-
2,2,2-trifluoro-etoxi]pirimidin-4-il}fenil)propiénico. RMN H (300 MHz, CDsClI): & 7,95 (d, J=8,39 Hz, 2 H), 7,49 (d,
J=8,39 Hz, 2 H), 6,72 (s, 1 H), 5,90 (m, 1 H), 4,33 (t, 1 H), 3,21-3,44 (m, 2 H), 1,73-2,00 (m, 6 H), 1,23-1,39 (m, 5 H).

6.11. Sintesis del acido (S i i)pirimidi i il)-propanoico

o

NH

r
| NVN
NaH (80 mg, 60 %, 3,0 mmol) se afiadié a una solucién de 2-fluorofenol (112 mg, 1 mmol) en 10 ml de THF anhidro,
la mezcla se agit6 durante 20 minutos, se afiadié 4,6-dicloro-pirimidina (149 mg, 1 mmol) y después la mezcla de
reaccion se calentd a 70 °C durante 1 hora. Después de enfriar, se afiadieron 5 ml de agua y se us6 acetato de etilo
(20 ml) para extraer el producto. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio. El disolvente se retir6 mediante
rotovapor para dar 146 mg de 4-cloro-6-(2-fluorofenoxi)-pirimidina, rendimiento del 65 %.

En un vial de microondas (2 ml) se cargaron 4-cloro-6-[2-fluorofenoxi]-pirimidina (33 mg, 0,1 mmol), 4-borono-L-
fenilalanina (31 mg, 0,15 mmol) y 1 ml de acetonitrilo, 0,7 ml de agua, a la solucién anterior se afiadieron 0,3 ml de
carbonato sddico acuoso (1 M) seguido por 5 % en moles de diclorobis(trifenilfosfin)-paladio(ll). El recipiente de
reaccion se sello y se calentd a 150 °C durante 5 minutos mediante microondas. Después de enfriar, la mezcla de
reaccion se evaporo hasta sequedad, el residuo se disolvié en 2,5 ml de metanol, y el producto se purificé mediante
CL preparativa para dar 4,9 mg del acido 2-amino-3-{4-[2-amino-6-[1-2-fluorofenil-2,2,2-trifluoro-etoxi]pirimidin-4-
il}fenil)propionico. RMN H (400 MHz, CDs0OD): 6 8,74 (s, 1 H), 8,17 (d, J=8,06 Hz, 2 H), 7,63 (s, 1 H), 7,50 (d, J=8,06
Hz, 2 H), 7,30 (m, 5 H), 4,33 (m, 1 H), 3,44 (m, 1 H).

6.12. Sintesis del acido (2S)-2-amino-3-(4-(4-(3-(4-clorofenil)piperidin-1-il)-1,3,5-triazin-2-il)fenil)-
propanoico

Cl

OH
NH,

N N
D
N =N

3-(4-clorofenil)piperidin (232 mg, 1 mmol) se afiadi6 a una solucién de 2,4-diclorotriazina (149,97 mg, 1 mmol), y 300
mg de diisopropiletilamina en 10 ml de THF a 0 °C. La mezcla formada se calenté a temperatura ambiente y se agité
durante 1 hora. El producto se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). La capa organica se separd y se seco sobre
sulfato de sodio. El disolvente organico se evapord para dar 328 mg de 2-cloro-4-[3-(4-clorofenil)piperidin-1-il]-
[1,3,5]triazina.

Un vial de microondas se cargd con 2-cloro-4-[3-(4-clorofenil)-piperidin-1-il]-[1,3,5]triazina (62 mg, 0,2 mmol), 4-

borono-L-fenilalanina (60 mg, 0,3 mmol), 1 ml de acetonitrilo, y 0,7 ml de agua. A la solucién se afiadié carbonato
sadico acuoso (0,6 ml, 1 M), seguido por 5 por ciento en moles de diclorobis(trifenilfosfin)-paladio(ll). El recipiente de
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reaccion se selld y se calentd a 150 °C durante 5 minutos mediante microondas. Después de enfriar, la mezcla de
reaccion se evaporé hasta sequedad. El residuo se disolvio en 2,5 ml de metanol, después se purificé mediante CL
preparativa para dar 51 mg del acido 2-amino-3-(4-{4-[3-(4-clorofenil)-piperidin-1-il]-[1,3,5]-triazin-2-il}-fenil)-
propionico. RMN "H (400 MHz, CDsCl): § 8,58 (d, 2 H), 8,05 (d, 2 H), 7,47 (m, 5 H), 4,96 (m, 1 H), 4,23 (m, 2 H),
3,21-3,44 (m, 4 H), 2,37 (m, 5 H).

6.13. Sintesis del acido (2S)-2-amino-3-(4-(4-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-feniletoxi)-1,3,5-triazin-2-il)fenil)-

propanoico

F 4]
E
F OH

[a] ™ MH2
1 T

M. =N

MHz

NaH (80 mg, 60 %, 3,0 mmol) se afiadié a una solucién de 2,2,2--trifluoro-1-fenil-etanol (176 mg, 1 mmol) en 10 ml
de 1,4-dioxano anhidro. La mezcla se agité durante 20 minutos, después se afiadi6é a una soluciéon de 2-amino-4,6-
dicloro-triazina (164 mg, 1 mmol) en 30 ml de 1,4-dioxano a 0 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccién se calento
después a temperatura ambiente. Después de terminar la reaccion, se afiadieron 5 ml de agua y se usé acetato de
etilo (20 ml) para extraer el producto. La capa organica se secé sobre sulfato de sodio. El disolvente se retird
mediante rotovapor para dar 198 mg de 4-cloro-6-(2,2,2-trifluoro-1-fenil-etoxi]-[1,3,5]triazin-2-ilamina, rendimiento del
65 %.

Un vial de microondas se cargd con 4-cloro-6-[2,2,2-trifluoro-1-fenil-etoxi]-[1,3,5]triazin-2-ilamina (33 mg, 0,1 mmol),
4-borono-L-fenilalanina (31 mg, 0,15 mmol), 1 ml de acetonitrilo, y 0,7 ml de agua. A la solucién anterior se afiadié
carbonato soédico acuoso (0,3 ml, 1 M) seguido por 5 por ciento en moles de diclorobis(trifenilfosfin)-paladio(ll). El
recipiente de reaccion se sellé y se calentd a 150 °C durante 5 minutos mediante microondas. Después de enfriar, la
mezcla de reaccién se evapord hasta sequedad. El residuo se disolvié en 2,5 ml de metanol, el producto se purificd
después con CL preparativa para dar 3,2 mg del acido 2-amino-3-{4-[4-amino-6-[1-fenil-2,2,2-trifluoro-etoxil-
[1,3,5]triazin-2-il]-fenil)-propionico. RMN 'H (300 MHz, CD;0D): & 8,22 (d, J=8,20 Hz, 2 H), 7,52 (m, 2 H), 7,33 (m, 5
H), 6,62 (m, 1 H), 4,19 (t, 1 H), 3,1-3,33 (m, 2 H).

6.14. Sintesis del acido (S)-2-amino-3-(5-(4-amino-6-((R)-1-naftalen-2-il)etilamino)-1,3,5-triazin-2-il)piridin-2-

il)-propanoico
o]
= OH
ll;ll N Ll NH.
o l _ ™. 2
N.__2N
NH>

Un vial de microondas se cargd con 6-cloro-N-[1-naftalen-2-il-etil]-[1,3,5]triazin-2,4-diamina (30 mg, 0,1 mmol), acido
2-(boc-protegido)-amino-3{5-[4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-piridin-2-il]propiénico (50 mg, 0,15 mmol), 1
ml de acetonitrilo, y 0,7 ml de agua. A la solucién anterior se afiadio carbonato sédico acuoso (0,3 ml; 1 M), seguido
por 5 por ciento en moles de diclorobis(trifenilfosfin)-paladio(ll). El recipiente de reaccion se sell6 y se calenté a 150
°C durante 5 minutos mediante microondas. Después de enfriar, la mezcla de reaccion se evapord hasta sequedad.
El residuo se disolvié en 2,5 ml de metanol, y el producto se purificé después mediante CL preparativa para dar 7 mg
del acido 2-amino-3-{5-[4-amino-6-(1-naftalen-2-il-etilamino)-[1,3,5]triazin-2-il]-piridin-2-il}-propidnico boc-protegido.

El producto anterior (7,0 mg) se disolvio en 0,1 ml de solucién de 10 % de ATF/DCM durante 2 horas para
proporcionar 1,1 mg de 2-amino-3-{3-[4-amino-6-(1-naftalen-2-il-etilamino)-[1,3,5]triazin-2-il]-piridin-2-il}-propidnico.
RMN "H (300 MHz, CDsCl): 6 9,35 (d, 1 H), 8,57 (m, 1 H), 7,85 (m, 4 H), 7,45 (m, 4 H), 6,94 (s, 1 H), 5,58 (m, 1 H),
4,72 (m, 2 H), 4,44 (m, 1 H), 1,42 (d, 3 H).
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6.15. Sintesis del acido (S)-2-amino-3-(3-(4-amino-6-((R)-1-naftalen-2-il)etilamino)-1,3,5-triazin-2-il)-1H-
pirazol-1-il)propanoico

—
H
N N A N o
\"/ x N
N

Y N HoN OH

NH,

6-cloro-N-[1-naftalen-2-il-etil]-[1,3,5]-triazin-2,4-diamina (30 mg, 0,1 mmol), 2-amino-3-{3-[4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-pirazol-1-il]-propiénico (50 mg, 0,15 mmol), 1 ml de acetonitrilo, y 0,7 ml de agua. A un vial
de microondas se afadié carbonato sédico acuoso (0,3 ml y 1 N), seguido por 5 por ciento en moles de dicloro-
bis(trifenilfosfin)-paladio(ll). El recipiente de reaccién se selld y se calenté a 150 °C durante 5 minutos mediante
microondas. Después de enfriar, la mezcla de reaccién se evapord hasta sequedad, el residuo se disolvié en 2,5 ml
de metanol, y después se purificé con CL preparativa para dar 6,8 mg del acido 2-amino-3-{3-[4-amino-6-(1-naftalen-
2-il-etilamino)-[1,3,5]triazin-2-il]-pirazol-1-il}-propiénico boc-protegido.

El producto anterior (6,8 mg) se agité en 0,1 ml de solucién de 10 % de ATF/DCM durante 2 horas para proporcionar
3 mg de 2-amino-3-{3-[4-amino-6-(1-naftalen-2-il-etilamino)-[1,3,5]triazin-2-il]-pirazol-1-il}-propiénico. RMN 'H (300
MHz, CDsCl): 6 8,52 (s, 1 H), 8,21 (s, 1 H), 7,74 (m, 4 H), 7,36 (m, 3 H), 5,35 (m, 1 H), 4,72 (m, 2 H), 4,44 (m, 1 H),
1,55 (d, 3 H).

6.16. Sintesis del acido (S)-2-amino-3-(4’-(3-(ciclopentiloxi)-4-metoxibencilamino)bifenil-4-il)propanoico

A una solucién de 4-bromo-fenilalanina (252 mg, 1,47 mmol) se afiadié borohidruro de triacetil-sodio (470 mg, 2,21
mmol) y 3-ciclopentiloxi-4-metoxi-benzaldehido (324 mg, 1,47 mmol) en 10 ml de 1,2-dicloroetano (DCE), se
afadieron 0,5 ml de HOAC. La mezcla se agit6é durante la noche a temperatura ambiente, seguido por adicion de 15
ml de DCE. La fase organica se lavd con agua y se seco sobre sulfato de sodio. El disolvente se eliminé mediante
rotovapor para dar 656 mg de (4-bromo-fenil)-(3-ciclopentiloxi-4-metoxi-bencil)-amina en bruto. Se us6 en la
siguiente etapa sin purificacién adicional.

Un vial de proceso Emrys (2-5 ml) para microondas se cargd con (4-bromo-fenil)-(3-ciclopentiloxi-4-metoxi-bencil)-
amina (84 mg, 0,22 mmol), 4-borono-L-fenilalanina (46 mg, 0,22 mmol) y 2 ml de acetonitrilo. A la solucién anterior
se afiadié carbonato sédico acuoso (2 ml, 1 M), seguido por 5 por ciento en moles de dicloro-bis(trifenilfosfin)-
paladio(ll). El recipiente de reaccion se sell6 y se calenté a 150 °C durante 5 minutos mediante microondas.
Después de enfriar, la mezcla de reaccion se evaporé hasta sequedad. El residuo se disolvioé en 2,5 ml de metanol y
se purificé con CL preparativa para dar 5 mg del acido 2-amino-3-[4’-[3-ciclopentiloxi-4-metoxi-bencilamino)-bifenil-4-
il]-propiodnico, rendimiento 5 %. RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): § 1,46 (m, 2 H), 1,62 (m, 4 H), 3,01 (m, 2 H), 3,64 (s,
3 H), 4,14 (s, 3 H), 4,66 (m, 1 H), 6,61 (d, 2 H), 6,81 (s, 2 H), 6,88 (s, 1 H), 7,18 (d, 2 H), 7,31 (d, 2 H), 7,44 (d, 2 H),
7,60 (m, 1 H), 8,19 (s, 3 H).
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6.17. Sintesis del acido (S)-2-amino-3-(4-(6-(3-(ciclopentiloxi)-4-metoxibencilamino)pirimidin-4-il)fenil)-
propanoico

O "
A una solucién de 6-cloro-pirimidin-4-il-amina (200 mg, 1,55 mmol) se afiadié borohidruro de triacetil-sodio (985 mg,
4,65 mmol) y 3-ciclopentiloxi-4-metoxi-benzaldehido (682 mg, 3,1 mmol) en 25 ml de DCE. Se afiadié 1 ml de HOACc,
y la mezcla se agité durante la noche a 50 °C, seguido por la adicion de 25 ml de DCE. La fase organica se lavd con

agua y el producto se purificd con columna (gel de silice, hexano:EtOAc 5:1) para dar 64 mg de (6-cloro-pirimidin-4-
il)-(3-ciclopentiloxi-4-metoxi-bencil)-amina, rendimiento 12 %.

Un vial de proceso Emrys (2-5 ml) para microondas se carg6 con (6-cloro-pirimidin-4-il)-(3-ciclopentiloxi-4-metoxi-
bencil)-amina (64 mg, 0,19 mmol), 4-borono-L-fenilalanina (40 mg, 0,19 mmol) y 2 ml de acetonitrilo. A la solucion
anterior se afadid carbonato soédico acuoso (2 ml, 1 M), seguido por 5 por ciento en moles de dicloro-
bis(trifenilfosfin)-paladio(ll). El recipiente de reacciéon se sell6 y se calentd a 150 °C durante 5 minutos con
microondas. Después de enfriar, la mezcla de reaccion se evaporé hasta sequedad. El residuo se disolvié en 2,5 ml
de metanol y se purificd con CL preparativa para dar 5,3 mg del acido 2-amino-3-{4-[6-(3-ciclopentiloxi-4-metoxi-
bencilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-propionico, rendimiento 6 %. RMN H (400 MHz, DMSO-dg): 8 1,46 (m, 2 H), 1,62
(m, 4 H), 3,01 (m, 2 H), 3,08 (m, 2 H), 3,65 (s, 3 H), 4,20 (m, 1 H), 4,46 (d, 2 H), 4,68 (m, 1 H), 6,82 (t, 2 H), 6,87 (d, 2
H), 7,40 (d, 2 H), 7,90 (s, 2 H), 8,25 (s, 2 H), 8,6 (s, 1 H).

6.18. Sintesis del acido  (S)-2-amino-3-(4-(6-(3-(ciclopentiloxi)-4-metoxibencilamino)pirazin-2-il)fenil)-
propanoico

O
~ HoN
(o) : OH
A una solucién de 6-cloro-pirazin-2-il-amina (400 mg, 3,10 mmol) y 3-ciclopentiloxi-4-metoxi-benzaldehido (818 mg,
3,7 mmol) en 50 ml de DCE se afiadié borohidruro de triacetil-sodio (1.315 mg, 6,2 mmol), se afiadié 1 ml de HOACc,
y la mezcla se agité durante la noche a 50 °C, seguido por la adicion de 50 ml de DCE. La fase organica se lavé con

agua y el producto se purificd con columna (gel de silice, hexano:EtOAc 6:1) para dar 50 mg de (6-cloro-pirazin-2-il)-
(3-ciclopentiloxi-4-metoxi-bencil)-amina, rendimiento 10 %.

Un vial de proceso Emrys (2-5 ml) para microondas se cargd con (6-cloro-pirazin-2-il)-(3-ciclopentiloxi-4-metoxi-
bencil)-amina (50 mg, 0,15 mmol), 4-borono-L-fenilalanina (31 mg, 0,15 mmol) y 2 ml de acetonitrilo. A la solucion se
afadié carbonato sddico acuoso (2 ml, 1 M), seguido por 5 por ciento en moles de dicloro-bis(trifenilfosfin)-
paladio(ll). El recipiente de reaccién se sell6 y se calenté a 150 °C durante 5 minutos mediante microondas.
Después de enfriar, la mezcla de reaccion se evaporé hasta sequedad. El residuo se disolvié en 2,5 ml de metanol y
el producto se purificé con CL preparativa para dar 5,5 mg del acido 2-amino-3-{4-[6-(3-ciclopentiloxi-4-metoxi-
bencilamino)-pirazin-2-il]-fenil}-propionico, rendimiento 6 %. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 1,46 (m, 2 H), 1,62 (m,
4 H), 3,01 (m, 2 H), 3,08 (m, 2 H), 3,65 (s, 3 H), 4,0 (m, 1 H), 4,45 (d, 2 H), 4,65 (m, 1 H), 6,90 (s, 2 H), 6,95 (s, 1 H),
7,32 (d, 2 H), 7,60 (t, 1 H), 7,90 (s, 1 H), 7,95 (d, 2 H), 8,25 (s, 1 H).
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6.19. Sintesis del acido (S)-2-amino-3-(4-(5-((4’-metilbifenil-2-il)metilamino)pirazin-2-il)fenil)propanoico
H .
(Lt
| x>
\[ = O OH
"
NH>
A la solucion de 4’-metil-bifenil-2-carbaldehido y 5-bromo-pirazin-2-il-amina en 5 ml de DCE se afiadié borohidruro
de triacetil-sodio (215 mg, 1,02 mmol), se afadid6 0,1 ml de HOAc y la mezcla se agité durante la noche a
temperatura ambiente, seguido por la adicién de 5 ml de DCE. La fase orgénica se lavd con agua y se purificd con

columna (gel de silice, hexano:EtOAc 6:1) para dar 100 mg de (5-bromo-pirazin-2-il)-(4’-metil-bifenil-2-il-metil)-amina,
rendimiento 55 %.

Un vial de proceso Emrys (2-5 ml) para microondas se cargd con (5-bromo-pirazin-2-il)-(4’-metil-bifenil-2-ilmetil)-
amina (25 mg, 0,071 mmol), 4-borono-L-fenilalanina (22 mg, 0,11 mmol) y 1 ml de acetonitrilo. A la solucién se
afadié carbonato sédico acuoso (1 ml, 1 M), seguido por 5 por ciento en moles de dicloro-bis(trifenilfosfin)-
paladio(ll). El recipiente de reaccién se sell6 y se calentd a 150 °C durante 5 minutos mediante microondas.
Después de enfriar, la mezcla de reaccion se evapord hasta sequedad. El residuo se disolvio en 2,5 ml de metanol y
el producto se purifico con CL preparativa para dar 19 mg del acido 2-amino-3-{4-[6-(3-ciclopentiloxi-4-metoxi-
bencilamino)-pirazin-2-il]-fenil}-propiénico, rendimiento 63 %. RMN H (400 MHz, CD30D): 4 2,22 (s, 3 H), 3,09 (m, 1
H), 3,25 (m, 1 H), 4,18 (t, 1 H), 4,40 (s, 2 H), 7,07 (d, 2 H), 7,14 (m, 3 H), 7,24 (m, 4 H), 7,36 (m, 1 H), 7,72 (d, 2 H),
7,84 (s, 1 H), 8,20 (d, 1 H).

6.20. Sintesis del acido (2S)-2-amino-3-(4-(6-(2,2,2-trifluoro-1-feniletoxi)-pirimidin-4-il)fenil)propanoico

F (o]
F
F OH
(o} | \ NH,
N\¢N

NaH (60 %, 120 mg, 3,0 mmol) se afiadié a una solucién de 2,2,2-trifluoro-1-fenil-etanol (350 mg, 2,03 mmol) en 5 ml
de THF. La mezcla se agité6 durante 20 minutos a temperatura ambiente. Se afiadié 4,6-dicloro-pirimidina (300 mg,
2,03 mmol) y después la mezcla de reaccion se calentd a 70°C durante 1 hora. Después de enfriar, el THF se
evaporé para proporcionar un residuo, que se disolvié en 15 ml de EtOAc, y después se lavo con agua, y se secod
sobre sulfato de sodio. El disolvente se retiré mediante un rotovapor para dar 550 mg de 4-cloro-6-(2,2,2-trifluoro-1-
fenil-etoxi)-pirimidina, rendimiento del 95 %.

Un vial de proceso Emrys (2-5 ml) para microondas se cargé con 4-cloro-6-(2,2,2-trifluoro-1-fenil-etoxi)-pirimidina (30
mg, 0,11 mmol), 4-borono-L-fenilalanina (32 mg, 0,16 mmol), 1 ml de acetonitrilo y 0,6 ml de agua. A la solucion
anterior se afadiéd carbonato sodico acuoso (0,42 ml, 1 M), seguido por 10 por ciento en moles de POPd,
(dipaladiato de di-u-cloro-dicloro-bis(di-ter-butilfosfinito-xP)dihidrogeno. El recipiente de reaccion se sello y se
calenté a 120 °C durante 30 minutos mediante microondas. Después de enfriar, la mezcla de reaccién se evaporé
hasta sequedad. El residuo se disolvio en 2,5 ml de metanol y el producto se purificé con CL preparativa para dar 4,8
mg del acido 2-amino-3-{4-[6-(2,2,2-trifluoro-1-fenil-etoxi)-pirimidin-4-il]-fenil-propiénico, rendimiento 11 %. RMN H
(400 MHz, CD30D): 6 3,20 (m, 1 H), 3,40 (m, 1 H), 4,25 (t, 1 H), 6,82 (dd, 1 H), 7,43 (m, 5 H), 7,57 (s, 1 H), 7,60 (m,
2 H), 8,10 (d, 2 H), 8,75 (s, 1 H).
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6.21. Sintesis del acido (2S)-2-amino-3-(4-(6-(1-(3,4-difluorofenil-2,2,2-trifluoroetoxi)-pirimidin-4-il)fenil)-

propanoico
F. . o
F
F F OH
o S NH2
|
N =N

A una solucién de 3,4-difluoro-benzaldehido (1,42 g, 10 mmol) y (trifluorometil)trimetilsilano (1,70 g, 12 mmol) en 10
ml de THF a 0°C se afiadié fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF: 0,1 ml, 1 M) en THF. La mezcla se calent6 a
temperatura ambiente y se agité durante 4 horas. La mezcla de reaccion se traté con 12 ml de HCI 1 M y se agité
durante la noche. El producto se extrajo con diclorometano (3 x 20 ml), la capa organica se combind y se paso6 a
través de un relleno de gel de silice. El disolvente organico se evaporé para dar 1,9 g de 1-(3,4-difluoro-fenil)-2-2,2-
trifluoro-etanol, rendimiento del 90 %.

NaH (80 mg, 60 %, 3,0 mmol) se afiadié a una solucién de 1-(3,4-difluoro-fenil)-2-2,2-trifluoro-etanol (212 mg, 1
mmol) en 5 ml de THF, la mezcla se agité durante 20 minutos a temperatura ambiente. Se afadi6 4,6-dicloro-
pirimidina (149 mg, 1 mmol) y después la mezcla de reaccion se calentd a 70°C durante 1 hora. Después de enfriar,
el THF se evaporé. El residuo se disolvio en 15 ml de EtOAc, y después se lavé con agua, se seco sobre sulfato de
sodio. El disolvente se retiré mediante un rotovapor para dar 230 mg de 4-cloro-6-(1-3,4-difluorofenil)-2,2,2-trifluoro-
etoxi]-pirimidina, rendimiento del 70 %.

Un vial de proceso Emrys (2-5 ml) para microondas se cargé con 4-cloro-6-(1-3,4-difluorofenil)-2,2,2-trifluoro-etoxi]-
pirimidina (33 mg, 0,10 mmol), 4-borono-L-fenilalanina (31 mg, 0,15 mmol), 1 ml de acetonitrilo y 0,7 ml de agua. A la
soluciéon anterior se afiadid carbonato sédico acuoso (0,3 ml, 1 M) seguido por 5 por ciento en moles de
diclorobis(trifenilfosfin)-paladio(ll). El recipiente de reaccién se sell6 y se calenté a 150 °C durante 5 minutos
mediante microondas. Después de enfriar, la mezcla de reaccion se evaporé hasta sequedad. El residuo se disolvié
en 2,5 ml de metanol, después se purificd con CL preparativa para dar 10 mg del acido 2-amino-3-(4-{6-[1-(3,4-
difluoro-fenil)-2,2,2-trifluoro-etoxi]-piridin-4-il}-fenil)-propiénico, rendimiento 21 %. RMN H (400 MHz, CD3;0OD): 5 3,11
(m, 1 H), 3,27 (m, 1 H), 4,19 (dd, 1 H), 6,78 (q, 1 H), 7,26 (m, 2 H), 7,35 (d, 3 H), 7,49 (m, 2 H), 8,02 (d, 2 H), 8,66 (s,
1 H).

6.22. Sintesis del acido (S)-2-amino-3-(4-(5-(3-(ciclopentiloxi)-4-metoxibencilamino)-pirazin-2-il)fenil)-
propanoico

HoN
HO

Una mezcla de 3-ciclopentiloxi-4-metoxi-benzaldehido (417 mg, 1,895 mmol), 2-amino-5-bromopirazina (300 mg,
1,724 mmol), triacetoxiborohidruro sédico (1,5 eq.) y acido acético glacial (3 eq.) en diclorometano (10 ml) se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche. Después, la mezcla de reaccion se diluy6 con acetato de etilo, y se lavé con
agua. La capa organica se secé sobre MgSOy y se filtrd. El filtrado se concentrd para dar el producto en bruto, que
se purificéd por ISCO (cromatografia instantanea de columna sobre SiO,) (Hexano/acetato de etilo=100/0 a 3/2) para
dar aproximadamente 400 mg de 6-bromo-pirazin-2-il)-(3-ciclopentiloxi-4-metoxi-bencil)-amina. Rendimiento: 61 %.

A un vial de microondas de 5 ml, la anterior (6-bromo-pirazin-2-il)-(3-ciclopentiloxi-4-metoxi-bencil)-amina (50 mg,
0,132 mmol), 4-borono-L-fenilalanina (30 mg, 0,144 mmol), Na,CO3 (31 mg, 0,288 mmol), acetonitrilo (2 ml) y agua
(2 ml). Se anadié diclorobis(trifenilfosfin)-paladio(ll) (5 mg, 0,007 mmol). El vial se tapo y se agité a 150 °C durante 5
minutos bajo irradiacion con microondas. La mezcla de reaccion se enfrid, se filtré a través de un filtro de jeringa y
después se separé mediante HPLC preparativa de fase inversa usando una columna YMC-Pack ODS de 100 x 30
mm de DI (sistema disolvente de MeOH/H,O/ATF). Las fracciones puras se concentraron en vacio. El producto se
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sometié después a suspension en 5 ml de agua, se congeld y se liofilizé para dar el compuesto del titulo como sal
trifluoruro (12 mg, 20 %). RMN 'H (400 MHz, CDsOD): & 8,41 (s, 1 H), 7,99 (s, 1 H), 7,83 (d, J = 9,0, 2 H), 7,37 (d, J
= 6,0 Hz, 2 H), 6,90-6,95 (m, 3 H), 478 (m, 1 H), 4,50 (s, 2 H), 4,22-4,26 (m, 1 H), 3,79 (s, 3 H), 3,12-3,39 (m, 2 H),
1,80-1,81 (m, 6 H), 1,60 (m, 2 H). M+1 = 463.

6.23. Sintesis del acido (S)-2-amino-3-(4-(5-((3-(ciclopentiloxi)-4-metoxibencil)-(metil)amino)pirazin-2-il)

fenil)-propanoico

OH
N NH,

A una solucion de (6-bromo-pirazin-2-il)-(3-ciclopentiloxi-4-metoxi-bencil)-amina (70 mg, 0,185 mmol) en acetonitrilo
(10 ml) se afadié formaldehido (18,5 mmol) y cianoborohidruro sédico (17 mg, 0,278 mmol). Después, se ahadio
HCI acuoso concentrado gota a gota hasta un pH~2. La mezcla se agité durante aproximadamente 6 horas a
temperatura ambiente. Después, se diluy6é con acetato de etilo, se lavé con agua (3 x 5 ml), se sec6 sobre MgSO,.
El disolvente se elimind mediante vacio para dar 70 mg de 5-(bromo-pirazin-2-il)-(3-ciclopentiloxi-4-metoxi-bencil)-
metil-amina como producto en bruto (rendimiento en bruto del 95 %), que se usé en la siguiente etapa sin
purificacion adicional.

El 5-(bromo-pirazin-2-il)-(3-ciclopentiloxi-4-metoxi-bencil)-metil-amina (37 mg, 0,094 mmol) se sometidé a una
reaccion de acoplamiento Suzuki como la descrita anteriormente para dar 6 mg del compuesto del titulo.
Rendimiento: 13 %. RMN 'H (400 MHz, CDs0D): 5 8,59 (s, 1 H), 8,12 (s, 1 H), 7,85 (d, 2 H), 7,39 (d, 2 H), 6,81-6,91
(m, 3 H), 4,72 (m, 1 H), 4,30 (m, 1 H), 3,79 (s, 3 H), 3,20-3,40 (m, 2 H), 3,18 (s, 3 H), 3,79 (s, 3 H), 1,80 (m, 6 H),
1,58 (m, 2 H). M+1 = 477.

6.24. Sintesis del acido  (S)-2-amino-3-(4-(5-((1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)metilamino)pirazin-2-il)fenil)-
propanoico

O

OH
N NH,

Una mezcla de 1,3-dimetil-1H-pirazol-4-carbaldehido (142 mg, 1,145 mmol), 2-amino-5-bromopirazina (200 mg,
1,149 mmol), complejo borano trimetilamina (126 mg, 1,73 mmol) y acido acético glacial (137 mg, 2,29 mmol) en
metanol anhidro (3 ml) se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se diluy6é entonces
con acetato de etilo, se lavo con agua, se secd sobre MgSO, y se filtré. El filtrado se concentré para dar 300 mg de
(5-bromo-pirazin-2-il)-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)Jamina como producto en bruto, que se usd en la siguiente
etapa de reaccion sin purificacion adicional. Rendimiento en bruto: 93 %).

El (5-bromo-pirazin-2-il)-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)Jamina (40 mg, 0,142 mmol) se usd en la reaccion de
acoplamiento Suzuki descrita anteriormente para dar 19 mg del compuesto del titulo. Rendimiento: 36,5 %. RMN H
(CD30OD): 6 8,48 (s, 1 H), 8,05 (s, 1 H), 7,87 (d, 2 H), 7,39 (d, 2 H), 6,10 (s, 1 H), 4,81 (s, 2 H), 4,30 (m, 1 H), 3,83 (s,
3 H), 3,11-3,38 (m, 2 H), 2,10 (s, 3 H). M+1 = 367.

6.25. Sintesis del acido (S)-2-amino-3-(4-(4-amino-6((S)-1-(naftalen-2-il)etilamino)-[1,3,5]triazin-2-
iloxi)fenilpropanoico
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(o]
OH
N N O
v =
£ N__N
NH,

A un matraz de 250 ml, se afadieron R-(+)-1-(2-naftil)etilamina (400 mg, 2,424 mmol), 2-amino-4,6-dicloro-triazina
(373 mg, 2,181 mmol), 1,4-dioxano anhidro (40 ml), y N,N-diisopropiletilamina (1 ml, 5,732 mmol) y se calentaron a
un reflujo suave durante aproximadamente 4 horas. La reaccion se controlé cuidadosamente para evitar la formacion
del producto disustituido (Se observé que cuanto méas duraba la reaccion, mas producto disustituido se formaba).
Después de 4 horas, la mezcla de reaccion se enfrid y el disolvente se elimind a presién reducida. Al residuo se
afadio agua, y la soluciéon se sometio a ultrasonidos durante 2-3 minutos. El disolvente se filtré después, se lavd con
agua y se sec6 para dar 540 mg (rendimiento en bruto del 83 %) del mono-cloruro, 6-cloro-N-(1-naftalen-2-il-etil)-
[1,3,5]triazin-2,2-diamina, que se uso en la siguiente etapa de la reaccion sin purificacion adicional.

Una mezcla de 6-cloro-N-(1-naftalen-2-il-etil)-[1,3,5]triazin-2,2-diamina (90 mg, 0,300 mmol), éster ter-butilico del
acido 2-ter-butoxicarbonilamino-3-(4-hidroxi-fenil)-propiénico (102 mg, 0,303 mmol) y carbonato potasico (82 mg,
0,594 mmol) en isopropanol (8 ml) se sometié a reflujo durante la noche. El disolvente se eliminé a presion reducida
y el residuo se someti6 a suspension en acetato de etilo. El sélido se filtré y se lavé con acetato de etilo. El filtrado se
concentré y después se redisolvié en una mezcla de metanol/agua (90:10) y se purific6 mediante CL preparativa
usando una columna Sunfire C18 OBD 100 x 30 mm de DI (sistema disolvente: MeOH/H,O/ATF). Las fracciones
puras se combinaron y se concentraron para dar 50 mg de producto en bruto, éster ter-butilico del acido 3-{4-[4-
amino-6-(1-naftalen-2-il-etilamino)-[1,3,5]triazin-2-iloxi]-fenil}-2-ter-butoxicarbonilamino-propionico (rendimiento 28%).

El producto anterior (50 mg, 0,083 mmol) se disolvié en acido trifluoroacético/diclorometano (8 ml/2 ml) y se agité a
temperatura ambiente durante la noche. El disolvente se eliminé a presién reducida. El residuo se redisolvidé después
en una mezcla de metanol/agua (90:10) y se purificé mediante una LC preparativa usando una columna Sunfire C18
OBD 100 x 30 mm de DI (sistema disolvente de MeOH/H,O/ATF). Las fracciones puras se combinaron y se
concentraron a presion reducida para dar aproximadamente 4 ml, que se congel6 y se liofilizd para dar 4 mg del
compuesto del titulo como una sal del ATF (rendimiento 11 %). RMN H (CDs0OD): 6 7,37-7,81 (m, 8 H), 7,19 (m, 2
H), 6,98 (m, 1 H), 5,37 (m, 1 H), 4,19 (m, 1 H), 3,17-3,88 (m, 2 H), 1,56 (m, 3 H). M+1 = 445,

6.26. Sintesis del acido (S)-2-amino-3-(4-(4amino-6-((S)-1-(bifenil-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)-1,3,5-triazin-2-

il)fenil)propanoico
J i

g >
o _N NH,
FTF Y
F NH

Una mezcla de 1-bifenil-2-il-2,2,2-trifluoro-etanona (300 mg, 1,2 mmol), complejos borano tetrahidrofurano (1,2 ml,
1M en THF, 1,2 mmol) y S-2-metil-CBS-oxazaborolidina (0,24 ml, 1 M en tolueno, 0,24 mmol) en THF (8 ml) se agito
a temperatura ambiente durante la noche. Varias gotas de HCI concentrado se afiadieron y la mezcla se agitd
durante 30 minutos. El producto se purificé mediante cromatografia sobre SiO, (hexano/acetato de etilo = 100/0 a
3/1) para dar 290 mg de 1-bifenil-2-il-2,2,2-trifluoro-etanol (rendimiento 96 %).

El anterior alcohol (290 mg, 1,151 mmol) se disolvié en THF anhidro (10 ml). Hidruro sédico (55 mg, 1,375 mmol) se
afadio todo de una vez, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La solucion se transfirio
después a un matraz que contenia una suspension de 2-amino-4,6-dicloro-triazina (190 mg, 1,152 mmol) en THF (20
ml). La mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante la noche. Se afadié agua y la mezcla se diluy6é después con
acetato de etilo. La capa organica se lavo con agua, se seco sobre MgSQ., y después se concentré para dar 400 mg
de producto en bruto 2-amino-4-(1-bifenil-2-il-2,2,2-trifluoro-etoxi-6-cloro-triazina.

La 2-amino-4-(1-bifenil-2-il-2,2,2-trifluoro-etoxi-6-cloro-triazina (40 mg, 0,105 mmol) se sometié a la misma reaccion

41



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2395392 T3

de acoplamiento Suzuki descrita anteriormente para dar 5 mg del compuesto del titulo. Rendimiento: 9,4 %. RMN H
(CDs0OD): 6 8,18 (d, 2 H), 7,86 (m, 1 H), 7,40-7,52 (m, 9 H), 7,32 (m, 1 H), 7,07 (m, 1 H), 4,32 (m, 1 H), 3,22-3,41 (m,
2 H). M+1 = 510.

6.27. Sintesis del acido (2S)-2-amino-3-(4-(4-amino-6-(1-(6,8-difluoronaftalen-2-il)etilamino-1,3,5-triazin-2-

il)- fenil)propanoico
F OH
H
N NH»
F

s

N___N
NH,

En un matraz de tres bocas, a THF anhidro (60 ml) se afiadieron yoduro de cobre (ICu) (299 mg, 1,515 mmol) y
cloruro de litio (CILi) (145 mg, 3,452 mmol) bajo atmésfera de nitrégeno. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente
hasta que se obtenia una soluciéon de color amarillo palido. Después de enfriar a 0 °C, se afiadieron metil-vinil-cetona
y clorotrimetilsilano, y la mezcla se agitdé hasta que se observaba un color naranja (~20 min). Después de enfriar a
aproximadamente -40 °C, se afadio lentamente una solucién de bromuro de 3,5-difluorofenilmagnesio (27,65 ml,
13,8 mmol) en THF (0,5 M). La mezcla de reaccion se agité a aproximadamente -40 °C durante 0,5 horas, después
se retird el bafio de enfriamiento y se dejo que la temperatura subiera lentamente hasta la temperatura ambiente. El
disolvente se evaporé y el residuo se extrajo con hexano (4 x 20 ml). Las extracciones recogidas se lavaron con
NaHCO3; acuoso al 10% y se secaron sobre Na;SO,. El disolvente se evapord a presion reducida para dar 3,5-
difluorofenil-1-trimetilsililoxialqueno (2,03 g, 7,929 mmol, rendimiento en bruto del 57 %), que se uso en la reaccion
sucesiva sin purificacién adicional.

Carbonato calcico pulverizado (3,806 g, 38,06 mmol) y etilviniléter (2,184 g, 30,329 mmol) se afiadieron a una
solucion de nitrato amonico cérico (10,430 g, 19,033 mmol) en metanol (40 ml) bajo atmdsfera de nitrégeno. A la
suspension resultante se afiadio una solucion del 3,5-difluorofenil-1-trimetilsililoxialqueno (2,03 g, 7,929 mmol)
producido antes en vinil-etilo (6 ml, 4,518 g, 62,75 mmol) gota a gota con agitacién enérgica, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente. El solido se filtré a través de una capa de Celite, y el filtrado se concentré hasta un cuarto de
su volumen inicial. La mezcla espesa resultante se vertié lentamente, con una enérgica agitacién, en éter dietilico-
NaHCO3; acuoso al 10% 1:1 vol/vol. El precipitado se filtrd, la solucion etérea se separd, y el disolvente se evaporo a
presion reducida para dar un liquido claro. La solucion de liquido resultante (una mezcla de acetatos aciclicos y
ciclicos) en metanol (4 ml) se afiadié gota a gota a una suspension de diclorodicianobenzoquinona (1,77 g, 7,797
mmol) en acido sulfurico acuoso al 80% a 0 °C. Después de que la adicion se habia completado, el bafio de hielo se
retird y la agitacion continué durante 30 minutos. La mezcla se vertié en agua con hielo, y el precipitado resultante
de color marrén se filtrd y se disolvié en acetona. Se afiadié gel de silice para formar un taco y el producto en bruto
se purific6 mediante cromatografia (hexano/acetato de etilo=100/0 a 3/1) para dar 760 mg de 1-(5,7-difluoro-
naftalen-2-il)-etanona (rendimiento del 48% en dos etapas) como un sélido de color amarillo claro.

La cetona (760 mg, 3,689 mmol) anterior se disolvio en metanol (40 ml). Después, se afiadieron acetato amoénico
(2,841 g, 36,896 mmol), cianoborohidruro sédico (232 mg, 3,389 mmol) y tamices moleculares (3 A, 7,6 g). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 dias. El sélido se filtr6 y el filtrado se concentré. El residuo se
disolvié en agua y se concentrd, se afiadié HCI acuoso gota a gota hasta pH~2. La mezcla se extrajo entonces con
acetato de etilo para eliminar la cetona inacabada y otros subproductos. La capa de agua se basificé hasta pH~10
con hidroxido sédico acuoso (1 M), y se extrajo con diclorometano y las capas organicas se combinaron, se secaron
sobre sulfato de magnesio y se concentraron para dar 290 mg de 1-(5,7-difluoro-naftalen-2-il)-(etilamina (rendimiento
del 38 %).

La amina recién elaborada (290 mg, 1,401 mmol) se afadié directamente a una suspension de 2-amino-4,6-dicloro-
triazina (277 mg, 1,678 mmol) en 1,4-dioxano anhidro (60 ml), y se siguié con adicion de N,N-diisopropiletilamina (1
ml, 5,732 mmol). La mezcla se calentd a reflujo suave durante 3 horas. La mezcla de reaccién se enfrié después, y
el disolvente se retiré a presion reducida. Al residuo se afadi6 agua y la mezcla se sometié a ultrasonidos durante 2-
3 minutos. El sélido resultante se filtr6 y se lavé con agua y se seco para dar 395 mg (rendimiento en bruto del 60 %)
de 6-cloro-N-[1-(6,8-difluoro-naftalen-2-il-etil]-[1,3,5]triazin-2,4-diamina, que se uso en la siguiente etapa de reaccién
directamente sin purificacion adicional.

El anterior mono-cloruro (48 mg, 0,144 mmol) se sometié a la misma reaccion de acoplamiento Suzuki descrita
anteriormente para dar 12 mg del producto del titulo. Rendimiento: 17,9%. RMN 'H (CD3OD): & 8,14-8,22 (m, 2 H),
8,05 (m, 1 H), 7,92 (m, 1 H), 7,63 (m, 1 H), 7,32-7,51 (m, 3 H), 7,11 (m, 1 H), 5,48 (m, 1 H), 4,13 (m, 1 H), 3,13-3,41
(m, 2 H), 1,66 (d, 3 H). M+1 = 465.

6.28. Sintesis del acido (2S)-2-amino-3-(4-(4-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(3’-metilbifenil-2-il)etoxi-1,3,5-triazin-
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A una mezcla de 3’-metil-1-bifenil-2-carbaldehido (500 mg, 2,551 mmol) y trifluorometil-trimetilsilano (435 mg, 3,061
mmol) en THF (3 ml) se afiadio fluoruro de tetrabutil-amonio (13 mg, 0,05 mmol) a 0 °C. Se dejo que la temperatura
se calentara hasta la temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 5 horas a temperatura ambiente, después
se diluy6 con acetato de etilo, se lavd con agua y salmuera y se sec6 mediante MgSO,. El disolvente se retiré a
presion reducida para dar 660 mg (rendimiento en bruto del 97 %) de 2,2,2-trifluoro-1-(3’-metil-bifenil-2-il)-etanol
como producto en bruto, que se uso6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

El alcohol anteriormente elaborado (660 mg, 2,481 mmol) se disolvié en 1,4-dioxano anhidro(10 ml). Se afhadio
hidruro saédico (119 mg, al 60% en aceite mineral, 2,975 mmol) todo de una vez y la mezcla se agit6é a temperatura
ambiente durante 30 minutos. La solucién se transfirié a un matraz que contenia una suspensiéon de 2-amino-4,6-
dicloro-triazina (491 mg, 2,976 mmol) en 1,4-dioxano (70 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 6
horas. El disolvente se retird, y el residuo se sometid a suspension en acetato de etilo, que se lavd con agua, se
secoO sobre MgSO;, y después se concentrd para dar 790 mg de producto en bruto, que contenia aproximadamente
57 % del producto deseado 2-amino-4-(1-(3’-metil-bifenil-2-il-2,2,2-trifluoro-etoxi-6-cloro-triazina y aproximadamente
43% del subproducto (el producto bisustituido). El producto en bruto se usé sin purificacion adicional.

La 2-amino-4-(1-(3’-metil-bifenil-2-il-2,2,2-trifluoro-etoxi-6-cloro-triazina (98 mg, pureza del 57 %, 0,142 mmol) se usé
para efectuar la reaccion de acoplamiento de Suzuki descrita anteriormente para dar 9 mg del compuesto del titulo.
Rendimiento: 12,0 %. RMN "H (CD30D): & 8,09 (m, 2 H), 7,85 (m, 1 H), 7,50 (m, 2 H), 7,28-7,43 (m, 5 H), 7,17-7,26
(m, 2 H), 7,18 (m, 1 H), 3,85 (m, 1 H), 3,08-3,44 (m, 2 H), 2,33 (s, 3 H). M+1 = 524,

6.29. Sintesis del acido (S)-2-amino-3-(4-(5-(3,4-dimetoxifenilcarbamoil)-pirazin-2-il)fenil

OH

i

ZT

A una mezcla de 3,4-dimetoxi-fenilamina (0,306 g, 2 mmol) y trietilamina (0,557 ml, 4 mmol) en diclorometano (20
ml) se afadié cloruro de 5-cloro-pirazin-2-carbonilo (0,354 g, 2 mmol) a 0-5 °C. La mezcla se dej6 agitar a
temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla se diluyé con cloruro de metileno (20 ml), se lavé con NaHCO3
saturado (20 ml), salmuera (20 ml), se secé (Na>SO4 anhidro) y se concentré para dar 0,42 g de la (3,4-dimetoxi-
fenil)-amida del acido 5-cloro-pirazin-2-carboxilico, que se usé directamente en la siguiente reaccion.

La (3,4-dimetoxi-fenil)-amida del acido 5-cloro-pirazin-2-carboxilico (0,18 g, 0,61 mmol), L-p-borono-fenilalanina
(0,146 g, 0,70 mmol), CHsCN (2,5 ml), H.O (2,5 ml), Na>,CO3 (0,129 g, 1,22 mmol) se combinaron en un vial de
microondas. La mezcla se sell6 y se mantuvo a 150 °C durante 5 minutos. La mezcla se filtré y se concentré. El
residuo se disolvid en metanol/agua (1:1) y se purificé mediante HPLC preparativa, usando MeOH/H,O/ATF como
sistema disolvente para dar acido 2-amino-3-{4-[5-(3,4-dimetoxi-fenilcarbamoil)-pirazin-2-iljfenil}propiénico como una
sal de ATF (HPLC: Método A, Tiempo de retencion = 2,846 min, LCMS M+1 423). RMN H (400 MHz, DMSO-de): &
3,10-3,30 (m, 2 H), 3,72 (d, 6 H), 4,05 (m, 1 H), 7,42-7,62 (m, 4 H), 8,22 (m, 3 H), 9,30 (m, 2 H).

6.30. Sintesis del acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6(4-(2-(trifluorometil)fenil)-piperidin-1-il)pirimidin-4-il)-

fenil)propanoico
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2-amino-4,6-dicloro-pirimidina (0,164 g, 1 mmol), hidrocloruro de 4-(2-trifluorometil-fenil)-piperidina (0,266 g, 1 mmol)
y carbonato de cesio (0,684 g, 2,1 mmol) se disolvieron en una mezcla de 1,4-dioxano (5 ml) y H2O (5 ml) en un vial
de microondas de 20 ml. La mezcla se agité a 210 °C durante 20 minutos en un reactor de microondas. El disolvente
se elimind y el residuo se disolvié en metanol al 5 % en CH2Cl» (20 ml), se seco sobre Na,;SO4 y se concentrd para
dar el intermedio en bruto, 4-cloro-6-[4-(2-trifluorometil-fenil)-piperidin-1-il]-pirimidin-2-il-amina (0,42 g) que se uso
directamente en la siguiente etapa.

El intermedio en bruto (0,42 g), L-p-borono-fenilalanina (0,209 g, 1 mmol), carbonato sédico (0,210 g, 2 mmol), y
diclorobis (trifenilfosfin)-paladio () (35 mg, 0,05 mmol) se disolvieron en una mezcla de MeCN (2,5 ml) y H.O (2,5
ml) en un vial de microondas de 10 ml. El vial se sell6 y se agité6 en un reactor de microondas a 150 °C durante 6
minutos. La mezcla se filtré y el filtrado se concentrd. El residuo se disolvio en MeOH y H,O (1:1) y se purifico
mediante HPLC preparativa usando MeOH/H,O/ATF como sistema disolvente para dar acido 2-amino-3-(4-{4-(2-
trifluorometil-fenil)-piperidin-1-il]-pirimidin-4-il}fenil}propiénico como una sal de ATF (HPLC: Método A, Tiempo de
retencion = 3,203 min. LCMS M+1 486. RMN 'H (400 MHz, CD30D) & 1,80-2,20 (m, 5 H), 3,0-3,16 (m, 2 H), 3,22-
3,42 (m, 2 H), 4,22 (t, 1 H), 4,42-4,54 (m, 1 H), 5,22-5,34 (m, 1 H), 6,80 (s, 1 H), 7,40 (t, 1 H), 7,50-7,60 (m, 4 H),
7,68 (d, 1 H), 7,82 (d, 2 H).

6.31. Sintesis del acido  (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6((R)-1-naftalen-2-il)etilamino)pirimidin-4-il)fenil)-
propanoico

o

OO >
H
wN N NH,

|
N\fN

NH,

2-amino-4,6-dicloro-pirimidina (0,164 g, 1 mmol), (R)-(+)-1-(2-naftil)-etilamina (0,171 g, 1 mmol), y carbonato de
cesio (0,358 g, 1,1 mmol) se disolvieron en una mezcla de 1,4-dioxano (4 ml) y H,O (4 ml) en un vial de microondas
de 20 ml. El vial se sellé y se agité a 210 °C durante 20 minutos en un reactor de microondas. El disolvente se retird
y el residuo se disolvio en CHxCl, (50 ml), se lavd con agua (20 ml), salmuera (20 ml), se secoé (Na:SO4) y se
concentré para dar el intermedio en bruto, 6-cloro-N-4-(naftalen-2-il-etil)-pirimidin-2,4-diamina (0,270 g, que se usé
directamente en la siguiente etapa.

El intermedio en bruto (0,27 g), L-p-borono-fenilalanina (0,210 g, 1 mmol), carbonato sédico (0,210 g, 2 mmol), y
diclorobis(trifenilfosfin)-paladio (Il) (25 mg, 0,036 mmol) se disolvieron en una mezcla de MeCN (2,5 ml) y H.O (2,5
ml) en un vial de microondas. El vial se sell6 y se agit6 en el reactor de microondas a 150 °C durante 6 minutos. La
mezcla se filtré y el filtrado se concentrd. El residuo se disolvié en MeOH y H,O (1:1) y se purificé mediante HPLC
preparativa usando MeOH/H,O/ATF como sistema disolvente para dar &cido 2-amino-3-{4-[2-amino-6-(1-naftalen-2-
il-etilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}propidnico como una sal de ATF. HPLC: Método A, Tiempo de retencion = 3,276 min.
LCMS M+1 428. RMN "H (400 MHz, CD;0D) & 1,68 (d, 3 H), 3,22-3,40 (m, 2 H), 4,30 (t, 1 H), 5,60 (g, 1 H), 6,42 (s, 1
H), 7,42-7,54 (m, 5 H), 7,72 (m, 2 H), 7,82-7,84 (m, 4 H).
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6.32. Sintesis del acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6(metil((R)-1-(naftalen-2-il)etil)amino)pirimidin-4-il)fenil)-
propanoico
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2-amino-4,6-dicloro-pirimidina (0,327 g, 2 mmol), metil-(1-naftalen-2-il-etil)-amina (0,360 g, 2 mmol), y carbonato de
cesio (0,717 g, 2,2 mmol) se disolvieron en una mezcla de 1,4-dioxano (7,5 ml) y H.O (7,5 ml) en un vial de
microondas de 20 ml. El vial se sell6 y se agitd a 210 °C durante 20 minutos en un reactor de microondas. El
disolvente se retird y el residuo se disolvié en CH.Cl, (50 ml), se lavd con agua (20 ml), salmuera (20 ml), se secd
(Na2SO.) y se concentré para dar el intermedio en bruto, 6-cloro-N-4-metil-N-4-(1-naftalen-2-il-etil)-pirimidin-2,4-
diamina (0,600 g, que se us6 directamente en la siguiente etapa.

El intermedio en bruto (0,30 g), L-p-borono-fenilalanina (0,210 g, 1 mmol), carbonato sdédico (0,210 g, 2 mmol), y
diclorobis(trifenilfosfin)-paladio (II) (25 mg, 0,036 mmol) se disolvieron en una mezcla de MeCN (2,5 ml) y H,O (2,5
ml) en un vial de microondas. El vial se sell6 y se agitdé en el reactor de microondas a 150 °C durante 6 minutos. La
mezcla se filtrd y el filtrado se concentré. El residuo se disolvié en MeOH y H,O (1:1) y se purific6 mediante HPLC
preparativa usando MeOH/H,O/ATF como sistema disolvente para dar acido 2-amino-3-(4-{2-amino-6-[metil-(1-
naftalen-2-il-etil)Jamino]-pirimidin-4-il}-fenil}propidnico como una sal de ATF (HPLC: Método C, Tiempo de retencion =
2,945 min, LCMS M+1 442). RMN "H (400 MHz, CDs0D) & 1,70 (m, 3 H), 2,92 (s, 3 H), 3,22-3,42 (m, 2 H), 4,28 (m, 1
H), 6,60 (s, 1 H), 6,72 (m, 1 H), 7,40-7,92 (m, 11 H).

6.33. Sintesis del acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6(S)-2,2,2-trifluoro-1-(6-metoxinaftalen-2-
il)etoxi)pirimidin-4-il)fenil)propanoico

o]
o
- OH
..\ﬂD "-.*"- NHﬂ
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2-amino-4,6-dicloro-pirimidina (0,096 g, 0,6 mmol), 2,2,2-trifluoro-1-(6-metoxi-naftalen-2-il)-etanol (0,140 g, 0,55
mmol) y NaH (96 mg, 0,60 mmol) se anadieron a dioxano anhidro (20 ml) bajo atmésfera de nitrégeno. La reaccion
se agité a 80 °C durante 12 horas, se enfrié6 a temperatura ambiente, y se enfrié rapidamente con agua (0,2 ml). La
mezcla de reaccion se concentro, y el residuo se disolvié en CH2Cl, (50 ml), se lavd con agua (20 ml), salmuera (20
ml), se secd (NaxS0O.) y se concentrd para dar el intermedio en bruto, 4-cloro-6-[2,2,2-trifluoro-1-(6-metoxi-naftalen-
2-il)-etoxi]-pirimidin-2-ilamina (0,22 g) que se uso6 directamente en la siguiente etapa.

El intermedio en bruto (0,22 g), L-p-borono-fenilalanina (0,126 g, 0,6 mmol), carbonato sédico (0,126 g, 1,2 mmol), y
diclorobis(trifenilfosfin)-paladio (II) (15 mg, 0,021 mmol) se disolvieron en una mezcla de MeCN (2,0 ml) y H,O (2,0
ml) en un vial de microondas. El vial se sell6 y se agité en el reactor de microondas a 150 °C durante 6 minutos. La
mezcla se filtré y el filtrado se concentrd. El residuo se disolvié en MeOH y H,O (1:1) y se purificé mediante HPLC
preparativa usando MeOH/H,O/ATF como sistema disolvente para dar acido 2-amino-3-(4-{2-amino-6-[2,2,2-trifluoro-
1-(6-metoxi-naftalen-2-il)etoxi-pirimidin-4-il]-fenil)-propiénico como una sal de ATF (HPLC: Método C, Tiempo de
retencion = 3,190 min. LCMS M+1 513). RMN 'H (400 MHz, CD30D) & 3,22-3,42 (m, 2 H), 3,86 (s, 3 H), 4,32 (1 H),
6,88 (m, 1 H), 6,92 (1 H), 7,20 (dd, 1 H), 7,26 (s, 1 H), 7,50 (d, 2 H), 7,63 (d, 1 H), 7,80-7,90 (m, 4 H), 8,05 (s, 1 H).
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6.34. Sintesis del acido (S)-2-amino-3-(4-(5-(bifenil-4-ilmetilamino)pirazin-2-il)fenil)propanoico

o

OH
N NH2

L
-~ »

4-fenilbenzaldehido (0,3 g, 1,65 mmol) y 2-amino-5-bromopirazina (0,24 g, 1,37 mmol) se trataron con Na(OAc)s;BH
(0,44 g, 2,06 mmol) en dicloroetano (7,0 ml) y acido acético (0,25 ml) durante 18 horas a temperatura ambiente. La
mezcla se diluyd con diclorometano, se lavé con NaOH 1,0 N, se lavd con salmuera, se seco sobre MgSQOy, y se
concentrd. La cromatografia (SiO2, EtOAc:Hex 1:1) dio 0,18 g de N-(bifenil-4-il-metil)-5-bromopirazin-2-amina.

N-(bifenil-4-ilmetil)-5-bromopirazin-2-amina (60 mg, 0,176 mmol), L-p-borono-fenilalanina (37 mg, 0,176 mmol),
dicloruro de trifenilfosfinpaladio (3,6 mg, 0,0052 mmol), Na;CO3 (37 mg, 0,353 mmol), acetonitrilo (1,25 ml) y agua
(1,25 ml) se calentaron en un reactor de microondas a 150 °C durante 5 minutos. La mezcla se concentro, se
disolvié en HCI 1,0 N, se lavo dos veces con éter, se concentro y se purificd mediante HPLC preparativa para dar 41
mg del compuesto del titulo. M+1 = 425; RMN H (CDs0OD) & 8,42 (s, 1 H), 8,05 (s, 1 H), 7,92 (d, 2 H), 7,58 (d, 4 H),
7,40 (m, 7 H), 4,60 (s, 2 H), 4,25 (m, 1 H), 3,40 (m, 1 H), 3,20 (m, 1 H).

6.35. Sintesis del acido (S)-2-amino-3-(4-(5-(naftalen-2-ilmetilamino)pirazin-2-il)fenil)propanoico

CQ H“{%DH

2-naftaldehido (0,6 g, 3,84 mmol) y 2-amino-5-bromopirazina (0,56 g, 3,201 mmol) se trataron con Na(OAc)sBH (1,02
g, 4,802 mmol) en dicloroetano (15,0 ml) y acido acético (0,5 ml) durante 18 horas a temperatura ambiente. La
mezcla se diluyd con diclorometano, se lavé con NaOH 1,0 N, se lavd con salmuera, se secd sobre MgSQy, y se
concentrd. La cromatografia (SiO2, EtOAc:Hex 1:1) dio 0,49 g de 5-bromo-N-(naftalen-2-iimetil)pirazin-2-amina.

5-bromo-N-(naftalen-2-ilmetil)pirazin-2-amina (0,2 mg, 0,637 mmol), L-p-borono-fenilalanina (0,13 mg, 0,637 mmol),
dicloruro de trifenilfosfinpaladio (13 mg, 0,019 mmol), Na,COs3 (0,13 mg, 1,27 mmol), acetonitrilo (5 ml) y agua (5 ml)
se calentaron en un reactor de microondas a 150 °C durante 5 minutos. La mezcla se concentro, se disolviéo en HCI
1,0 N, se lavé dos veces con éter, se concentro, se disolvié en metanol, se filtré y se concentré para producir 0,12 g
del compuesto del titulo. M+1 = 399; RMN "H (CD3OD) 6 8,51 (s, 1 H), 8,37 (s, 1 H), 7,90 (m, 6 H), 7,50 (m, 5 H),
4,85 (s, 2 H), 4,30 (t, 1 H), 3,38 (m, 1 H), 3,22 (m, 1 H).

6.36. Sintesis del acido (S)-2-(ter-butoxicarbonilamino)-3(4-(5-(naftalen-2-ilmetilamino)pirazin-2-il)fenil)
propanoico

OH

N 3 HN (@]
/[\ Y
~
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H

R

El acido (S)-2-amino-3-(4-(5-(naftalen-2-ilmetilamino)pirazin-2-il)fenil)propanoico (0,15 g, 0,345 mmol) se traté con
trietilamina (87 mg, 0,862 mmol), y boc-anhidrido (84 mg, 0,379) en dioxano (3 ml) y H,O (3 ml) a 0 °C. La mezcla se
calenté a temperatura ambiente y se agité durante la noche. La mezcla se concentrd y se repartio entre EtOAc y
H,O. La fase acuosa se acidificé a pH=1 con HCI 1,0 N y se extrajo con EtOAc. Los compuestos organicos se
combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO, y se concentraron para producir 48 mg del
compuesto del titulo.

6.37. Sintesis __del  2-amino-3-(4-(5-(naftalen-2-ilmetilamino)pirazin-2-il)fenil)propanoato _de  (S)-2-
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El acido (S)-2-(ter-butoxicarbonilamino)-3-(4-(5-(naftalen-2-iimetilamino)pirazin-2-il)fenil)propanoico (48 mg, 0,090
mmol), 4-(2-hidroxietil)morfolino (12 mg, 0,090 mmol), trietilamina (18 mg, 0,180 mmol) y hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-yloxitris(dimetilamino)-fosfonio (BOP, 18 mg, 0,090 mmol), en diclorometano (3,0 ml) se agitaron a
temperatura ambiente durante 5 horas. Se afiadieron trietilamina adicional (18 mg, 0,180 mmol) y BOP (18 mg,
0,090 mmol) y la mezcla se agitd durante la noche. La mezcla se concentré y se purifico6 mediante HPLC preparativa
para dar 2 mg del compuesto del titulo.

morfolinoetilo

6.38. Sintesis del acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(3’-fluorobifenil-4-il)etoxi)pirimidin-
4-il)-fenil)propanoico

F
Ak
E OH

NH

A 4’-bromo-2,2,2-trifluoroacetofenona (5,0 g, 19,76 mmol) en THF (50 ml) a 0 °C se afiadié NaBH,4 (1,5 g, 39,52
mmol). La mezcla se calenté a temperatura ambiente y se agité durante 1 hora. La reaccion se dio por terminada
mediante TLC (CHxCl). La mezcla se enfrid6 bruscamente con H,0, rotoevaporada para eliminar la mayor parte de
THF, y se extrajo 2 veces con CH,Cl,. Los compuestos organicos se combinaron, se lavaron con salmuera, se
concentraron hasta un pequefio volumen vy se filtraron a través de un taco de gel de silice. La silice se lavd con
CHClz para eluir el producto, y la solucion resultante se concentré para dar 4,65 g de 1-(4-bromofenil)-2,2,2-
trifluoroetanol. Rendimiento 92 %.

A Pd(PPhs)s (2,1 g, 1,823 mmol) se ainadié bromuro de 3-fluorofenilmagnesio (55 ml, 1,0 M en THF, 55 mmol) a 0 °C
a lo largo de unos 15 minutos. El bafio de hielo se retird y la mezcla se agité durante 30 mintuos. A lo largo de unos
10 minutos se afnadié 1-(4-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetanol (4,65 g, 18,23 mmol) en THF (50 ml). La mezcla se
calenté a reflujo durante 3 horas y se dio por terminada mediante LC (Sunfire columna, ATF). La mezcla se enfrid, se
enfrié bruscamente con H,O, se rotoevaporé para eliminar la mayor parte de THF, y se extrajo 3 veces con CH,Cl,.
Los compuestos organicos se combinaron, se lavaron con salmuera, se secod sobre MgSO4, y se concentré. La
cromatografia (SiO,, CH2Cl) dio 4,64 g de 2,2,2-trifluoro-1-(3’-fluorobifenil-4-il)-etanol. Rendimiento 94%.

A 2,2,2-trifluoro-1-(3’-fluorobifenil-4-il)etanol (1,4 g, 5,18 mmol) en THF (50 ml) a 0 °C se afnadié NaH (60 % en aceite
mineral, 0,31 g, 7,77 mmol). El bafio de hielo se retird y la mezcla se agitdé durante 30 minutos. Se afiadid de una
sola vez 2-amino-4,6-dicloropirimidina (1,0 g, 6,22 mmol) en THF (25 ml). La mezcla se calentdé a 50 °C durante 5
horas. La reaccion se dio por terminada mediante LCMS (Sunfire, ATF). La mezcla se enfrid, se enfrié bruscamente
con salmuera y se extrajo 3 veces con CH,Cl,. Los compuestos organicos se combinaron, se lavaron con salmuera,
se secaron sobre MgSQO, y se concentraron. La cromatografia (SiO,, CH2Cl,) dio 1,48 g de 4-cloro-6-(2,2,2-trifluoro-
1-(3’-fluorobifenil-4-il)etoxi)pirimidin-2-amina. Rendimiento 73 %.

4-cloro-6-(2,2,2-trifluoro-1-(3’-fluorobifenil-4-il)etoxi)pirimidin-2-amina (0,75 g, 1,89 mmol), L-p-boronofenilalanina
(0,47 g, 2,26 mmol), Pd(PPh3)2Cl> (79 mg, 0,113 mmol), Na,COs3 (0,44 g, 4,15 mmol), acetonitrilo (10 ml) y H>O (10
ml) se combinaron en un reactor microondas de 20 ml y se calento en el microondas a 150 °C durante 7 minutos. La
reaccion se dio por terminada mediante LCMS (Sunfire, neutral). La mezcla se concentrd, se disolvié en NaOH (20
ml 0,5 N), se filtrd, se extrajo tres veces con éter, y se enfrio a 0 °C. A 0 °C, se aiadié lentamente HCI 1,0 N hasta
que se logré un pH de 6,5. La mezcla se agité a 0 °C durante 30 minutos y el producto se filtrd, se seco al aire, se
tratd con exceso de HCI 2,0 N en éter, se concentrd, después se trituré6 con CH»Cl, para dar 1,12 g, 99 % (pureza
del 95,5 %). 385 mg se purificaron mediante HPLC preparativa (Sunfire, ATF), se concentraron, se trataron con
exceso de HCI (aqg.) 1,0 N, se concentraron hasta pequefio volumen y se liofilizaron para dar 240 mg del compuesto
del titulo. M+1=527; RMN "H (CD3s0D) & 7,86 (d, 2 H), 7,64 (s, 4 H), 7,49 (d, 2 H), 7,36 (m, 2 H), 7,28 (m, 1 H), 7,02
(m, 1 H), 6,95 (s, 1 H), 6,75 (q, 1 H), 4,26 (t, 1 H), 3,32 (m, 1 H), 3,21 (m, 1 H).
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6.39. Sintesis del acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(benciltio)pirimidin-4-il)fenil)propanoico

(o]
OH
S N NH;
.J{N
 NH,

Bencilmercaptano (0,14 g, 1,11 mmol) se traté con NaH (60 % en aceite mineral, 67 mg, 1,66 mmol) en THF seco
(15 ml) durante 30 minutos. Se afiadié 2-amino-4,6-dicloropirimidina (0,2 g, 1,22 mmol) y la mezcla se agité durante
la noche. La mezcla se diluyé con cloruro de metileno, se lavd con agua, después con salmuera, se seco sobre
MgSO., y se concentr6 para dar 0,11 g de 4-(benciltio)-6-cloropirimidin-2-amina.

4-(benciltio)-6-cloropirimidin-2-amina (0,1 g, 0,397 mmol), L-p-boronofenilalanina (0,1 g, 0,477 mmol), Pd(PPh3).Cl,
(17 mg, 0,024 mmol), Na;CO3 (93 mg, 0,874 mmol), MeCN (2,5 ml) y agua (2,5 ml) se calentaron a 150 °C durante 5
minutos en un microondas. La mezcla se concentré y se purific6 mediante HPLC preparativa para dar 0,42 g del
compuesto del titulo. M+1=381; RMN "H (CD3;0D) § 7,8 (d, 2 H), 7,37 (t, 4 H), 7,23 (m, 2 H), 7,16 (m, 1 H), 6,98 (s, 1
H), 4,43 (s, 2 H), 4,20 (t, 1 H), 3,29 (m, 1 H), 3,13 (m, 1 H).

6.40. Sintesis del acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(naftalen-2-ilmetiltio)pirimidin-4-il)fenil)propanoico

! OH

S NH;

NH,

2-mercaptonaftaleno (0,2 g, 1,148 mmol) se traté con NaH (60 % en aceite mineral, 92 mg, 2.30 mmol) en THF seco
(10 ml) durante 30 minutos. Se afiadié 2-amino-4,6-dicloropirimidina (0,21 g, 1,26 mmol) y la mezcla se agit6é durante
la noche. La mezcla se diluyé con cloruro de metileno, se lavd con agua, después con salmuera, se seco sobre
MgSOQs., y se concentré para dar 0,18 g de 4-cloro-6-(naftaleno-2-ilmetiltio)pirimidin-2-amina.

4-cloro-6-(naftalen-2-ilmetiltio)pirimidin-2-amina (0,1 g, 0,331 mmol), L-p-boronofenilalanina (83 mg, 0,397 mmol),
Pd(PPhs)2Cl> (14 mg, 0,020 mmol), Na.CO3 (77 mg, 0,729 mmol), MeCN (2,5 ml) y agua (2,5 ml) se calentaron a
150 °C durante 5 minutos en un microondas. La mezcla se concentrd y se purificd mediante HPLC preparativa para
dar 57 mg del compuesto del titulo. M+1=431; RMN H (CD3OD) 8 7,85 (s, 1 H), 7,79 (d, 2 H), 7,72 (d, 3 H), 7,46 (dd,
1 H), 7,35 (m, 4 H), 6,95 (s, 1 H), 4,58 (s, 2 H), 4,17 (m, 1 H), 3,26 (m, 1 H), 3,11 (m, 1 H).

6.41. Sintesis del acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(3,4-difluorofenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)fenil)propanoico

F (o]
F
£ F OH
o | N NH;
N =N
NHa

3,5-difluorofenil-trifluorometil cetona se traté con NaBH. (0,18 g, 4,76 mmol) en THF (5 ml) durante 2 horas. La
mezcla se enfrié bruscamente con agua, se extrajo con cloruro de metileno (2 x). Los compuestos organicos se
combinaron, se filtraron a través de gel de silice y se concentraron para dar 0,46 g de 1-(3,4-difluorofenil)-2,2,2-
trifluoroetanol.
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1-(3,4-difluorofenil)-2,2,2-trifluoroetanol (0,1 g, 0,471 mmol) se traté con NaH (60 % en aceite mineral, 38 mg, 0,943
mmol) en THF seco (3 ml) durante 30 minutos. Se afiadié 2-amino-4,6-dicloropirimidina (77 mg, 0,471 mmol) y la
mezcla se agité a 50 °C durante 6 horas. La mezcla se enfrid6 bruscamente con agua y se extrajo con cloruro de
metileno (2 x). Los compuestos organicos se combinaron, se lavaron con agua, después con salmuera, se secaron
sobre MgSQy, y se concentraron para dar 0,14 g de 4-cloro-6-(1-(3,4-difluorofenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)-pirimidin-2-
amina.

4-cloro-6-(1-(3,4-difluorofenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-2-amina (0,14 g, 0,421 mmol), L-p-boronofenilalanina (110
mg, 0,505 mmol), Pd(PPh3),Clz (18 mg, 0,025 mmol), Na,CO3 (98 mg, 0,926 mmol), MeCN (2,5 ml) y agua (2,5 ml)
se calentaron a 150 °C durante 5 minutos en un microondas. La mezcla se concentr6 y se purificé mediante HPLC
preparativa para dar 74 mg del compuesto del titulo. M+1=469; RMN 'H (CDs0D) & 7,83 (d, 2 H), 7,47 (m, 1 H), 7,38
(m, 4 H), 7,28 (m, 1 H), 4,21 (t, 1 H), 3,29 (m, 1 H), 3,15 (m, 1 H).

6.42 Sintesis del acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(3’-metilbifenil-2-il)etoxi)pirimidin-4-
il)-fenil)propanoico

OH
NH,

A 4’-bromo-2,2,2-trifluoroacetofenona (5,0 g, 19,76 mmol) en THF (50 ml) a 0 °C se afiadié NaBH4 (1,5 g, 39,52
mmol). La mezcla se calenté a temperatura ambiente y se agité durante 1 hora. La reaccién se dio por terminada
mediante TLC (CHxCl). La mezcla se enfrid6 bruscamente con H,0, rotoevaporada para eliminar la mayor parte de
THF, y se extrajo 2 veces con CH,Cl,. Los compuestos organicos se combinaron, se lavaron con salmuera, se
concentraron hasta pequefio volumen vy se filtraron a través de un taco de gel de silice. La silice se lavo con CH,Cl»
para eluir el producto, y la solucion resultante se concentrd para dar 4,65 g de 1-(4-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetanol.
Rendimiento 92 %.

1-(4-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetanol (0,13 g, 0,525 mmol), acido m-tolilbérico (0,1 g, 0,736 mmol), Fibercat (4,28 %
Pd, 47 mg, 0,0157 mmol Pd), K.CO3 (0,22 g, 1,576 mmol), EtOH (3 ml) y H,O (0,5 ml) se combinaron y se
calentaron a 80 °C durante 4 horas. La reaccién se mostré terminada mediante TLC (CHxCI,). La mezcla se enftrio,
se filtrd, se concentrd, se sometid s suspension en CH,Cl, y se cromatografié sobre gel de silice (CH»Cl,) para dar
0,1 g de 2,2,2-trifluoro-1-(3’-metilbifenil-2-il)etanol. Rendimiento: 72 %.

Alternativamente, 1-(4-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetanol (0,98 g, 3,86 mmol), acido m-tolilbérico (0,63 g, 4,63 mmol),
Pd(PPhs)Cl; (0,16 mg, 0,232 mmol de Pd), Na.COs (0,90 g, 8,49 mmol), AcCN (10 ml) y H>O (10 ml) se combinaron
y se calentaron en el microondas a 150 °C durante 10 minutos. La reaccion se dio por terminada mediante TLC
(CH2Cly). La mezcla se enfrid, se concentrd, se sometié a suspension en CH,Cl,, se filtré y se cromatografié sobre
gel de silice (CH2Cl,) para dar 0,80 g de 2,2,2-trifluoro-1-(3’-metilbifenil-2-il)etanol. Rendimiento 79 %.

Alternativamente, fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF 1,0 N en THF 13 pul, 3,3 mg, 0,013 mmol) se afadié a una
mezcla de 3-metil-bifenil-2-carboxialdehido (0,25 g, 1,27 mmol) y trifluorometil-trimetilsilano (0,25 g, 1,53 mmol), en
THF (1,5 ml) a 0 °C. La reaccién se calent6é a temperatura ambiente y se agité durante 4 horas. Se afiadié HCI (3,0
N, 2,0 ml), y la mezcla se agité durante 3 horas. La mezcla se concentrd, se disolvié en cloruro de metileno, se filtré
a través de gel de silice, y se concentré para dar 0,15 g de 2,2,2-trifluoro-1-(3’-metilbifenil-2-il)etanol.

2,2,2-trifluoro-1-(3’-metilbifenil-2-il)etanol (0,15 g, 0,563 mmol) se tratd con NaH (60 % en aceite mineral, 45 mg, 1,12
mmol) en THF seco (5 ml) durante 30 minutos. Se afadié 2-amino-4,6-dicloropirimidina (92 mg, 0,5633 mmol) y la
mezcla se agité a 50 °C durante 6 horas. La mezcla se enfri6 bruscamente con agua y se extrajo con cloruro de
metileno (2 x). Los compuestos organicos se combinaron, se lavaron con agua, después con salmuera, se secaron
sobre MgSO., y se concentraron para dar 0,16 g de 4-cloro-6-(2,2,2-trifluoro-1-(3’-metilbifenil-2-il)etoxi)-pirimidin-2-
amina.

4-cloro-6-(2,2,2-trifluoro-1-(3’-metilbifenil-2-il)etoxi)-pirimidin-2-amina (0,16 g, 0,406 mmol), L-p-boronofenilalanina
(10 mg, 0,487 mmol), Pd(PPhs),Cl> (17 mg, 0,024 mmol), Na;CO3 (95 mg, 0,894 mmol), MeCN (2,5 ml) y H,0 (2,5
ml) se calentaron a 150 °C durante 5 minutos en un microondas. La mezcla se concentrd y se purifico6 mediante
HPLC preparativa para dar 105 mg del compuesto del titulo. M+1=523; RMN "H (CDs0OD) & 7,85 (d, 2 H), 7,70 (d, 1
H), 7,44 (m, 4 H), 7,31 (t, 1 H), 7,21 (m, 2 H), 7,10 (m, 2 H), 6,87 (q, 1 H), 6,84 (s, 1 H), 4,25 (t, 1 H), 3,30 (m, 1 H).

6.43 Sintesis del acido  (S)-2-amino-3-(4-(5-(3-ciclopentiloxi)-4-metoxibencilamino)piridin-3-il)-fenil)-
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2T

\

Borohidruro de triacetil-sodio (245 mg, 1,16 mmol) se afiadié a la solucion de 5-bromo-piridin-3-amina (100 mg, 0,57
mmol) y se afiadié 3-ciclopentiloxi-4-metoxi-benzaldehido (127 mg, 0,57 mmol) en 10 ml de 1,2-dicloroetano (DCE) y
de HOAc (66 ul, 2 eq., 1,16 mmol), la mezcla se agit6é durante la noche a temperatura ambiente, seguido de adicion
de 15 ml de DCE. La fase organica se lavo con agua, y se seco sobre sulfato de sodio. El disolvente se eliminé a
presion reducida para dar 200 mg de 5-bromo-N-(3-ciclopentiloxi)-4-metoxibencil)piridin-3-amina en bruto, que se
uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Un vial de proceso Emrys (2-5 ml) para microondas se cargé con 5-bromo-N-(3-ciclopentiloxi)-4-metoxibencil)piridin-
3-amina (40 mg, 0,106 mmol), 4-borono-L-fenilalanina (22 mg, 0,106 mmol) y 2 ml de acetonitrilo. A la solucién
anterior se afadié carbonato sodico acuoso (2 ml, 1 M), seguido por 10 por ciento en moles de
diclorobis(trifenilfosfin)-paladio(ll). El recipiente de reaccion se sell6 y se calent6é a 180 °C durante 10 minutos con un
microondas. Después de enfriar, la mezcla de reaccion se evapor6 hasta sequedad. El residuo se disolvié en 2,5 ml
de metanol y se purificé con CL preparativa para dar 20 mg del acido (S)-2-amino-3-(4-(5-(3-(ciclopentiloxi-4-metoxi-
bencilamino)piridin-3-il)fenil)propanoico. RMN 'H (400 MHz, CD30D): 6 1,59 (m, 2 H), 1,7 (m, 6 H), 3,17 (m, 1 H), 3,3
(m, 1 H), 3,75 (s, 3 H), 4,2 (dd, 1 H), 4,39 (s, 2 H), 4,7 (m, 1H),6,9 (m,3H),7,4(d, 2H),7,6(d, 2H), 7,7 (s, 1 H),
7,9 (s, 1 H), 8,15 (s, 1 H); HPLC analitica: RT 2,69; M+1: 462 (RT: 1,285).

6.44 Sintesis _del acido _2-amino-3-(3-(4-amino-6-((R)-1-(naftalen-2-il)etilamino)-1,3,5-triazin-2-il)fenil)-

propanoico
NH,
nYN\ o
: l

N\]&N o

NH,

A una solucion de 2-(difenilmetilen-amino)acetato de ter-butilo (400 mg, 1,35 mmol) en THF (25 ml) se afiadié una
solucion de LDA (1,8 M en THF, 2 eq., 2,7 mmol, embotellado reciente de Aldrich) durante unos 5 minutos a -78 °C,
y la mezcla resultante se agité durante 20 minutos. Una solucion de 2-(3-bromometil)fenil)-5,5-dimetil-1,3,2-
dioxaborinano (460 mg, 1,2 eq., 1,62 mmol) en THF (10 ml) se afiadid gota a gota a la mezcla de reaccion durante
unos 5 minutos. La reaccion continud a la misma (-78 °C) temperatura durante 30 minutos, y se dejé durante 3 horas
a temperatura ambiente. La reaccién se enfrié bruscamente con NH4Cl saturado, seguido de la adiciéon de agua (30
ml), y se extrajo con EtOAc (2 x 40 ml). Las fracciones organicas se combinaron y se secaron sobre Na;SO,. El
disolvente se concentr6 después a presion reducida y el 2-(difenilmetilenamino)propanoato de ter-butil-3-(3-(5,5-
dimetil-1,3,2-dioxaborinano-2-il)fenilo se purific6 mediante cromatografia de columna para proporcionar el producto
en forma de un semisolido.

Un vial de proceso Emrys (20 ml) para microondas se cargé con (R)—6-cloro-N2-(1-(naﬂalen-2—i|)eti|)—1 ,3,5-triazin-2,4-
diamina (100 mg, 0,33 mmol), 2-(difenilmetilenamino)propionato de ter-butil-3-(3-(5,5-dimetil-1,3,2-dioxaborinano-2-
il)fenilo (248 mg, 0,5 mmol, 1,5 eq.) y 6 ml de acetonitrilo mas 6 ml de carbonato sédico acuoso (1M) se afiadieron a
la soluciéon anterior seguido de 10 por ciento en moles de diclorobis-(trifenilfosfin)-paladio (ll). El recipiente de
reaccion se sell6 y se calenté a 190 °C durante 10 minutos con un microondas. Después de enfriar, la mezcla de
reaccion se evaporoé hasta sequedad. El residuo se disolvié en 10 ml de THF al que se habia afiadido HCI 5 N (5 ml).
La mezcla se sometié a reflujo durante 2 horas para desproteger los grupos benzofenona y ter-butilo. La mezcla de
reaccion resultante se concentrd y se disolvié en metanol (8 ml) y se purificé con LC preparativa para dar 15 mg de
acido 2-amino-3-(4-(4-amino-6-((R)-1-(naftalen-2-il)etilamino)-1,3,5-triazin-2-il)fenil)propanocico. RMN H (400 MHz,
CDs;0OD): 6 1,85 (d, 3 H), 3,2-3,45 (m, 2 H), 4,37 (m, 1 H), 5,5 (m, 1 H), 7,4 (m, 1 H), 7,6 (m, 4 H), 7,9 (m, 4 H), 8,18
(m, 2 H); HPLC analitica: RT 2,79; M+1: 429 (RT: 1,35).

6.45 Sintesis del acido 2-amino-3-(4-(4-amino-6-((R)-1-(naftalen-2-il)etilamino)-1,3,5-triazin-2-il)-2-
fluorofenil)propanoico
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N_ _N NH,
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= N___-N
NH,

A una solucion de 2-(difenilmetilen-amino)acetato de ter-butilo (1,1 g, 3,73 mmol) en THF (30 ml) se afadié una
solucion de LDA (1,8 M en THF, 1 eq., 3,73 mmol, embotellado reciente de Aldrich) durante unos 5 minutos a -78 °C,
y la mezcla resultante se agité durante 20 minutos. Una solucién de 4-bromo-1-bromometil)-2-fluorobenceno (1 g,
3,74 mmol) en THF 10 ml) se afiadié gota a gota a la mezcla de reaccion durante unos 5 minutos. La reaccion
continud a -78 °C durante 30 minutos después de lo cual se dej6 durante 3 horas a temperatura ambiente. La
reaccion se enfrié bruscamente con NH4Cl, después de lo cual se afiadié agua (30 ml). El producto se extrajo con
EtOAc (2 x 40 ml) y las fracciones organicas se combinaron y se secaron sobre Na;SO.. El disolvente se concentrd
después a presion reducida y el 2-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-(difenilmetilenamino)propanoato de ter-butilo se purificd
mediante cromatografia de columna. El producto se obtuvo en forma de un sélido.

Un vial de proceso Emrys (20 ml) para microondas se cargd con 3-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-(difenilmetilenamino)-
propanoato de ter-butilo (600 mg, 1,24 mmol), Pd(dba)2 (71 mg, 0,124 mmol), PCy3 (35 mg, 0,124 mmol),
4,44 4 55,55 -octametil-2,2’-bi(1,3,2-dioxaborolano (346 mg, 1,1 eq., 1,36 mmol) y KOAc (182 mg, 1,5 eq., 1,86
mmol), 20 ml de DMF. El recipiente de reacciéon se sell6 y se calenté a 160 °C durante 20 minutos con un
microondas. Después de enfriar, la mezcla de reaccion se evapord hasta sequedad a presién reducida. El residuo se
disolvié en H,O (30 ml), se extrajo con EtOAc (2 x 40 ml) y se purificé con LC preparativa para dar 220 mg de acido
2-(difenilmetilenamino)-3-(2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenilpropanoatode ter-butilo.

Un vial de proceso Emrys (5 ml) para microondas se cargé con (R)-6-cloro-N2-(1-(naftalen—2-i|)eti|)-1,3,5-triazin-2,4-
diamina (67 mg, 0,22 mmol), 2-(difenilmetilenamino)-3-(2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-
propanonato de ter-butilo (120 mg, 0,22 mmol) y 2 ml de acetonitrilo. A la solucién anterior se afiadié carbonato
sédico acuoso (2 ml, 1 M) seguido por 10 por ciento en moles de diclorobis(trifenilfosfin)-paladio (I1). El recipiente de
reaccion se sell6 y se calenté a 190 °C durante 10 minutos con un microondas. Después de enfriar, la mezcla de
reaccion se evaporo hasta sequedad. El residuo se disolvié en 10 ml de THF al que entonces se habia afiadido HCI
5 N (2 ml). La mezcla se sometié a reflujo durante 2 horas (para la desproteccién de los grupos benzofenona y ter-
butilo). Después de la desproteccion de los dos grupos, la mezcla se concentrd, se disolvié en metanol (5 ml) y se
purificé con LC preparativa para dar 10 mg de &cido 2-amino-3-(4-(4-amino-6-((R)-1-(naftalen-2-il)etilamino)-1,3,5-
triazin-2-il)-2-fluorofenil)propanoico. RMN: RMN "H (400 MHz, CD30D): & 1,6 (d, 3 H), 3,07 (m, 1 H), 3,45 (m, 1 H),
3,8 (m, 1 H), 5,45 (m, 1H), 7,4 (m, 4 H), 7,6 (m, 1H),7,8(m, 4H), 8,08 (m, 1H), HPLC analitica: RT 2,88; M+1: 447
(RT: 1,44).

6.46 Sintesis del acido (2S)-amino-3-(4-(4-amino-6-(1-(adamantil)etilamino)-1,3,5-triazin-2-il)fenil)-

propanoico
(o]
OH
H .

N N NH,

| ~

N.__=2N

“"H NH,

Una solucidon de adamantin-amina (1 equivalente), 2-amino-4,6-dicloro-[1,3,5]triazina (1 equivalente) y diisopropil-
etil-amina (5 equivalentes, Aldrich) en 1,4-dioxano anhidro se sometio6 a reflujo a 130 °C durante 3 horas. Después
de terminar la reaccion, el dioxano se retird6 a presion reducida. La reaccién se enfrio después a temperatura
ambiente, se afiadié agua, y el producto se extrajo con diclorometano (2 x 40 ml). La solucién organica combinada
se secd sobre Na,SO4 y se concentréd para dar el producto, que se usd en la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

Un vial de proceso Emrys (20 ml) para microondas se cargd con cloruro de adamantin triazina (200 mg, 0,65 mmol),
4-borono-L-fenilalanina (135 mg, 0,65 mmol) y 5 ml de acetonitrilo. A la anterior solucion se afiadié carbonato sédico
acuoso (5 ml, 1 M) seguido por 5 por ciento en moles de diclorobis(trifenilfosfin)paladio (Il). El recipiente de reaccion
se selld y se calentd a 190 °C durante 20 minutos mediante microondas. Después de enfriar, la mezcla de reaccion
se evaporo6 hasta sequedad. El residuo se disolvié en 4 ml de metanol y se purificod con CL preparativa para dar 60
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mg (rendimiento del 21 %) del producto del titulo. RMN: RMN H (400 MHz, CD30D): 8 1,22 (m, 3 H), 1,6-1,8 (m, 12
H), 2,01 (d, 3 H), 3,25-3,42 (m, 2 H), 4,0 (m, 1 H), 4,40 (m, 1 H), 7,6 (d, 2 H), 8,2 (d, 2 H), HPLC analitica: RT 3,11,
M+1: 437 (RT: 1,76).

6.47 Sintesis alternativa del acido (2S)-2-amino-3-(4-(4-amino-6-(1-(adamantil)etilamino)-1,3,5-triazin-2-il)
fenil)propanoico

Adamantan-(2-il)etil-cianoguanidina se preparé formando una solucién de cianoguanidina (1 equivalente), acido (S)-
2-amino-3-(4-cianofenilpropanoico) (1 equivalente) y ter-butdxido potasico (3,5 equivalente, Aldrich) en n-BuOH
seco, que se sometia a reflujo enérgicamente a 160°C en un tubo sellado durante 2 dias. Después de terminar la
reaccion, la mezcla se dejé enfriar a temperatura ambiente, y la reaccion se enfri6 bruscamente con agua. El
disolvente se elimind a presion reducida. De nuevo, después de dejar enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se llevo a pH 12-14 afiadiendo NaOH 1 N. Después, se eliminaron las impurezas mientras se extrajo con
Eter:EtOAc (9:1, 2 x 100 ml). La solucién acuosa se enfrié a 0 °C, después se afiadié HCI 1 N para ajustar pH a 7. El
producto de color amarillo palido se echa lentamente en agua, la mezcla se mantiene en un frigorifico durante 30
minutos, y el sélido se obtuvo por filtracion con una pureza del 92 %. El compuesto se cristalizé en el seno de MeOH
para dar un solido de color blanco (>98 % de pureza, rendimiento del 48-78 %). RMN H (400 MHz, CD3;0OD): 8 1,0
(d, 3 H), 1,45-1,6 (m, 6 H), 4,62-4,8 (m, 4 H), 2,0 (m, 2 H), 3,3 (m, 1 H), 3,5 (m, 1 H); HPLC analitica: RT 2,69, M+1:
462 (RT: 1,285).

El compuesto del titulo se preparé a partir de amamantan-(2-il)-etil-cianoguanidina usando el método mostrado en el
Esquema 6.

6.48 Sintesis del acido (S)-2-amino-3-(4-(5-fluoro-4-((R)-1-(naftalen-2-il)etilamino)pirimidin-2-il)fenil)-

propanoico
N
F—¢ o}
=N
HN HoN OH

Una mezcla de (R)-(+)-1-(2-naftil)etilamina (102,6 mg, 0,599 mmol), 2,4-dicloro-5-fluoropirimidina (100 mg, 0,599
mmol) y carbonato de cesio (390 mg, 1,2 mmol) se disolvio en 1,4-dioxano (3 ml) y H20 (3 ml) en un vial de 10 ml
para microondas. La mezcla se agitd en el reactor de microondas a 80 °C durante 10 minutos. El residuo se disolvio
en CHCl, (50 ml), se lavo con H,O (20 ml), salmuera (20 ml), se secé (Na;SO,), y se concentré para dar el
intermedio en bruto 2-cloro-5-fluoro-pirimidin-4-il)-(1-naftalen-2-il-etil)-amina.

El intermedio en bruto (250 mg, 0,83 mmol) se disolvié después en 6,0 ml de MeCN y 6 ml de H>O en un vial de 20
ml para microondas. A esta solucidon se afiadié L-p-boronofenilalanina (173,6 mg, 0,83 mmol), carbonato sédico
(173,6 mg, 1,66 mmol) y cantidad catalitica de dicloro-bis(trifenilfosfin)-paladio (ll) (11,6 mg, 0,0166 mmol). El vial de
la reaccion se sell6 después y se agité en el reactor de microondas a 150 °C durante 7 minutos. Los contenidos se
filtraron después y el filtrado se concentr6 y se disolvi6 en MeOH y H,O (1:1) y se purific6 mediante HPLC
preparativa usando MeOH/H,O/ATF como el sistema disolvente. La fraccion pura combinada se evaporé in vacuo y
se secO adicionalmente en un liofilizador para dar 154 mg de acido 2-amino-3-{4-[5-fluoro-4-(1-naftalen-2-il-
etilamino)-pirimidin-2-ilJfenil}propiénico. RMN: RMN H (400 MHz, CDs0OD): 6 1,8 (d, 3 H), 3,2-3,4 (m, 2 H), 4,35 (m, 1
H), 5,7(q,1H), 7,5(m,4 H), 7,6 (d, 1 H), 7,8-7,9 (m, 4 H), 8,1 (d, 2 H), 8,3 (d, 1 H). LCMS: M+1=431.
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6.49. Sintesis del acido  (S)-amino-3-(4-(2-amino-6-(4-trifluorometil)bencilamino)pirimidin-4-il)fenil)-

propanoico
F (o]
F
F OH
H
N N NH;
l
N YN
NH,

Una mezcla de trifluorometilbencilamina (106,8 mg, 0,610 mmol), 2-amino-4,6-dicloropirimidina (100 mg, 0,610
mmol) y carbonato de cesio (217 mg, 1,2 mmol) se disolvioé en 1,4-dioxano (6 ml) y H,O (6 ml) en un vial de 20 ml
para microondas. La mezcla se agité en el reactor de microondas a 210 °C durante 25 minutos. El disolvente se
elimin6 después. El residuo se disolvio en CHCl, (50 ml), se lavé con H2O (20 ml), salmuera (20 ml), se secd
(Na2S0.), y se concentrd para dar el intermedio en bruto 6-cloro-N-4'-(trifluorometil-bencil)-pirimidin-2,4-diamina.

El intermedio en bruto (150 mg, 0,497 mmol) se disolvié después en 3,0 ml de MeCN y 3 ml de H2O en un vial de 10
ml para microondas. A esta solucién se afadié L-p-boronofenilalanina (104 mg, 0,497 mmol), carbonato sédico (150
mg, 0,994 mmol) y cantidad catalitica de diclorobis(trifenilfosfin)-paladio (II) (6,9 mg, 0,00994 mmol). El vial de la
reaccion se selldé y después se agité en el reactor de microondas a 150 °C durante 5 minutos. Los contenidos se
filtraron, y el filtrado se concentré y se disolvio en MeOH y H,O (1:1) y se purific6 mediante HPLC preparativa
usando MeOH/H,O/ATF como sistema disolvente. Las fracciones puras combinadas se evaporaron in vacuo y se
secaron adicionalmente en un liofilizador para dar acido 2-amino-3-{4-[2-amino-6-(4-trifluorometil-bencilamino)-
pirimidin-4-il]fenil}propionico. RMN: RMN "H (300 MHz, CD30D): 6 3,1-3,3 (m, 2 H), 4,2 (t, 1 H), 4,7 (s, 2 H), 6,3 (s, 1
H), 7,4-7,5 (m, 4 H), 7,6 (d, 2 H), 7,7 (d, 2 H). LCMS: M+1=432.

6.50. Sintesis del acido 2-amino-3-(5-(5-feniltiofen-2-il)-1H-indol-3-il)propanoico

A\
N
H

Acido 2-amino-3-(5-bromo-1H-indol-3-il)propiénico (0,020 g, 0,071 mmol) se afadié a un vial de 5 ml para
micoondas, que contenia acido 5-fenil-tiofen-2-bérico (0,016 g, 0,078 mmol), Na,CO3 (0,015 g, 0,142 mmol),
acetonitrilo (1,5 ml)/agua (1,5 ml) y dicloro-bis(trifenilfosfin)-paladio(ll) (3 mg, 0,003 mmol). El vial para microondas
se tapo y se agitdé a 150 °C durante 5 min bajo irradiacidon con microondas. La mezcla de reaccion se enfrio, se filtrd
a través de un filtro de jeringa y después se separé mediante HPLC preparativa de fase inversa usando una columna
YMC-Pack ODS 100 x 30 mm de DI (sistema solvente de MeOH/H,O/ATF). Las fracciones puras se concentraron al
vacio. El producto se sometié entonces a suspensién en 5 ml de agua, se congeld y se liofilizé para dar 5 mg de
producto puro, 2-amino-3-[5-(5-fenil-tiofen-2-il)-1H-indol-3-il)propidnico. RMN H (300 MHz, CDs0D): 3,21-3,26 (m, 2
H), 4,25 (q, 1 H), 7,15-7,35 (m, 8 H), 7,58 (d, 2 H), 7,82 (d, 1 H).

6.51. Sintesis del acido (S)-2-amino-3-(4-(4-(4-fenoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)propanoico

O
OH
N
N"N\N Ha
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Una mezcla de 1-etinil-4-fenoxi-benceno (126 mg, 0,65 mmol) y acido (S)-3-(4-azido-fenil)-2-ter-butoxicarbonilamino-
propidnico (200 mg, 0,65 mmol) en H,O:dioxano (5:1) se calentd a 100 °C durante la noche en un tubo sellado.
Después de terminar la reaccion, se afiadiéo HCI 3 N (5 ml) y la mezcla se agitdé durante 2 h a 50 °C. La eliminacion
del disolvente dio un producto en bruto que se disolvié en MeOH y se purific6 mediante HPLC para dar 45 mg de
producto deseado (rendimiento: 29%). RMN 'H (400 MHz, CD30D): 6 3,2 (m, 1 H), 3,4 (m, 1 H), 4,3 (m, 1 H), 6,9 (d,
2H),70(d,2H),7,2(m,1H),7,3(d, 2H),7,4-7,55 (m, 6 H), 8,0 (s, 1 H).

6.52 Sintesis _del acido  (S)-2-amino-3-(4-(4-(4-(tiofen-2-carboxamido)fenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-
propanoico y del acido (S)-2-amino-3-(4-(5-(4-(tiofen-2-carboxamido)fenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-

propanoico
o] (o]
OH OH
NH> NH>
I‘?ll—N
N A
A

HN
(o]

Una mezcla de la (4-etil-fenil)amida del acido tiofen-2-carboxilico (117 mg, 0,49 mmol) y del acido (S)-3-(4-azido-
fenil)-2-ter-butoxicarbonilamino-propiénico (150 mg, 0,49 mg) en 5 ml de H;O:dioxano (5:1) se calenté a 100 °C
durante la noche en un tubo sellado. Después de terminar la reaccion, se afiadié HCI 3 N (5 ml) y la mezcla se agito
durante 2 h a 50 °C. La eliminacion del disolvente dio producto en bruto que se disolvi6 en MeOH y se purifico
mediante HPLC preparativa. De acuerdo con la LCMS (tiempo de retencion) y RMN, se obtuvieron dos
regioisomeros (rendimiento total: 70 mg, 66 %). El producto principal es acido (S)-2-amino-3-(4-(4-(4-(tiofen-2-
carboxamido)fenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)propanoico. RMN 'H (400 MHz, CD30D): 6 3,2 (m, 1 H), 3,4 (m, 1 H), 4,3
(m, 1H), 7,145 (m, 1 H), 7,3 (d, 2 H), 7,6 (m, 4 H), 7,0 (m, 3 H), 7,95 (d, 1 H), 8,0 (s, 1 H). El 1producto minoritario es
(S)-2-amino-3-(4-(5-(4(tiofen-2-carboxamido)fenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)propanoico. RMN 'H (400 MHz, CD3;0D):
83,2(m, 1H),34(m,1H),435(m,1H),72(m,1H), 7,3 (d, 2H),75-7,6(m, 4H), 7,75 (m, 3H), 7,95 (d, 1 H),
8,05 (s, 1 H).

6.53. Sintesis del acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(feniletinil)pirimidin-4-il)fenil)propanoico

Nl\fN

NH,

2-amino-4,6-dicloropirimidina (0,180 g, 1,1 mmol) y trimetil-feniletinil-estannano (0,264 g, 1 mmol) se disolvieron en
THF (20 ml) y la mezcla se agité a 65 °C durante 12 h. La LCMS indicaba la finalizacién de la reaccion. El disolvente
se elimind y el residuo se us6 directamente en la siguiente etapa.

El intermedio en bruto (0,42 g), L-p-borono-fenilalanina (0,210 g, 1Tmmol), carbonato sédico (0,210 g, 2 mmol) y
diclorobis(trifenilfosfina)-paladio (I) (25 mg, 0,036 mmol) se disolvieron en una mezcla de MeCN (3 ml) y H20 (3 ml)
en un vial de microondas de 10 ml. El vial se sell6 y se agitd en el reactor microondas a 150 °C durante 6 min. La
mezcla se filtré y el filtrado se concentré. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa usando MeOH/H,O/ ATF
como sistema disolvente para obtener acido (S)-2-amino-3-[4-(2-amino-6-feniletilinil-pirimidin-4-il(-fenil]-propionico en
forma de sal de ATF. RMN "H (400 MHz, CDs0OD): & (ppm) 3,20-3,42 (m, 2 H), 4,31 (m, 1 H), 7,40-7,51 (m, 6 H),
7,62 (d, 2 H), 8,18 (d, 2 H).

6.54. Compuestos adicionales
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Los compuestos adicionales preparados usando métodos conocidos en la técnica y/o descritos en el presente

documento se listan a continuacion:

Método de
LCMS HPLC
Compuesto .
(M+1) (Tiempo
(min))

acido (S)-2-amino-3-(4-(5-(2-fluoro-4,5-dimetoxibencilamino)pirazin-2-il)fenil)propanoico 426 C (3,04)
acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(4-(2-metoxifenil)piperidin-1-il)-pirimidin-4-il)fenil]propanoico 448 1(3,03)
acido (S)-2-amino-3-(4-(6-(3-(ciclopentiloxi)-4-metoxibencilamino)-2-(dimetilamino)-pirimidin-4-il)- 507 J(3,21)
fenil)propanoico
acido (S)-2-amino-3-(4-(5-(3,4-dimetilbencilamino)pirazin-2-il)fenil)propanoico 377 C (3,15)
acido (S)-2-amino-3-(4-(5-(bifenil-2-ilmetilamino)pirazin-2-il)fenil)propanoico 425 D (4,00)
2-amino-3-(4-(2-amino-6-(4-(trifluorometil)bencilamino)pirimidin-4-il)fenil)-propanoato de (S)-etilo 460 F (2,52)
acido (S)-2-amino-3-(4-(5-(ciclopentilmetilamino)pirazin-2-il)fenil)propanoico 341 C (2,77)
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(3-(2-(trifluorometil)fenil)pirrolidin-1-il)pirimidin-4-il)-fenil)- | 472 A (2,87)
propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilamino)pirimidin-4-il)-fenil)- 404 A (2,65)
propanoico
acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-1-(naftalen-2-il)etoxi)pirimidin-4-il)fenil)propanoico 429 A (2,73)
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1,2-difeniletilamino)pirimidin-4-il)fenil)propanoico 454 K (1,34)
acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-1-(4-(benzo[bltiofen-3-il)fenil)etilamino)pirimidin-4-il)-fenil)- 510 D (2,02)
propanoico
acido (S)-2-amino-3-(4-(4-amino-6-((R)-1-(4’-(metoxibifenil-4-il)etilamino)-1,3,5-triazin-2-il)-fenil)- 485 J (2,99)
propanoico
acido 2-amino-3-(1-(4-amino-6-((R)-1-(naftalen-2-il)etilamino)-1,3,5-triazin-2-il)piperidin-4-il)- 436 B (2,25)
propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(4-amino-6-(1-(4-fluoronaftalen-1-iletilamino)-1,3,5-triazin-2-il)-fenil)- | 447 H (1,68)
propanoico
acido (S)-2-amino-3-(4-(4-amino-6-((3’-fluorobifenil-4-il)metilamino)-1,3,5-triazin-2-il)-fenil)- 459 J (2,89)
propanoico
acido 2-amino-3-(4-(4-amino-6-((R)-1-(naftalen-2-il)etilamino)-1,3,5-triazin-2-il)-2-fluorofenil)- 447 A (2,88)
propanoico
acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3’-metoxibifenil-4-il)etoxi)-pirimidin-4-il)- 539 M (3,83)
fenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(4-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(3’-fluorobifenil-2-il)etoxi)-1,3,5-triazin-2-il)- 528 F (3,41)
fenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(4-amino-6-(1-(4-ter-butilfenil)etilamino)-1,3,5-triazin-2-il )fenil)propanoico 435 J(1,82)
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(3’-fluorobifenil-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)- 527 D (2,09)
fenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(4-amino-6-(6,7-dihidroxi-1metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-1,3,5- | 437 B (2,47)
triazin-2-il)fenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(4-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(3’-metilbifenil-4-il)etoxi-1,3,5-triazin-2-il)- 524 D (2,22)
fenil)propanoico
acido (S)-2-amino-3-(4-(4-amino-6-((R)-1-(naftalen-2-il)etilamino)pirimidin-2-il)fenil)propanoico 428 A (2,90)
acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(benciltio) pirimidin-4-il)fenil)propanoico 379 E (1,66)
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(4’-fluorobifenil-4-il )etoxi)pirimidin-4-il)- 527 E (2,07)

fenil)propanoico
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Método de
LCMS HPLC
Compuesto .
(M+1) (Tiempo
(min))

acido (2S)-2-amino-3-(4-(6-(3-(4-clorofenoxi)piperidin-1-il)pirimidin-4-il)fenil )propanoico 453 A (2,67)
acido (S)-3-(4-(4-amino-6-((R)-1-(naftalen-2-il)etilamino)-1,3,5-triazin-2-il)fenil)-2-(2-amino- | 486 J (2,83)
acetamido)propanoico
acido (S)-2-amino-3-(4-(6((R)-1-(naftalen-2-il)etilamino)-2-(trifluorometil)pirimidin-4-il)-fenil)- | 481 A (3,70)
propanoico
acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(4-(3-clorofenil)piperazin-1-il)pirimidin-4-il )fenil)propanoico 453 L (0,72)
acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-feniletoxi)pirimidin-4-il)fenil)propanoico 433 E (1,77)
acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1,4-difenilbutilamino)pirimidin-4-il)fenil)propanoico 482 A (3,15)
acido (2S)-2-amino-3-(4-(6-(1-(3’--clorobifenil-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)fenil)- | 528 E (2,35)
propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(4-amino-6-(1-(bifenil-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)-1,3,5-triazin-2-il)fenil)- 510 D (2,14)
propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,3,3,3-pentafluoro-1-(3-fluoro-4-metilfenil)propoxi)- 515 N (3,34)
pirimidin-4-il)fenil)propanoico
2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3’-metoxibifenil-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)fenil)- 567 N (2,17)
propanoato de (S)-etilo
acido  (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((S)-2,2,2-trifluoro-1-(3’-metoxibifenil-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)- 539 N (3,36)
fenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(3-fluoro-3’-metoxibifenil-4-il)etoxi)pirimidin- 557 0O (3,52)
4-il)-fenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(3’-(dimetilamino)bifenil-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4- | 552 Q (3,00)
il)-fenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(3’-metoxi-5-metilbifenil-2-il)etoxi)pirimidin-4- 553 N (3,63)
il)-fenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(4’-metoxi-5-(metilbifenil-2-il)etoxi)pirimidin- 553 N (3,61)
4-il)-fenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(3’-metoxi-3-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-etoxi- 617 O (3,28)
pirimidin-4-il)fenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(2-(ciclopropilmetoxi)-4-fluorofenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)- 521 N (1,57)
pirimidin-4-il)fenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(6-(1-(2-(ciclopropilmetoxi)-4-fluorofenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)-pirimidin-4- 507 N (1,62)
il)-fenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(2-(isopentiloxi)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)- 520 N (1,69)
fenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(5-(2,2,2-trifluoro-1-(3’-fluorobifenil-4-il)etoxi)pirazin-2-il)-fenil)propanoico 512 -
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(4’-metoxibifenil-2-il)etoxi)pirimidin-4-il)- 539 N (3,50)
fenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(3’-carbamoilbifenil-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)-pirimidin-4-il)- 552 N (3,14)
fenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(4’-carbamoilbifenil-2-il)-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)- 552 N (3,05)
fenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(4-(2-metoxifenoxi)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)- 555 N (1,55)
fenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(6-(2,2,2-trifluoro-1-(4-(2-metoxifenoxi)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-fenil)- 541 N (1,59)

propanoico
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acido (2S)-2-amino-3-(4-(6-(2,2,2-trifluoro-1-(2(isopentiloxi)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-fenil)- | 505 N (1,74)
propanoico
acido (2S)-3-(4-(6-(1-(3’-acetamidobifenil-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-aminopirimidin-4-il)-fenil-2- 566 N (3,18)
aminopropanoico
acido (2S)-3-(4-(6-(1-(4’-acetamidobifenil-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-aminopirimidin-4-il)fenil)-2- 566 N (3,23)
aminopropanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(4-cianofenil)-2,2,2-trifluoroetoxi-pirimidin-4-il)-fenil)- | 458 -
propanoico
2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-p-toliletoxi)pirimidin-4-il)fenil)propanoato de (S)-etilo 475 -
acido  (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-(6-(2,2,2-trifluoro-1-(1-metoxibiciclo[2,2,2]oct-5-en-2-il)etoxi)- 493 0O (2,97)
pirimidin-4-il)fenil)propanoico
acido  (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(4-(ciclopentiloxi)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)-pirimidin-4-il)- 517 N (1,61)
fenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(6-(1-(4-(ciclopentiloxi)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)-pirimidin-4-il)fenil)- 503 N (1,67)
propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro)-1-(4-(3-metoxifenoxi)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)- 556 N (1,59)
fenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(4,5-dimetoxibifenil-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)-pirimidin-4-il)- 569 S (3,34)
fenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(4,5-dimetoxi-3’-metilbifenil-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)- 583 S (3,50)
pirimidin-4-il)fenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(5-(2,2,2-trifluoro-1-2’-metilbifenil-2-il)etoxi)pirazin-2-ilfenil)propanoico 508 -
acido (2S)-2-amino-3-(4-(6-(2,2,2-trifluoro-1-(4-(3-metoxifenoxi)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-fenil)- 541 N (1,64)
propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(2-(3,5-difluorofenoxi)fenil-2,2,2-trifluoroetoxi)-pirimidin-4- 561 N (1,64)
il)-fenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(4-(4-metoxifenoxi)-fenil)etoxi)pirimidin-4-il)- 556 N (1,58)
fenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(4’-((S)-2-amino-2-carboxietil)bifenil-2-il)-2,2,2-trifluoro- 596 -
etoxi)pirimidin-4-il)-fenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(2-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)-pirimidin-4-il)-fenil)- 513 -
propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(5-(2,2,2-trifluoro-1-(3’-metilbifenil-2-il)etoxi)pirazin-2-il)-fenil)propanoico 508 -
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(4-metoxibifenil-2-il)etoxi)pirimidin-4-il)-fenil)- 539 S (3,51)
propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(5-(2,2,2-trifluoro-1-(2-(4-metiltiofen-3-il)fenil)etoxi)pirazin-2-il)fenil)- 514 -
propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(4-metoxi-3’-metilbifenil-2-il)etoxi)pirimidin-4- 553 S (3,66)
il)-fenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(3’-(hidroximetil)bifenil-2-il)etoxi)pirimidin-4- 539 -
il)-fenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(3’-cianobifenil-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin4-il)-fenil)- 534 -
propanoico
acido  (2S)-2-amino-3-(4-(6-(1-(2-(3,5-difluorofenoxi)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin4-il)-fenil)- 547 N (1,69)

propanoico
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acido (2S)-2-amino-3-(4-(6-(2,2,2-trifluoro-1-(4-(4-metoxifenoxi)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-fenil)- | 541 N (1,63)
propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(2-(4-metiltiazol-2-il)tiofen-3-il)etoxi)pirimidin- 536 -
4-il)-fenil)-propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(5-(4-metoxifenil)isoxazol-3-il)etoxi)pirimidin- 530 O (3,14)
4-il)-fenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(1-fenil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-il)- | 567 0O (3,24)
etoxi)-pirimidin-4-il)-fenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(2-(ciclohexiloxi)-4-metilfenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin- 545 N (1,76)
4-il)-fenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(2-(ciclopentiloxi)-4-metilfenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin- 532 N (1,71)
4-il)-fenil)-propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(benzo[d]tiazol-6-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)- | 490 0O (2,66)
fenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(1-metil-1H-imidazol-5-il)etoxi)pirimidin-4-il)- 437 -
fenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(6-(1-(2-(ciclopentiloxi)-4-metilfenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)-pirimidin-4-il)- 517 N (1,78)
fenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(6-(1-(2-(ciclohexiloxi)-4-metilfenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-fenil)- 531 N (1,87)
propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(piridin-3-il)etoxi)pirimidin-4-il)-fenil)- | 434 -
propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4- | 451 -
il)-fenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(3-hidroxifenil)pirimidin-4-il)-fenil)propanoico 351 -
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(3’-hidroxibifenil-2-il)etoxi)pirimidin-4-il)- 526 -
fenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(3,5-difluorofenil)pirimidin-4-il)-fenil)propanoico 371 -
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(3’,5'-difluorobifenil-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il )- 546 -
fenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(6-(2,2,2-trifluoro-1-(3’-fluorobifenil-3-il)etoxi)pirazin-2-il)fenil)propanoico 512 -
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(5-etoxi-2-metil-2,3-dihidrobenzofuran-6-il)-2,2,2-trifluoro- 533 O (3,16)
etoxi)pirimidin-4-il)-fenil)propanoico
acido  (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(benzofuran-5-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-fenil)- | 473 -
propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(2-m-tolilfuran-3-il)etoxi)pirimidin-4-il)-fenil)- 513 -
propanoico
3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3’-metoxibifenil-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)fenil)-2-(2-amino- 596 N (3,55)
acetamido)propanoato de (S)-etilo
acido (2S)-2-amino-3-(4-(6-(2,2,2-trifluoro-1-(2-(4-metiltiofen-3-il)fenil)etoxi)pirazin-2-il)fenil)- | 514 -
propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(5-metil-3-fenilisoxazol-4-il)etoxi)pirimidin-4- 514 N (3,12)
il)-fenil)propanoico
acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(3-(metiltio)fenil)pirimidin-4-il)fenil)propanoico 381 -
acido  (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(3’-(metiltio)bifenil-2-il)etoxi)pirimidin-4-il)- 555 -

fenil)propanoico
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acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(3’-((dimetilamino)metil)bifenil-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)- 566 -
pirimidin-4-il)-fenil)propanoico
acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(3-(trifluorometoxi)fenil)pirimidin-4-il)fenil) propanoico 419 -
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(3’-(trifluorometoxi)bifenil-2-il)-etoxi)- 593 -
pirimidin-4-il)fenil)propanoico
acido (S)-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3’-metoxibifenil-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)fenil)-2-(2- | 596 N (1,51)
aminoacetamido)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(1-metil-5-fenil-1H-pirazol-4-il)etoxi)- 513 N (2,88)
pirimidin-4-il)fenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(4-(metilsulfonil)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)- | 511 -
fenil)propanoico
acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-1-(3’-(dimetilamino)bifenil-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)- 552 S (3,09)
pirimidin-4-il)fenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(2-cloro-4-(metilsulfonil)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)-pirimidin- 545 -
4-il)-fenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(3-(furan-2-il)tiofen-2-il)etoxi)-pirimidin-4-il)- 505 -
fenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(2-(ciclopentiloxi)-4-fluorofenil)-2,2,2-trifliuoroetoxi)- 543 N (1,66)
pirimidin-4-il)fenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metoxifenil)ciclohex-1-enil)etoxi)- 543 0O (3,59)
pirimidin-4-il)fenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(pirimidin-5-il)etoxi)pirimidin-4-il )fenil)- 435 -
propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(5-(2,2,2-trifluoro-1-(3’-metoxibifenil-3-il)etoxi)pirazin-2-il)fenil)propanoico 524 -
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((S)-1-(3’-(dimetilamino)bifenil-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)- 552 N (3,08)
pirimidin-4-il)fenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(2-(furan-2-carboxamido)fenil)etoxi)pirimidin- 542 N (2,61)
4-il)fenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(4-cloro-2-(metilsulfonil)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin- 545 -
4-il)fenil)propanoico
2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3’-metoxibifenil-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)fenil)- 581 -
propanoato de (S)-etilo
acido (2S)-2-amino-3-(4-(6-(1-(2-(ciclopentiloxi)-4-fluorofenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)- 520 N (1,73)
fenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(6-(1-(2-(ciclohexiloxi)-4-fluorofenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)fenil)- 534 N (1,81)
propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(1-(tiofen-2-il)ciclohexil)etoxi)pirimidin-4-il)- 521 0 (3,36)
fenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-(2,2,2-trifluoro-1-(3’-metoxibifenil-4-il)etoxi)tiazol-5-il)fenil )-propanoico 529 Q (2,30)
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(2-(ciclohexiloxi)-4-fluorofenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin- 549 N (1,70)
4-il)fenil)-propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(1-(4-metoxifenil)ciclohexil)etoxi)pirimidin-4- 545 O (3,41)
il)-fenil)-propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(6-(2,2,2-trifluoro-1-(4-fluoro-2-metilfenil)etoxi)pirimidin-4-il)fenil)- | 450 N (1,50)
propanoico
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acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(4-fluoro-2-metilfenil)etoxi)pirimidin-4-il)fenil- | 465 N (1,45)
propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(oxazol-2-il(fenil)metoxi)pirimidin-4-il)fenil)-propanoico 432 0O (1,76)
acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-ciclohexil-2-2-2-trifluoroetilidenaminooxi)pirimidin-4-il)- | 452 0O (3,47)
fenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(2-(3-(dimetilamino)fenil)furan-3-il)-2,2,2-trifluoroetoxi) 543 N (3,02)
pirimidin-4-il)fenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(5-feniltiofen-2-il)etoxi)pirimidin-4-il)fenil)- 515 N (3,39)
propanoico
2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3’-metoxibifenil-4-il)etoxi)pirimidin-4-il )fenil)- 615 Q (3,00)
propanoato de (S)-fenilo
acido  (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-1-(3’-((dimetilamino)metil)bifenil-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi- 566 N (2,60)
pirimidin-4-il)fenil)propanoico
acido (S)-2-amino-3-(4-(1-(3-metoxibenzoil)-1H-pirazol-4-il)fenil)propanoico 366 0O (2,55)
acido (2S)-2-amino-3-(4-(6-(2,2,2-trifluoro-1-(5-fenilfuran-2-il)etoxi)pirimidin-4-il)fenil)propanoico 484 N (3,65)
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(4-cloro-2-fluorofenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)- | 486 N (3,14)
fenil)propanoico
acido (S,E)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(4-(trifluorometil)estiril)pirimidin-4-il)fenil)propanoico 429 N (2,94)
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(3,4-diclorofenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il )fenil)- 502 N (3,31)
propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)- | 486 N (3,13)
fenil)propanoico
acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-1-(3’-(dimetilamino)bifenil-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi) 552 N (2,66)
pirimidin-4-il)fenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-cloro-2,2,2-trifluoro-1-(4-metoxibifenil-2-il)etoxi)pirimidin-4- 573 N (3,77)
ilfenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(6-(2-2,2-trifluoro-1-(5-feniltiofen-2-il)etoxi)pirimidin-4-il)fenil)propanoico 500 N (3,75)
acido (S)-2-amino-3-(4-(5-(4-fenoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)propanoico 401 O (3,20)
acido (S,E)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2-(bifenil-4-il)vinil)pirimidin-4-il)fenil)propanoico 437 N (3,17)
acido  (S)-2-amino-3-(4-(4-amino-6-((R)-2-2,2-trifluoro-1-(3’-metoxibifenil-4-il)etoxi)pirimidin-2-il)- 539 -
fenil)-propanoico
acido (S)-2-amino-3-(4-(4’-metoxibifenil-4-ilsulfonamido)fenil)-propanoico 428 N (2,78)
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2-2,2-trifluoro-1-(6-(3-metoxifenil)piridin-3-il)etoxi)pirimidin-4- 540 N (3,09)
il)-fenil)propanoico
acido  (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2-2,2-trifluoro-1-(6-(2-fluoro-3-metoxifenil)piridin-3-il)etoxi) 558 N (3,00)
pirimidin-4-il)fenil)-propanoico
acido 2-amino-3-(5-(4’-metilbifenil-4-il)-1H-indol-3-il)propanoico 371 N (1,48)
acido 2-amino-3-(5-m-tolil-1H-indol-3-il)propanoico 295 N (1,19)
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-(2-metoxifenil)furan-3-carboxamido)fenil)propanoico 358 O (2,68)
acido 2-amino-3-(5-(1-bencil-1H-pirazol-4-il)-1H-indol-3-il)propanoico 361 N (1,10)
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2-2,2-trifluoro-1-(6-(tiofen-2-il)piridin-3-il)etoxi)pirimidin-4-il)- 516 N (1,42)
fenil)propanoico
acido 2-amino-3-(6-(1-bencil-1H-pirazol-4-il)-1H-indol-3-il)propanoico 361 N (1,09)
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Método de
LCMS HPLC
Compuesto .
(M+1) (Tiempo
(min))
acido (S)-2-amino-3-(4-((2-(4-(trifluorometil)fenil)tiazol-4-il)metilamino)fenil)propanoico 422 O (3,00
acido (S)-2-amino-3-(4-((4’-metoxibifenil-4-il-sulfonamido)metil)fenil)propanoico 441 O (2,94
acido (S)-2-amino-3-(4-(3-(2-metoxidibenzo[b,d]furan-3-il)ureido)fenil)propanoico 420 O (3,36
acido (S)-2-amino-3-(4-(3-(2,2-difeniletil) ureido)fenil)propanoico 404 0 (2,97
acido (S)-2-amino-3-(4-(feniletinil)fenil)propanoico 266 N (2,91
acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((5-(1-metil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-3-il)tiofen-2-il)metoxi)- | 410 N (1,39
pirimidin-4-il)fenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1,1,1-trifluoro-3-((R)-2,2,3-trimetilciclopent-3-enil)propan-2-il- | 479 0 (3,42)
oxi)-pirimidin-4-il)fenil)propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(3-(2-hidroxietilcarbamoil )piperidin-1-il)pirimidin-4-il)fenil)- 429 N (1,53)
propanoico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(3-(piridin-2-iloxi)piperidin-1-il)pirimidin-4-il )fenil)-propanoico 435 N (2,11)
acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(4-cloro-3-(piperidin-1-carbonil)fenil)pirimidin-4-il)fenil)- 480 N (2,75)
propanoico

6.55. Ensayos de inhibicion in vitro

Todas las TPH1 y TPH2 humanas, tirosin-hidroxilasa (TH) y fenilalanina-hidroxilasa (PH) eran generadas usando
genes con los siguientes numeros de acceso, respectivamente: X52836, AY098914, X05290 y U49897.

La secuencia codificante de longitud completa de la TPH1 humana se clond en el vector pET24 de expresion
bacteriana (Novagen, Madison, WI, EE.UU.). Una sola colonia de células BL21 (DE3) albergando el vector de
expresion se inoculé en 50 ml de medio de cultivo L (LB)-kanamicina y se dejaron desarrollarse a 37 °C durante la
noche con agitacion. La mitad del cultivo (25 ml) se transfirié después en 3 | de un medio de cultivo que contenia 1,5
% de extracto de levadura, 2 % de Bacto Peptona, triptéfano 0,1 mM, sulfato ferroso aménico 0,1 mM, y tampon
fosfato 50 mM (pH 7,0) y se dejé desarrollarse a ODgoo = 6, a 37 °C, con oxigeno suplementado a 40 %, pH
mantenido a 7,0 y se afiadié glucosa. La expresion de TPH1 se indujo con 15 % de D-lactosa a lo largo de un
periodo de 10 horas a 25 °C. Las células se centrifugaron y se lavaron una vez con solucion salina de tampdn
fosfato (PBS).

TPH1 se purifico mediante cromatografia de afinidad basada en su enlace con pterina. El sedimento celular se
resuspendio en una tampédn de lisis (100 ml/20 g) que contenia Tris-Cl 50mM pH 7,6, NaCl 0,5 M, 0,1 % de Tween-
20, AEDT 2 mM, DTT 5 mM, mezcla de inhibidor de proteasa (Roche Applied Science, Indianapolis, IN, EE.UU.) y
fluoruro de fenilmetanosulfonilo (PMSF) 1mM, y las células se lisaron con un microfluidizador. El lisado se centrifugd
y el sobrenadante se cargd en una columna de sefarosa 4B acoplada a pterina que se equilibré con un tampén que
contenia Tris 50 mM, pH 8,0, NaCl 2 M, 0,1 % de Tween-20, AEDT 0,5 mM, y DTT 2 mM. La columna se lavé con 50
ml de este tampon y el TPH1 se eluyd con un tampoén que contenia NaHCO3; 30 mM, pH 10,5, NaCl 0,5 M, 0,1 % de
Tween-20, AEDT 0,5 mM, DTT 2 mM, y 10 % de glicerol. La enzima eluida se neutralizé6 inmediatamente con
KH2PO4 200 mM, pH 7,0, NaCl 0,5 M, DTT 20 mM, AEDT 0,5 mM, y 10 % de glicerol, y se almacené a -80 °C.

La triptéfano hidroxilasa humana tipo Il (TPH2), la tirosina hidroxilasa (TH) la fenilalanina hidroxilasa (PAH) se
expresaron y se purificaron esencialmente de la misma forma, excepto que las células fueron suplementadas con
tirosina para TH y fenilalanina para PAH durante el crecimiento.

Las actividades de TPH1 y de TPH2 se midieron en la mezcla de reaccion que contenia acido 4-
morfolinopropanosulfénico (MOPS) 50 mM, pH 7,0, triptéfano 60 pM, sulfato amoénico 100 mM, sulfato ferroso
amonico 100 pM, tris(2-carboxietil)fosfina (TCEP) 0,5 mM, 6-metil-tetrahidropterina 0,3 mM, catalasa 0,05 mg/ml y
DTT 0,9 mM. Las reacciones se iniciaron afadiendo TPH1 a una concentracion final de 7,5 nM. La velocidad inicial
de las reacciones se determiné siguiendo el cambio de fluorescencia a 360 nm (longitud de onda de excitacién = 300
nm). La inhibicion de TPH1 y TPH2 se determiné midiendo sus actividades a varias concentraciones de compuesto,
y la potencia de un compuesto dado se calculé usando la ecuacion:
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b Meh
(i)

en donde v es la velocidad inicial a una concentracion C determinada de compuesto, v, es la v cuando C =0, bes la
sefial de fondo (linea de base, ruido), D es la pendiente de la colina (curva del grafico) que es aproximadamente
igual a 1, y Icso es la concentracion del compuesto que inhibe la mitad de la actividad maxima de la enzima.

Las actividades de la TH y de la PAH humanas se determinaron midiendo la cantidad de *H,0 generada usando L-
[3,4-3H]-tirosina y L-[4-3H]-fenilalanina, respectivamente. La enzima (100 nM) se incubd primero con su sustrato a 0,1
mM durante aproximadamente 10 minutos, y se afiadié a una mezcla de reaccion que contenia MOPS 50 mM, pH
7,2, sulfato amonico 100 mM, Tween-20 0,05 %, TCEP 1,5 mM, sulfato ferroso aménico 100 pM, tirosina o
fenilalanina, 0,1 mM, 6-metil-tetrahidropterina 0,2 mM, catalasa 0,05 mg/ml y DTT 2 mM. Las reacciones se dejaron
proseguir durante 10-15 minutos y se detuvieron mediante la adicién de HCI 2 M. Las mezclas se filtraron entonces a
través de carbon vegetal activado y la radioactividad en el filtrado se determiné por conteo por centelleo. Las
actividades de los compuestos sobre TH y PAH se determinaron usando este ensayo y se calcularon de la misma
forma que en TPH1 y en TPH2.

6.56 Ensayos de inhibicidn basados en las células

Dos tipos de estirpes celulares se usaron para el cribado: RBL2H3 es una estirpe celular de mastocitoma de rata,
que contiene TPH1 y elabora espontaneamente 5-hidroxitriptamina (5HT); BON es una estirpe celular carcinoide
humana, que contiene TPH1 y elabora 5-hidroxitriptéfano (5HTP). Las CBA se realizaron en formato de placa de 96
pocillos. La fase movil usada en HPLC contenia 97 % de acetato de sodio 100 mM, pH 3,5, y 3 % de acetonitrilo. Se
uso6 una columna Waters C18 (4,6 x 50 mm) con un HPLC Waters (modelo 2795). Se usé un fluorimetro multicanal
(modelo 2475) para controlar el flujo a su través ajustando a 280 nm como longitud de onda de excitacion y 360 nm
como longitud de onda de emision.

RBL CBA: Las células se desarrollaron en un medio de cultivo completo (que contenia 5 % de suero bovino) durante
3-4 horas para permitir a las células fijarse a los pocillos de la placa (7 Kcélulas/pocillo). Los compuestos se
afadieron después a cada pocillo en el intervalo de concentracion de 0,016 uM a 11,36 puM. Los controles fueron
células en medios de cultivo completos sin ningun compuesto presente. Las células se recolectaron después de 3
dias de incubacién a 37 °C. Las células eran >95 % confluentes sin compuesto presente. Los medios de cultivo se
separaron de la placa y las células se lisaron con igual volumen de NaOH 0,1 N. Una gran parte del lisado de las
células se traté mezclando con igual volumen de TCA 1M y después se filtr6 a través de fibra de vidrio. Los filtrados
se cargaron en HPLC de fase inversa para analizar las concentraciones de 5HT. Una pequefia parte del lisado de
células se tomo también para medir la concentracion de proteinas de las células que refleja la citotoxicidad de los
compuestos a la concentracion usada. La concentracion de proteina se midié usando el método BCA.

La media del nivel de 5HT en células sin compuesto tratado se usé como el valor maximo en la derivacion I1Cso de
acuerdo con la ecuacion proporcionada anteriormente. El valor minimo de 5HT se ajusta a 0 o a partir de células que
se trataron con la concentracion mas elevada de compuesto si un compuesto no es citotdéxico a esa concentracion.

BON CBA : Las células se desarrollaron en igual volumen de DMEM y F12K con 5 % de suero bovino durante 3-4
horas (20 Kcélulas/pocillo) y el compuesto se afiadié a un intervalo de concentracion de 0,07 uM a 50 uM. Las
células se incubaron a 37 °C durante la noche. Cincuenta uM del sobrenadante del cultivo se tomaron después para
la medida de 5HTP. El sobrenadante se mezclé con igual volumen de TCA 1M, después se filtré a través de fibra de
vidrio. El filtrado se cargé en HPLC de fase inversa para la medida de la concentracion de SHTP. La viabilidad
celular se midio6 tratando las células restantes con el Ensayo de Viabilidad Celular Luminiscente Promega Celltiter-
Glo. La potencia del compuesto se calculé después de la misma forma que en el RBL CBA.

6.57 Efectos in vivo

Los efectos in vivo de un potente inhibidor de TPH1 de la invencidn se evaluaron en varios estudios determinando el
cambio de los niveles de 5-HT en los intestinos y cerebros de ratones después de la administracion oral del
compuesto.

El compuesto se formulé en diferentes vehiculos para proporcionar una suspension o una solucion. En general, a los
ratones albinos macho C57 de 14 semanas de edad se les administré diariamente por alimentacion oral con sonda 5
ml/kg durante cuatro dias consecutivos. Cinco horas después de la ultima dosis los animales fueron rapidamente
sacrificados. Se tomaron varias zonas del ftracto intestinal y el cerebro completo y fueron congelados
inmediatamente. De los tejidos se extrajo 5-HT y se midié con HPLC. Se tomaron muestras de sangre para el
analisis de la exposicion.

Se encontré que el potente inhibidor de TPH1 reducia los niveles de 5-HT tanto en el intestino delgado como en el
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grueso, pero no en el cerebro. En un estudio, el compuesto se formulé en H,O y se administré a ratones en cuatro
diferentes niveles de dosificacion: 15, 50, 150 y 500 mg/kg, una vez al dia mediante alimentacién oral con sonda.
Como se muestra en la Fig. 1, el compuesto dio lugar a una reduccion significativa de 5-HT en el yeyuno y en el ileo
de una manera que dependia de la dosis. En el colon, se vio una reduccion estadisticamente significativa de 5-HT a
niveles de dosificacion de 50, 150 y 500 mg/Kg/dia. No se observé ningin cambio significativo de los niveles de 5-
HT en el cerebro en ninguno de los niveles de dosificacion.
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REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de férmula

0O
~Ra
O e Caa
HN.
Ry

(Riglq

0 una sal o solvato del mismo farmacéuticamente aceptable, en el que

A es cicloalquilo, arilo o heterociclo, opcionalmente sustituidos;

X es -O-, -S-, -C(O)-, -C(Rs)=, =C(R4)-, -C(Rs3Rs)-, -C(R4)=C(R4)-, -C=C-, -N(Rs)-, -N(Rs)C(O)N(Rs)-,
-C(R3R4)N(Rs)-, -N(Rs)C(R3R4)-, -ONC(R3)-, -C(R3)NO-, -C(R3R4)O-, -OC(R3R4)-, -S(O2)-, -S(O2)N(Rs)-, -N(R5)S(O2)-,
-C(R3R4)S(O2)-, 6 —S(02)C(R3R4)-;

E es arilo o heterociclo opcionalmente sustituidos;

R1 es hidrégeno o alquilo, alquil-arilo, alquil-heterociclo, arilo o heterociclo, opcionalmente sustituidos;

R2 es hidrégeno o alquilo, alquil-arilo, alquil-heterociclo, arilo o heterociclo, opcionalmente sustituidos;

R3 es hidrégeno, alcoxi, amino, ciano, halégeno, hidroxilo, o alquilo opcionalmente sustituido;

R4 es hidrégeno, alcoxi, amino, ciano, halégeno, hidroxilo, o alquilo o arilo opcionalmente sustituidos;

cada Rs es independientemente hidrégeno o alquilo o arilo opcionalmente sustituidos; y

cada Ry es independientemente amino, ciano, halégeno, hidrogeno, OR11, SR11, NR12R+3 0 alquilo, alquil-arilo o
alquil-heterociclo opcionalmente sustituidos;

cada R es independientemente hidrégeno, o alquilo, alquil-arilo o alquil-heterociclo opcionalmente sustituidos;
cada R es independientemente hidrégeno, o alquilo, alquil-arilo o alquil-heterociclo opcionalmente sustituidos;
cada R13 es independientemente hidrogeno, o alquilo, alquil-arilo o alquil-heterociclo opcionalmente sustituidos;
nes0-3;y

qges 1-2;

en donde: “alquilo” significa un hidrocarburo de cadena lineal, ramificada y/o ciclica (“cicloalquilo”) que tiene de
1 a 20 4tomos de carbono;

“arilo” significa un anillo aromatico o un sistema de anillos aromaticos o parcialmente aromaticos compuesto de
atomos de carbono e hidrégeno, en el que un resto arilo puede comprender multiples anillos unidos o condensados;

“heterociclo” significa un anillo o sistemas de anillos monociclicos o policiclicos aromatico, parcialmente
aromatico o no aromatico comprendido por carbono, hidrégeno y al menos un heteroatomo tal como N, O 6 S, en el
que un heterociclo puede comprender dos o més anillos condensados o unidos entre si e incluye heteroarilos;

“heteroarilo” significa un resto arilo en el que al menos uno de sus atomos de carbono ha sido reemplazado con
un heteroatomo tal como N, O 6 S;

“alcoxi” significa un grupo —O-alquilo;
“alquil-arilo” significa un resto alquilo enlazado a un resto arilo;

“alquil-heterociclo” significa un resto alquilo enlazado a un resto heterociclo.
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2. Un compuesto de formula:

o una sal o solvato del mismo farmacéuticamente aceptable, en el que:
A es cicloalquilo, arilo o heterociclo opcionalmente sustituidos;

X es un enlace, -O-, -S-, -C(O)-, -C(R4)=, =C(Rs)-, -C(R3Rs)-, -C(R4)=C(R4)-, -C=C-, -N(Rs)-, -
N(Rs)C(O)N(Rs)-, -C(R3Rs)N(Rs)-, -N(Rs5)C(R3R4)-, -ONC(R3)-, -C(R3)NO-, -C(R3R4)O-, -OC(RsRs4)-, -S(O2)-, -
S(O2)N(Rs)-, -N(Rs)S(Oz2)-, -C(R3R4)S(02)-, 6 —S(02)C(R3R4)-;

E es arilo o heterociclo opcionalmente sustituidos;

R+ es hidrégeno o alquilo, alquil-arilo, alquil-heterociclo, arilo o heterociclo, opcionalmente sustituidos;
R: es hidrégeno o alquilo, alquil-arilo, alquil-heterociclo, arilo o heterociclo, opcionalmente sustituidos;
R3 es hidrégeno, alcoxi, amino, ciano, halégeno, hidroxilo, o alquilo opcionalmente sustituido;

R4 es hidrégeno, alcoxi, amino, ciano, halégeno, hidroxilo, o alquilo o arilo opcionalmente sustituidos;

cada Rs es independientemente hidrégeno, o alquilo o arilo opcionalmente sustituidos; y

cada Rqg es independientemente amino, ciano, halégeno, hidrégeno, OR+1, SR11, NR12R13 0 alquilo, alquil-arilo o
alquil-heterociclo opcionalmente sustituidos;

cada R11 es independientemente hidrogeno, o alquilo, alquil-arilo o alquil-heterociclo opcionalmente sustituidos;
cada Rz es independientemente hidrégeno, o alquilo, alquil-arilo o alquil-heterociclo opcionalmente sustituidos;
cada R13 es independientemente hidrégeno, o alquilo, alquil-arilo o alquil-heterociclo opcionalmente sustituidos;
nesO0-3;y

ges 1-2;

en donde: “alquilo” significa un hidrocarburo de cadena lineal, ramificada y/o ciclica (“cicloalquilo”) que tiene de
1 a 20 atomos de carbono;

“arilo” significa un anillo aromatico o un sistema de anillos aromaticos o parcialmente aromaticos compuesto de
atomos de carbono e hidrégeno, en el que un resto arilo puede comprender multiples anillos unidos o condensados;

“heterociclo” significa un anillo o sistemas de anillos monociclicos o policiclicos aromatico, parcialmente
aromatico o no aromatico comprendido por carbono, hidrégeno y al menos un heteroatomo tal como O, N 6 S, en el
que un heterociclo puede comprender dos o mas anillos condensados o unidos entre si e incluye heteroarilos;

“heteroarilo” significa un resto arilo en el que al menos uno de sus atomos de carbono ha sido reemplazado con
un heteroatomo tal como O, N6 S;

“alcoxi” significa un grupo —O-alquilo;
“alquil-arilo” significa un resto alquilo enlazado a un resto arilo;

“alquil-heterociclo” significa un resto alquilo enlazado a un resto heterociclo.
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Un compuesto de formula:

O Q"

(Rao)r

0 una sal o solvato del mismo farmacéuticamente aceptable, en el que:

A es cicloalquilo, arilo o heterociclo opcionalmente sustituidos;

X es un enlace, -O-, -S-, -C(O), -C(Rs)=, =C(Rs)-, -C(RsRs)-, -C(R4)=C(Rs)-, -C=C-, -N(Rs)-, -

N(Rs)C(O)N(Rs)-, -C(RsRe)N(Rs)-, -N(Rs)C(RsRa)-, -ONC(R3)-, -C(Rs)NO-, -C(RsRa)O-, -OC(RsRa)-, -S(O2)- -
S(O2)N(Rs)-, -N(R5)S(O2)-, -C(R3R4)S(02)-, 6 =S(02)C(RsR4)-;

E es arilo o heterociclo opcionalmente sustituidos;

R1 es hidrégeno o alquilo, alquil-arilo, alquil-heterociclo, arilo o heterociclo, opcionalmente sustituidos;
R: es hidrégeno o alquilo, alquil-arilo, alquil-heterociclo, arilo o heterociclo, opcionalmente sustituidos;
R3 es hidrégeno, alcoxi, amino, ciano, halégeno, hidroxilo, o alquilo opcionalmente sustituido;

R4 es hidrégeno, alcoxi, amino, ciano, halégeno, hidroxilo, o alquilo o arilo opcionalmente sustituidos;
cada Rs es independientemente hidrégeno o alquilo o arilo opcionalmente sustituidos; y

cada R es independientemente amino, ciano, halégeno, hidrogeno, OR11, SR11, NR12R+3 0 alquilo, alquil-arilo o

alquil-heterociclo opcionalmente sustituidos;

cada R11 es independientemente hidrégeno, o alquilo, alquil-arilo o alquil-heterociclo opcionalmente sustituidos;
cada R es independientemente hidrégeno, o alquilo, alquil-arilo o alquil-heterociclo opcionalmente sustituidos;
cada R13 es independientemente hidrégeno, o alquilo, alquil-arilo o alquil-heterociclo opcionalmente sustituidos;
nes0-3;y

res 1-3;

en donde: “alquilo” significa un hidrocarburo de cadena lineal, ramificada y/o ciclica (“cicloalquilo”) que tiene de

1 a 20 atomos de carbono;

“arilo” significa un anillo aromatico o un sistema de anillos aromaticos o parcialmente aromaticos compuesto de

atomos de carbono e hidrégeno, en el que un resto arilo puede comprender multiples anillos unidos o condensados;

“heterociclo” significa un anillo o sistemas de anillos monociclicos o policiclicos aromatico, parcialmente

aromatico o no aromatico comprendido por carbono, hidrégeno y al menos un heteroatomo tal como O, N, 6 S, en el
que un heterociclo puede comprender dos o més anillos condensados o unidos entre si e incluye heteroarilos;

“heteroarilo” significa un resto arilo en el que al menos uno de sus atomos de carbono ha sido reemplazado con

un heteroatomo tal como O, N6 S;

“alcoxi” significa un grupo —O-alquilo;
“alquil-arilo” significa un resto alquilo enlazado a un resto arilo;

“alquil-heterociclo” significa un resto alquilo enlazado a un resto heterociclo.
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4. Un compuesto de férmula:

N
X——.-E }I ~Ra

Na N
\'\ HN.
R1o R

o una sal o solvato del mismo farmacéuticamente aceptable, en el que:

A es cicloalquilo, arilo o heterociclo opcionalmente sustituidos;

X es un enlace, -O-, -S-, -C(O)-, -C(R4)=, =C(R4)-, -C(R3R4)-, -C(R4)=C(R4)-, -C=C-, -N(Rs)-, -N(R5)C(O)N(Rs)-, -
C(R3R4)N(Rs)-, -N(Rs5)C(R3R4)-, -ONC(R3)-, -C(R3)NO-, -C(R3R4)O-, -OC(R3R4)-, -S(02)-, -S(02)N(Rs)-, -N(R5)S(O2)-,
-C(R3R4)S(0z2)-, 6 =S(02)C(R3R4)-;

E es arilo o heterociclo opcionalmente sustituidos;

R+ es hidrégeno o alquilo, alquil-arilo, alquil-heterociclo, arilo o heterociclo, opcionalmente sustituidos;

R: es hidrégeno o alquilo, alquil-arilo, alquil-heterociclo, arilo o heterociclo, opcionalmente sustituidos;

R3 es hidrégeno, alcoxi, amino, ciano, halégeno, hidroxilo, o alquilo opcionalmente sustituido;

R4 es hidrégeno, alcoxi, amino, ciano, halégeno, hidroxilo, o alquilo o arilo opcionalmente sustituidos;

cada Rs es independientemente hidrégeno o alquilo o arilo opcionalmente sustituidos; y

cada R es independientemente amino, ciano, halégeno, hidrogeno, OR11, SR11, NR12R+3 0 alquilo, alquil-arilo o
alquil-heterociclo opcionalmente sustituidos;

cada R11 es independientemente hidrégeno, o alquilo, alquil-arilo o alquil-heterociclo opcionalmente sustituidos;
cada Rz es independientemente hidrégeno, o alquilo, alquil-arilo o alquil-heterociclo opcionalmente sustituidos;
cada R13 es independientemente hidrégeno, o alquilo, alquil-arilo o alquil-heterociclo opcionalmente sustituidos;
n es 0-3;

en donde: “alquilo” significa un hidrocarburo de cadena lineal, ramificada y/o ciclica (“cicloalquilo”) que tiene de
1 a 20 atomos de carbono;

“arilo” significa un anillo aromatico o un sistema de anillos aromaticos o parcialmente aromaticos compuesto de
atomos de carbono e hidrégeno, en el que un resto arilo puede comprender multiples anillos unidos o condensados;

“heterociclo” significa un anillo o sistemas de anillos monociclicos o policiclicos aromatico, parcialmente
aromatico o no aromatico comprendido por carbono, hidrégeno y al menos un heteroatomo tal como O, N6 S, en el
que un heterociclo puede comprender dos 0 mas anillos condensados o unidos entre si e incluye heteroarilos;

“heteroarilo” significa un resto arilo en el que al menos uno de sus atomos de carbono ha sido reemplazado con
un heteroatomo tal como O, N6 S;

“alcoxi” significa un grupo —O-alquilo;
“alquil-arilo” significa un resto alquilo enlazado a un resto arilo;
“alquil-heterociclo” significa un resto alquilo enlazado a un resto heterociclo.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el resto arilo
comprende multiples anillos unidos o condensados, tales como bifenilo y naftilo.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que A es uno o mas de los
siguientes:

- cicloalquilo opcionalmente sustituido, por ejemplo un cicloaquilo de 6 miembros o de 5 miembros;
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- arilo, por ejemplo fenilo o naftilo, opcionalmente sustituidos;

- heterociclo opcionalmente sustituido, por ejemplo heterociclo de 6 miembros tal como piridina, piridazina,
pirimidina, pirazina o triazina, o un heterociclo de 5 miembros como pirrol, imidazol, triazol, tiazol, tiofeno o
furano;

- aromatico o no aromatico;
- resto biciclico opcionalmente sustituido como indol, iso-indol, pirrolo-piridina o naftileno.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes en el que E es uno de los
siguientes:

- heterociclo opcionalmente sustituido, por ejemplo heterociclo de 6 miembros tal como piridina, piridazina,
pirimidina, pirazina o triazina, o un heterociclo de 5 miembros como pirrol, imidazol, triazol, tiazol, tiofeno o
furano;

- aromatico o no aromatico;
- resto biciclico opcionalmente sustituido como indol, iso-indol, pirrolo-piridina o naftileno.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que R¢ es hidrégeno o
alquilo opcionalmente sustituido y en el que Rz es hidrégeno o alquilo opcionalmente sustituido.

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que n es 1 6 2,
preferiblemente en el que n es 1.

10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes 2-4, en el que X es un enlace 6
S.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que X es -C(R4)=, =C(R4)-, -C(R3R4)-, -C(R4)=C(R4)-, -
C=C- y cada R4 es independientemente hidrégeno o alquilo opcionalmente sustituido, o,

- enel que X es -0-, -C(R3R4)O-, 0 -OC(R3R4)-, R3 es hidrégeno o alquilo, opcionalmente sustituido, y R4 es
hidrégeno o alquilo opcionalmente sustituido, o

- en el que X es -S(0O2)-, -S(O2)N(Rs)-, -N(R5)S(02)-, -C(R3R4)S(02)-, —S(02)C(R3R4)-, en el que R3 es
hidrégeno, o alquilo opcionalmente sustituido, y en el que Rs es hidrégeno, o alquilo opcionalmente
sustituido, y cada Rs es independientemente hidrégeno o alquilo opcionalmente sustituido, o

- en el que X es -N(Rs)-, -N(R5)C(O)N(Rs)-, -C(R3R4)N(Rs)-, -N(Rs)C(R3R4)-, Rs es hidrogeno alquilo
opcionalmente sustituido, y Rs es hidrogeno o alquilo opcionalmente sustituido, y Rs es
independientemente hidrégeno o alquilo opcionalmente sustituido, o

12. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que A es bifenilo
opcionalmente sustituido.

13. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes 1-9 y 11, en el que A es bifenilo
opcionalmente sustituido, E es fenilo opcionalmente sustituido, X es -O-, -C(R3R4)O-, 0 -OC(R3R4)-, R3 es hidrégeno
y R4 es trifluorometilo, y n es 1.

14. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el compuesto es:

Acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(2-(trifluorometil)fenil )etoxi)pirimidin-4-il)-fenil)propanoico;
Acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-p-toliletoxi) pirimidin-4-il)-fenil)propanoico;

Acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-ciclohexil-2,2, 2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il ffenil )propanoico;

Acido (2S)-2-amino-3-(4-(6-(2,2,2-trifluoro-1-feniletoxi)pirimidin-4-il ffenil)propanoico;

Acido (S)-2-amino-3-(4-(6-(1-(3,4-difluorofenil)-2,2,2-trifluoroetoxi) pirimidin-4-il)fenil)propanoico;

Acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((S)- 2,2,2-trifluoro-1-(6-metoxinaftalen-2-il)etoxi)pirimidin-4-il)fenil )propanoico;
Acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2-2,2-trifluoro-1-(3"-fluorobifenil-4-iletoxi)pirimidin-4-il fenil )propanoico;
Acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(3,4-difluorofenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)fenilpropanoico;

Acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(3’-metilbifenil-2-il )etoxipirimidin-4-il fenil)propanoico;
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Acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2-2,2-trifluoro-1-(3’-metoxibifenil-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)}-fenil)propanoico;
Acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(3'-fluorobifenil }-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)fenil)propanoico;
Acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2-2,2-trifluoro-1-(4’-fluorobifenil-4-il )etoxi)pirimidin-4-il ffenil)propanoico
Acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2-2,2-trifluoro-1-feniletoxi) pirimidin-4-il)fenil)-propanoico;

Acido (2S)-2-amino-3-(4-(6-(1-(3’-clorobifenil-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-ilfenil)propanoico;

Acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,3,3,3-pentafluoro-1-(3-fluoro-4-metilfenil)propoxi)pirimidin-4-il)fenil-
propanoico;

2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3’-metoxibifenil-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)fenilpropanoato de (S)-etilo;
Acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((S)-2,2,2-trifluoro-1-(3’-metoxibifenil-4-il)etoxi)pirimidin-4-ilyfenil)propanoico;

Acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2-2,2-trifluoro-1-(3-fluoro-3’-metoxibifenil-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-fenil)-
propanoico;

Acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(3'-(dimetilamino)bifenil-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il yfenil)propanoico;
Acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(3’-metoxi-5-metilbifenil-2-il)etoxi)pirimidin-4-il ffenil)propanoico;

Acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(4’-metoxi-5-metilbifenil-2-il)etoxi)pirimidin-4-il) fenilpropanoico;
)

Acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(3’-metoxi-3-(metilsulfonil )bifenil-4-il )etoxi)pirimidin-4-il)fenil-
propanoico

15. Una composicion enriquecida estereoméricamente que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones precedentes.

16. Una formulacion farmacéutica, que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes 1-14 o0 una composicion de acuerdo con la reivindicacion 15.

17. Una forma de dosificacién unitaria simple, que comprende la formulacién farmacéutica de la reivindicacion 16.

18. Un medicamento que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-14, o una
composicion de acuerdo con la reivindicacion 15.

19. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-14, o una composicion de acuerdo con la
reivindicacion 15, para uso como medicamento.

20. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-14, o una composicion de acuerdo con la
reivindicacién 15, para inhibir la TPH1.

21. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-14, o una composicién de acuerdo con la
reivindicaciéon 15, para uso en el tratamiento de una o mas de las siguientes: sindrome carcinoide; enfermedad o
trastorno gastrointestinal; vomitos; diarrea; estrefiimiento; o el sindrome del intestino irritable.
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