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DESCRIPCION

Derivados de pirimidina- y triazina-sulfonamida como inhibidores del receptor de la bradiquinina b1 (b1r) para el
tratamiento del dolor

La presente invencion se refiere a derivados de pirimidina y triazina sustituidos, a su procedimiento de preparacion, a
medicamentos que contienen estos compuestos y a la utilizacion de derivados de pirimidina y triazina sustituidos para la
preparacion de medicamentos.

A diferencia de la expresién constitutiva del receptor de la bradiquinina 2 (B2R), en la mayoria de los tejidos no se
expresa o apenas se expresa el receptor de la bradiquinina 1 (B1R). Sin embargo, pueden inducirse la expresion de
B1R en diferentes células. Por ejemplo, durante una reaccion inflamatoria se produce una induccion rapida y
pronunciada de B1R en las células neuronales, pero también en otras células periféricas, como fibroblastos, células
endoteliales, granulocitos, macréfagos y linfocitos. Asi, durante una reaccién inflamatoria se produce un cambio de la
dominancia de B2R a una dominancia de B1R en las células en cuestién. En esta regulacién de incremento de B1R
participan de forma esencial las citoquinas interleuquina-1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) (Passos y
col., J. Immunol. 2004, 172, 1839-1847). Después de una activacion con ligandos especificos, las propias células que
expresan B1R pueden segregar a continuacion citoquinas inflamatorias como IL-6 e IL-8 (Hayashi y col., Eur. Respir. J.
2000, 16, 452-458). Esto conduce a una inmigracion de otras células inflamatorias, por ejemplo granulocitos neutréfilos
(Pesquero y col., PNAS 2000, 97, 8140-8145). Mediante estos mecanismos, el sistema de la bradiquinina-B1R puede
contribuir a la cronificacion de enfermedades. Esto ha sido demostrado en numerosas investigaciones de
experimentacion animal (resumenes en Leeb-Lundberg y col., Pharmacol Rev. 2005, 57, 27-77 y Pesquero y col., Biol.
Chem. 2006, 387, 119-126). En humanos también se observa un incremento de la expresion de B1R, por ejemplo en
enterocitos y macroéfagos de tejidos afectados de pacientes con enfermedades intestinales inflamatorias (Stadnicki y
col., Am. J. Physiol. Gastrointest. Liver Physiol. 2005, 289, G361-366) o en linfocitos T de pacientes con esclerosis
multiple (Prat y col., Neurology, 1999; 53, 2087-2092), o una activacion del sistema bradiquinina-B2R-B1R en el curso
de infecciones por Staphyloccocus aureus (Bengtson y col., Blood 2006, 108, 2055-2063). Las infecciones por
Staphyloccocus aureus son responsables de cuadros clinicos que van desde infecciones superficiales de la piel hasta
shock séptico.

En base a las relaciones fisiopatoldgicas arriba descritas, la utilizacién de antagonistas de B1R tiene gran potencial
terapéutico en caso de enfermedades inflamatorias agudas vy, en particular, crénicas. Estas incluyen enfermedades de
las vias respiratorias (asma bronquial, alergias, EPOC/enfermedad pulmonar obstructiva crénica, fibrosis cistica, etc.),
enfermedades intestinales inflamatorias (colitis ulcerosa, EC/enfermedad de Crohn, etc.), enfermedades neuroldgicas
(esclerosis multiple, neurodegeneracion, etc.), inflamaciones de la piel (dermatitis atdpica, psoriasis, infecciones
bacterianas, etc.) y de las mucosas (M. Behcet, pelvitis, prostatitis, etc.), enfermedades reumaticas (artritis reumatoide,
osteoartritis, etc.), shock séptico y sindrome de reperfusion (tras infarto de miocardio, ataque de apoplejia).

Ademas, el sistema de la bradiquinina (receptor) también interviene en la regulaciéon de la angiogénesis (potencial
inhibidor de la angiogénesis en caso de cancer y de la degeneracidon macular ocular): ratones knockout B1R estan
protegidos frente a la induccién de sobrepeso por una alimentacion especialmente rica en grasas (Pesquero y col., Biol.
Chem. 2006, 387, 119-126). Asi, los antagonistas de B1R también son adecuados para el tratamiento de la obesidad.

Los antagonistas de B1R son particularmente adecuados para el tratamiento del dolor, principalmente dolor inflamatorio
y dolor neuropatico (Calixto y col., Br. J. Pharmacol 2004, 1-16), en particular neuropatias diabéticas (Gabra y col., Biol.
Chem. 2006, 387, 127-143). Ademas son adecuados para el tratamiento de migrafas.

Sin embargo, cuando se desarrollan moduladores de B1R se plantea el problema de que el receptor de B1 humano y el
receptor de B1 de rata se diferencian tanto entre si que muchos compuestos que son buenos moduladores de B1R en el
receptor humano presentan muy poca o ninguna afinidad por el receptor de rata. Esto dificulta considerablemente las
investigaciones farmacolégicas en animales, ya que muchas de las investigaciones se realizan habitualmente con ratas.
Si no se produce ninguna actividad en el receptor de rata, no se puede investigar el efecto ni los efectos secundarios en
la rata. Esto ya ha conducido a la produccién de animales transgénicos con receptores B1 humanos para las
investigaciones farmacoldgicas en animales (Hess y col., Biol. Chem 2006; 387(2):195-201). Sin embargo, el trabajo con
animales transgénicos es mas caro que el trabajo con animales no modificados.

En las solicitudes de patente WO 2008/040492 y WO 2008/046573 se describen compuestos que tienen un efecto
antagonista en ensayos in vitro tanto en el receptor de B1 humano como en el receptor de B1 de rata.

En las solicitudes de patente WO 2007/140383 y WO 2007/101007 se describen compuestos que presentan un efecto
antagonista en el receptor Makak-B1 en ensayos in vitro. No se proporcionan datos experimentales sobre la actividad en
el receptor de B1 humano o de rata.

Sigue existiendo la necesidad de nuevos moduladores de B1R, siendo especialmente interesantes los moduladores de
B1R que se unen tanto al receptor de rata como al humano.
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Por tanto, un objeto de la presente invencion es proponer nuevos compuestos que sean especialmente adecuados
como principios activos farmacéuticos en medicamentos, preferentemente en medicamentos para el tratamiento de
trastornos o enfermedades donde intervienen, al menos en parte, los receptores B1R.

Este objeto se resuelve mediante los derivados de pirimidina y triazina sustituidos segun la invencion.

Asi, un objeto de la invencion son los compuestos de férmula general |

donde
a
b

R1

RT

o O (=3 R gl pRE0 wif we =] REb
\/ |
T AR
1::1""" Sy a bV we N . T
]
Flt2 r3 I!H’ R"

)

representa 0, 1 0 2;
representa 0, 1 0 2;

representa arilo, heteroarilo o arilo o heteroarilo unido a través de un grupo alquileno(C1.3);

R? y R® tienen el significado descrito bajo (i) o (ii):

(i) R? representa H, alquilo(C1s), cicloalquilo(Cs.), arilo o heteroarilo; o R? representa
cicloalquilo(Cs), arilo o heteroarilo unido mediante un grupo alquileno(C1), alquenileno(Cz6) 0
alquinileno(C26); R® representa H, F, Cl, Br, I, -CFs, -OCFs, OH, O-alquilo(C1s), alquilo(C1.6),
cicloalquilo(Cs.s), arilo o heteroarilo; o R® representa cicloalquilo(Cs.g), arilo o heteroarilo unido a través
de un grupo alquileno(C1.s), alquenileno(C..6) 0 alquinileno(Czs);

[0}

(ii) R? y R®, junto con el grupo -N-(CR4aR4b)a-CH- que los une, forman un heterociclo que, en uno o
mas de sus miembros de anillo de carbono. puede estar sustituido con uno o mas grupos
seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CF3, =O, -
0O-CF3, -OH, -SH, -O-alquilo(C+), alquilo(C+), cicloalquilo(Cs.g), arilo y heteroarilo y/o puede estar
condensado con un arilo o heteroarilo y/o dos de sus miembros de anillo de carbono estan unidos
entre si a través de un puente alquileno(C1.3), pudiendo ser el heterociclo saturado o insaturado al
menos de forma simple, pero no aromatico, de 4,5, 6 o 7 miembros y que puede contener, junto al
heteroatomo N al que esta unido el grupo R?, uno o mas heteroatomos o grupos de heteroatomos
seleccionados, |ndependlentemente entre si, de entre el grupo consistente en N, NR®, O, S, S=0 o
S(=0)y; siendo R® H, alquilo(C1.), -C(=0)- R5 cicloalquilo(Cs.g), arilo, heteroarilo 2 CIC|Oa|qUI|O(C38)
arilo o heteroarilo unido a través de un grupo alquileno(Cis), y donde R®' es alquilo(Ci.s),
cicloalquilo(Cs.g), arilo, heteroarilo o cicloalquilo(Cs.s), arilo o heteroarilo unido a través de un grupo
alquileno(C1.3);

representa C(R®?)(R®®), NR®®, O o un enlace simple,

siendo R®® un grupo seleccionado de entre H, alquilo(C1s), cicloalquilo(Cssg), arilo, heteroarilo o
cicloalquilo(Cs.g), arilo o heteroarilo unido a través de un grupo alquileno(C1.), alquenileno(C2.6) 0
alquinileno(Caz.);

R* R* R% R®, R*y R® representan, independientemente entre si, H, F, Cl, Br, |, -CFs, O-CF3, OH, SH, O-alquilo(C.

ylo

6), alquilo(C+.), cicloalquilo(Cs.g), arilo o heteroarllo o cicloalquilo(Caz.g), arilo o heteroarilo unido a través de un
grupo alquileno(C+.), alquenileno(Cazs); y R% y R% juntos pueden significar ademas =0;

R*a y R4b, junto con el atomo de C que los une, forman un anillo saturado no sustituido o sustituido en uno o mas

miembros, por ejemplo 1, 2, 3 o 4, miembros del anillo de carbono, con uno o mas, por ejemplo 1, 2, 3 o 4,
sustituyentes, seleccionados independientemente entre si entre el grupo consistente en F, CF3, alquilo(C1.6), O-
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alquilo(C+.s), OH, OCF3, arilo y heteroarilo, teniendo el anillo 3, 4, 5 0 6 miembros y pudiendo éste contener en
caso dado uno o mas, por ejemplo 1 0 2, atomos de oxigeno;

R’ representa un sustituyente de entre el grupo consistente en H, alquilo(C1.s), -CN, -CF3, OH, alcoxi(C1.s), -O-CFs3;

w' w2 y w? representan, |ndepend|entemente entre si, N o CR®, con la condicion de que al menos dos de w' w2 y w?
representen Ny R% represente H, alquilo(C+.6), halégeno, -CN, CF3, OH, alcoxi(C1.s) 0 -O-CFs3;

s esigualaOo 1,
t esiguala0,1,203,
R® representa H, alquilo(C+.), cicloalquilo(Cs.s), arilo o heteroarilo; cicloalquilo(Cs.s), arilo o heteroarilo unido a

través de un grupo alquileno(C1.s);

R% y R® representan en cada caso, independientemente entre si, H, F, Cl, OH, alquilo(C1s), O-alquilo(C1s),
cicloalquilo(Cs.), arilo o heteroarilo; cicloalquilo(Css), arilo o heteroarilo unido a través de un grupo
alquileno(C1.6);

A representa N o CH,
con la condicion de que, cuando s represente 1y t represente 0, A sea igual a CH; y
con la condicion de que, cuanto tanto s como t representen 0, A represente N;

los grupos R y R", bajo inclusién de A, representan un grupo espirociclico o ciclico segun una de las férmulas
generales Il o lll,

A T
{\-)‘T\R x—(/}, (\37’\{nn

donde

c, d, e f u y v representan en cada caso, independientemente entre si, 0, 1 0 2;

R12 R' y R% representan en cada caso, independientemente entre si, de 0 a 4 sustituyentes seleccionados en

cada caso, independientemente entre si, de entre F, Cl, OH, =0, alquilo(C1.), O-alquilo(C1.s), cicloalquilo(Cs.s),

arilo o heteroarilo; cicloalquilo(Cs.s), arllo o heteroarilo unido a través de un grupo alquileno(C1.s);

y/o en cada caso dos sustituyentes R? juntos representan un puente alquileno(C1.3), de modo que el anillo

representado en la formula general lll adopta una forma puenteada biciclica;

y/o dos sustituyentes R adyacentes forman un arilo o heteroarilo condensado;

y/o dos sustltuyentes R? ad)(acentes forman un arilo o heteroarilo condensado;

X representa CR'*2R "

Y representa CR"S"J‘R16b NR17 u O

con la condicién de que X no represente NR'® cuando Y represente NR' Y

con la condicién de que X e Y no signifiquen a la vez O;
donde R™? R R'6 y R'®® representan en cada caso, independientemente entre si, H, F, Cl, OH,
alquilo(C+ 6) O-alquilo(C+.6), cicloalquilo(Csg), arilo o heteroarllo C|cloanU|Io(03 g), arilo o heteroarilo
unido a través de un grupo anU|Ieno(C1 -6); Y/o en cada caso R™ ay R™ Juntos pueden representar =O
y/o en cada caso R"® ay R Juntos pueden representar =0O;
donde R"™ y R" representan en cada caso, independientemente entre si, H, alquilo(Cis),
cicloalquilo(Cs.s), arilo o heteroarilo; cicloalquilo(Cs.s), arilo o heteroarilo unido a través de un grupo
alquileno(C1.6);

Z en la formula general Il representa CR'"*R"®, NR"® u O;
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Z en la formula general Il representa -(C(R'**)-C(R'®))- cuando X representa O y f es 0, y donde R'** y R'%,
junto con los atomos de carbono que los unen, forman un arilo o heteroarilo unido por condensacion;
o
Z en la formula general Il representa =N-(CR'%)- cuando X representa O y f es 0, estando unido el atomo de N
de forma simple al atomo de O, y donde R'% representa H, alquilo(C+.), cicloalquilo(Cs.s), arilo o heteroarilo;
cicloalquilo(Caz.g), arilo o heteroarilo unido a través de un grupo alquileno(C1.6);
Z en la férmula general Ill representa CR"™R™ NR™, 0, S, S(=0) o S(=0),; donde
R'® representa H, alquilo(C1s), cicloalquilo(Csg), arilo o heteroarilo; cicloalquilo(Css), arilo o
heteroarilo unido a través de un grupo alquileno(C1.s); 0 R representa un grupo de férmula general
v

H-.'H

-5 (alquileno(Cy.6)); }——E
an ' \\

H:'I! v

donde

i y j representan en cada caso, independientemente entre si, 0 0 1;

E representa N o CH,

con la condicién de que, cuando i sea 1y jsea0, E es igual a CH;

R* y R representan en cada caso, independientemente entre si, H, alquilo(C1.s), cicloalquilo(Cs.s),
arilo o heteroarilo; cicloalquilo(Cs.s), arilo o heteroarilo unido a través de un grupo alquileno(C1.3);

R“y R35, bajo inclusién de E, forman un arilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros; o

oR* y R35, bajo inclusion de E, forman un heterociclo saturado de férmula general V,

,(’ih "’”x R

-g—e o
¢,
W

donde

h y g representan, independientemente entre si, 0, 1 0 2;

G representa CR*?R*® NR*, O, S, S=0 0 S(=0),, con la condicién de que, cuando E represente CH,
G no sea igual a CR*"*R%"®;

R representa de 0 a 4 sustituyentes seleccionados en cada caso, independientemente entre si, entre
F, Cl, Br, I, OH, SH, =0, O-alquilo(C+.), alquilo(C1), cicloalquilo(Cs.s), arilo o heteroarilo;
cicloalquilo(Cs.g), arilo o heteroarilo unido a través de un grupo alquileno(C+.);

y/o dos sustituyentes R adyacentes representan juntos un arilo o heteroarilo condensado;

R%72 y R representan en cada caso, independientemente ente si, H, F, Cl, Br, I, OH, SH, =0, O-
alquilo(C1.6), alquilo(C+.), cicloalquilo(Cs.s), arilo o heteroarilo; cicloalquilo(Cs-g), arilo o heteroarilo
unido a través de un grupo alquileno(C+.);

R*® representa H, alquilo(C1.), cicloalquilo(Cs.), arilo o heteroarilo; cicloalquilo(Ca.s), arilo o heteroarilo
unido a través de un grupo alquileno(C1.3);

y donde

R'® representa H, OH, alquilo(C1.6), cicloalquilo(Cs.s),0-alquilo(C+.6), O-cicloalquilo(Cs-s), (alquilen(C.
6))-O-alquilo(C1.¢); (alqulen(C+.6))-O-(cicloalquilo(Cs.s)), arilo o heteroarilo, O-arilo u O-heteroarilo; arilo,
O-arilo, heteroarilo u O-heteroarilo unido a través de un grupo alquileno(C1s); o R'® representa un
grupo de férmula general VI,
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HEEI'

=(alquileno(Ci.¢))k 1 N
3

HJ«'EI
8] Vi

en la que k representa 0 o 1; R representa H, alquilo(C+s), cicloalquilo(Cs.s), arilo o heteroarilo;
cicloalquilo(Cs.g), arilo o heteroarilo unido a través de un grupo alquileno(C+.3); y R* representa
alquilo(C1-6), cicloalquilo(Cs.s), arilo o heteroarilo; cicloalquilo(Cs.g), arilo o heteroarilo unido a través de
un grupo alquileno(C+); 0 R* y R*, junto con el grupo N-C(=0) que los une, forman un anillo de
férmula general VI,

I
M O
o
H#i
H'ﬂ'
Vil

donde | representa 0,102y R y R*, junto con los atomos de carbono que los unen, forman un arilo
o heteroarilo condensado;

R™ representa H, o (P)Z-Rzz, con z 0 o 1; representando P (C=0), S(=0),; o C(=O)-N(R24), estando el
atomo de nitrégeno del grupo C(=O)—N(R24) enlazado con R?*%; R* representa H, alquilo(C1.),
cicloalquilo(Cs.g), arilo o heteroarilo; cicloalquilo(Cs.s), arilo o heteroarilo unido a través de un grupo
alquileno(C1.3); R* representa alquilo(C1.s), arilo o heteroarilo; arilo o heteroarilo unido a través de un

grupo alquileno(C+); 0
R““ representa un grupo de férmula general VIII,
H43
/c 2 <
—(alquileno(Cy.6))w Jg—M L
E : m VIl

donde n representa 0, 1 0 2; m representa 0, 1 0 2; w representa 0 0 1; M representa CH o N;
con la condicién de que, cuando P represente C(=O)-NR24 y w represente 0, M sea igual a CH; y con
la condicién de que, cuando z X w representen al mismo tiempo 0, M sea igual a CH;
L representa CR*R*", NR®™, O, S, S=0 o S(=0); R® representa de 0 a 4 sustituyentes
seleccionados en cada caso, independientemente entre si, entre F, Cl, OH, =0, alquilo(C1.), O-
alquilo(C1.6), cicloalquilo(Cs.g), arilo o heteroarilo; cicloalquilo(Cs.g), arilo o heteroarilo unido a través de
un grupo anuiIeno(C1_62; y/o dos grupos R® adyacentes representan juntos un arilo o heteroarilo
condensado; R*a y R* representan en cada caso, independientemente ente si, H, F, Cl, Br, |, OH,
alquilo(C1.6), O-alquilo(C1.6), cicloalquilo(Ca.g), arilo o heteroarilo; cicloalquilo(Cs.s), arilo o heteroarilo
unido a través de un grupo alquileno(C1); 0 R**? y R*** juntos pueden representar =O; R* representa

H, alquilo(C1.s), cicloalquilo(Cs.s), arilo o heteroarilo; arilo, heteroarilo o cicloalquilo(Cs.s) unido a través
de un grupo alquileno(C1.3);

donde cada uno de los grupos alquilo(C1s), alquileno(Ci.3), alquileno(Ci.6), alquenileno(Cz.s), alquinileno(Cys),
cicloalquilo(Cs.), cicloalquilo(Ca.g), arilo y heteroarilo arriba mencionados estar sustituido de forma simple o multiple con
sustituyentes iguales o diferentes o no estar sustituido, y donde cada uno de los grupos alquilo(C1.), alquileno(Ci.3),
alquileno(C+.s), alquenileno(Ca.6), alquinileno(C..¢) arriba mencionados puede ser lineal o ramificado;
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en forma de enantiémeros o diastereoisémeros individuales, de racemato, de enantidmeros, diastereocisémeros, mezclas
de enantidmeros y/o diastereoisémeros, y en cada caso también en forma de sus bases y/o sales fisioldgicamente
compatibles.

En la férmula general IV arriba citada, los enlaces mostrados entre E y los grupos R* y R* no deben interpretarse
exclusivamente como enlaces simples, sino que también pueden formar parte de un sistema aromatico. En el sentido de
la presente invencion, el concepto “halégeno” representa preferentemente un grupo F, ClI, Br e |, en particular F y CI.

En el sentido de esta invencion, la expresion “alquilo(C1.s)” incluye grupos hidrocarburo saturados no ciclicos de 1, 2, 3,
4, 5 0 6 atomos de C, que pueden ser de cadena ramificada o lineal (no ramificada) y pueden estar sustituidos de forma
simple o mdltiple, por ejemplo doble, triple, cuadruple o quintuple, con grupos iguales o diferentes, o no estar
sustituidos. Preferentemente, los grupos alquilo se seleccionan de entre el grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo y hexilo. Grupos alquilo
especialmente preferentes se pueden seleccionar de entre el grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, sec-butilo, isobutilo y terc-butilo.

En el sentido de esta invencion, la expresion “alquenilo(Ca.6)” incluye grupos hidrocarburo insaturados no ciclicos de 2,
3, 4, 5 0 6 atomos de C, que pueden ser de cadena ramificada o lineal (no ramificada) y pueden estar sustituidos de
forma simple o mudltiple, por ejemplo doble, triple, cuadruple o quintuple, con grupos iguales o diferentes, o no estar
sustituidos. Los grupos alquenilo presentan al menos un enlace doble C=C. Preferentemente, los grupos alquenilo se
seleccionan de entre el grupo consistente en vinilo, prop-1-enilo, alilo, 2-metilprop-1-enilo, but-1-enilo, but-2-enilo, but-3-
enilo, but-1,3-dienilo, 2-metilprop-1-enilo, but-2-en-2-ilo, but-1-en-2-ilo, pentenilo y hexenilo. Grupos alquenilo
especialmente preferentes se pueden seleccionar de entre el grupo consistente en vinilo, prop-1-enilo, alilo, 2-metilprop-
1-enilo, but-1-enilo, but-2-enilo, but-3-enilo, but-1,3-dienilo, 2-metilprop-1-enilo, but-2-en-2-ilo y but-1-en-2-ilo.

En el sentido de esta invencion, la expresion “cicloalquilo(Cs.s)” se refiere a hidrocarburos saturados ciclicos de 3, 4, 5,
6, 7 u 8 atomos de carbono, que pueden estar sustituidos de forma simple o multiple en uno o mas miembros del anillo,
por ejemplo con 2, 3, 4 o 5 grupos iguales o diferentes, o no estar sustituidos. Preferentemente, el cicloalquilo(Cs.s) se
puede seleccionar de entre el grupo consistente en ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y
ciclooctilo, en particular ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

En el sentido de esta invencion, la expresion “arilo” se refiere a grupos hidrocarburo aromaticos, en particular fenilos y
naftilos. Los grupos arilo también pueden estar condensados con otros sistemas de anillo saturados, (parcialmente)
insaturados o aromaticos. Cada arilo puede estar sustituido de forma simple o multiple, por ejemplo doble, triple,
cuadruple o quintuple, o no estar sustituido, pudiendo los sustituyentes de arilo ser iguales o diferentes y encontrarse en
cualquiera de las posiciones posibles del arilo. Ventajosamente, el arilo se selecciona de entre el grupo consistente en
fenilo, 1-naftilo y 2-naftilo, en cada caso sustituido de forma simple o multiple, por ejemplo con 2, 3, 4 o 5 grupos, o0 no
sustituidos.

En el sentido de la presente invencion, la expresion “heteroarilo” representa un grupo aromatico ciclico de 5, 6 6 7
miembros que contiene al menos 1 y en caso dado también 2, 3, 4 6 5 heteroatomos, pudiendo los heteroatomos ser
iguales o diferentes, y el heterociclo puede estar sustituido de forma simple o multiple, por ejemplo doble, ftriple,
cuadruple o quintuple, con grupos iguales o diferentes, o no estar sustituido. Los sustituyentes pueden estar unidos en
cualquiera de las posiciones posibles del heteroarilo. El heterociclo también puede formar parte de un sistema biciclico o
policiclico, en particular puede consistir en un sistema mono-, bi- o triciclico que puede presentar en total mas de 7
miembros, preferentemente hasta 14 miembros. Heterodtomos preferentes se seleccionan entre el grupo consistente en
N, O y S. Preferentemente, el heteroarilo se selecciona de entre el grupo consistente en pirrolilo, indolilo, furilo (furanilo),
benzofuranilo, tienilo (tiofenilo), benzotienilo, benzotiadiazolilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo, benzodioxolanilo,
benzodioxanilo, benzooxazolilo, benzooxadiazolilo, imidazotiazolilo, dibenzofuranilo, dibenzotienilo, ftalazinilo, pirazolilo,
imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, isoxazolilo, piridinilo (piridilo), piridazinilo, pirimidinilo
(pirimidilo), pirazinilo, piranilo, indazolilo, purinilo, indolizinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
carbazolilo, fenazinilo, fenotiazinilo y oxadiazolilo, en particular de entre tienilo (tiofenilo), piridinilo (piridilo), pirimidinilo,
tiazolilo, imidazolilo, oxazolilo, quinazolinilo, quinolinilo, isoquinolinilo y oxadiazolilo, pudiendo tener lugar la unién con la
estructura general | a través de cualquiera de los miembros posibles del anillo del heteroarilo.

De forma especialmente preferente, el heteroarilo se selecciona de entre el grupo consistente en piridinilo, pirimidinilo,
imidazoilo, tienilo, tiazolilo y triazolilo.

En el sentido de la presente invencion, la expresion “grupo alquileno(C+3)” o “grupo alquileno(C+s)” incluye grupos
hidrocarburo saturados no ciclicos de 1,20 3 o0 de 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de C, respectivamente, que pueden ser de
cadena ramificada o lineal (no ramificada) y estar sustituidos de forma simple o mudltiple, por ejemplo doble, triple,
cuadruple o quintuple, con grupos iguales o diferentes, o no estar sustituidos, y que enlazan un grupo correspondiente
con la estructura general superior. Preferentemente, los grupos alquileno se seleccionan de entre el grupo consistente
en -CHz-, -CH2-CHz-, -CH(CH3)-, -CH2-CH>-CHa-, -CH(CH3)-CH2-, -CH(CH2CHj3)-, -CH2-(CH2)2-CH2-, -CH(CH3)-CH>-
CHz-, -CHy-CH(CH3)-CH2-, -CH(CH3)-CH(CH3)-, -CH(CH2CH3)-CH»-, -C(CHg3)2-CHz-, -CH(CH2CH2CH3)-, -
C(CH3)(CH2CH3)-, -CH2-(CHz)3-CH2-, -CH(CH3)-CH2-CH2-CHz-, -CH»>-CH(CH3)-CH2-CH2-, -CH(CH3)-CH2-CH(CH3)-, -
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CH(CHg3)-CH(CH3)-CH,-, -C(CHg3)2-CH2-CHz-, -CH2-C(CH3)2-CH,-, -CH(CH2CH3)-CH2-CHa-, -CH»-CH(CH2CH3)-CHa-, -
C(CHj3)2-CH(CH3)-, -CH(CH.CHj3)-CH(CHa3)-, -C(CH3)(CH2CH3)-CH>-, -CH(CH2CH2CH3)-CH2-, -C(CH.CH2CH3)-CHz>-,
-CH(CH2CH2CH2CHg)-, -C(CH3)(CH2CH2CH3)-, -C(CH2CHj3),- y -CH2-(CH2)4-CH.-. De forma especialmente preferente,
los grupos alquileno se seleccionan entre el grupo consistente en -CHz-, -CH2-CHz- y -CH2-CH2-CHa-.

En el sentido de la presente invencion, la expresion “grupo -(O)on-alquileno(C1.6)” incluye, ademas de los grupos
alquileno(C+) arriba descritos, grupos donde estan enlazados con la estructura superior a través de un atomo de
oxigeno.

En el sentido de la presente invencion, la expresion “grupo alquenileno(Cz6)” incluye grupo hidrocarburo no ciclicos
insaturados de forma simple o multiple, por ejemplo doble, triple o cuadruple, de 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de C, que pueden
ser de cadena ramificada o lineal (no ramificada) y estar sustituidos de forma simple o miltiple, por ejemplo doble, triple,
cuadruple o quintuple, con grupos iguales o diferentes, o no estar sustituidos, y que enlazan un grupo correspondiente
con la estructura general superior. Los grupos alquenileno presentan al menos un enlace doble C=C. Preferentemente,
los grupos alquenileno se seleccionan de entre el grupo consistente en -CH=CH-, -CH=CH-CH,-, -C(CH3)=CHa-, -
CH=CH-CH,-CH,-, -CH,-CH=CH-CH,-, -CH=CH-CH=CH-, -C(CH3)=CH-CH,-, -CH=C(CHj3)-CH»-, -C(CH3)=C(CH3)-,
-C(CH2CH3)=CH-, -CH=CH-CH2-CH2-CH3-, -CH2-CH=CH>-CH2-CH>-, -CH=CH=CH-CH,-CH>- y -CH=CH,-CH-CH=CH>-.

En el sentido de la invencidn, la expresion “grupo alquinileno(C2.)” incluye grupo hidrocarburo no ciclicos insaturados
de forma simple o mudltiple, por ejemplo doble, triple o cuadruple, de 2, 3, 4, 5 o 6 atomos de C, que pueden ser de
cadena ramificada o lineal (no ramificada) y estar sustituidos de forma simple o multiple, por ejemplo doble, triple,
cuadruple o quintuple, con grupos iguales o diferentes, o no estar sustituidos, y que enlazan un grupo correspondiente
con la estructura general superior. Los grupos alquinileno presentan al menos un enlace triple C=C. Preferentemente,
los grupos alquinileno se seleccionan de entre el grupo consistente en -C=C-, -C=C-CH,-, -C=C-CH,-CH,-, -C=C-
CH(CHg3)-, -CH2-C=C-CHg-, -C=C-C=C-, -C=C-C(CHj3),-, -C=C-CH,-CH,-CH>-, -CH2-C=C-CH,-CHz-, -C=C-C=C-CHz- vy -
C=C-CH>-C=C-.

En el sentido de la presente invencion, la expresion “arilo o heteroarilo unido a través de un grupo alquileno(C1.3),
alquileno(C+.), alquenileno(C26) o alquinileno(Cz6)” significa que los grupos alquileno(C+s6), alquileno(C1.3),
alquenileno(C..), alquinileno(Ca.s) y también el arilo o heteroarilo tienen los significados arriba definidos y que el arilo o
heteroarilo estd unido a la estructura general superior a través de un grupo alquileno(Ci¢), alquileno(Ci.3),
alquenileno(C2.6), alquinileno(C2.6). Como ejemplos se mencionan bencilo, fenetilo y fenilpropilo.

En el sentido de la presente invencion, la expresion “cicloalquilo(Cs-g) y heterocicloalquilo unidos a través de un grupo
alquileno(C1.6), alquileno(C+.3), alquenileno(Czs), alquinileno(Czs)” significa que el grupo alquileno(C+.6), alquileno(C1.3),
alquenileno(Czs), alquinileno(C2s), el cicloalquilo(Cs.s) y el heterocicloalquilo tienen los significados arriba definidos y
que el cicloalquilo(Cs.s) y el heterocicloalquilo estan unidos a la estructura general superior a través de un grupo
alquileno(C1.), alquileno(C+.3), alquenileno(C2.), alquinileno(Cx.g).

En el sentido de esta invencién, por el concepto “sustituido” en relacion con “alquilo”, “alquenilo”, “alquileno”,
“alquenileno”, “alquinileno” y “cicloalquilo” se entiende la sustitucion de un hidrégeno por F, Cl, Br, I, CN, NH;, NH-
alquilo(C+.s), NH-alquleno(C+.6)-OH, alquilo(C1.), N(alquilo(C1.))2, N(alquileno(C1.5)-OH)2, NO2, SH, S-alquilo(C1.¢), S-
bencilo, O-alquilo(C1.), OH, O-alquileno(C1.6)-OH, =0, O-bencilo, C(=0)alquilo(C+.), CO2H, CO-alquilo(C1.s) 0 bencilo,
debiendo entenderse por “grupos sustituidos de forma multiple” aquellos que estan sustituidos varias veces, por ejemplo
dos o tres veces, en atomos diferentes o iguales, por ejemplo tres veces en el mismo atomo C, como en el caso del CF3
o0 CHxCF3, o en lugares diferentes, como en el caso del CH(CI)-CH=CH-CHClI.. La sustitucién multiple puede tener lugar
con sustituyentes iguales o diferentes, como por ejemplo en el caso del CH(OH)-CH=CH-CHCI,. En particular, por dicha
expresion se ha de entender la sustitucion de uno o mas hidrégenos por F, Cl, NH,, OH, O-CF3 u O-alquilo(C+), en
particular metoxi.

En el sentido de esta invencion, por el término “sustituido” en relacion con “arilo” y “heteroarilo” se entiende la sustitucion
simple o multiple, por ejemplo doble, triple, cuadruple o quintuple, de uno o mas atomos de hidrégeno del sistema de
anillo correspondiente por F, CI, Br, I, CN, NHz NH-alquilo(Cis), NH-alquileno(C¢)-OH, N(alquilo(C1.))2,
N(alquileno(C1.6)-OH)2, NH-arilo’, N(arilo'),, N(alquil(C1s))arilo’, pirrolinilo, piperazinilo, morfolinilo; (alquilen(Cs.3))-
azetidinilo, -pirrolinilo o -piperidinilo, azepanilo, diazepanilo; NO2, SH, S-alquilo(C+.s), OH, O-alquilo(C1.¢), O-alquilo(C+.6)-
OH, C(=0)alquilo(C+-s), NHSO»alquilo(C+.6), NHCOalquilo(C+.s), CO2H, CH2SO2-fenilo, COz-alquilo(C1.s), OCF3, CF3, -O-
CH2-O-, -O-CH2-CH»-O-, -O-C(CHj3)2-CH,-, alquilo(C16) no sustituido; pirrolidinilo, imidazolilo, piperidinilo, benciloxi,
fenoxi, fenilo, naftilo, piridinilo, tiazolinilo, -anuiIeno(C1_3)—ariIo1, bencilo, tienilo, furilo, siendo arilo’ igual a fenilo, tiazolilo,
tienilo o piridinilo, en un atomo o en atomos diferentes, pudiendo los sustituyentes arriba mencionados - siempre que no
se indique otra cosa - estar sustituidos a su vez en caso dado con los sustituyentes mencionados. La sustitucion multiple
de arilo y heteroarilo puede tener lugar con sustituyentes iguales o diferentes. Sustituyentes preferentes para arilo y
heteroarilo se seleccionan de entre el grupo consistente en -O-alquilo(C+.3), alquilo(C1.s) no sustituido, F, Cl, Br, I, CN,
CF3, OCF3, OH, SH, -CHz-azetidinilo, -CHx-pirrolidinilo, -CHa-piperidinilo, -CHax-piperazinilo, -CHz-morfolinilo, fenilo,
naftilo, tiazolilo, tienilo y piridinilo, en particular de entre F, Cl, CN, CF3, CH3; OCH3, OCF3 y -CH»-azetidinilo.
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En las formulas quimicas estructurales aqui utilizadas para describir los compuestos segun la invenciéon también se
emplea el simbolo “R*” para describir uno o mas patrones de sustitucion. A diferencia de la presentacion de una unién a
un atomo determinado, este grupo no esta unido a un atomo determinado dentro de la férmula estructural quimica (R?
representa aqui a modo de ejemplo un sustituyente R con una numeracién representada por la variable “a”).

Rz?
Esto se expllca a modo de ejemplo con el grupo “ S de la formula general Il arrlba mostrada: la definicion de R
indica que R? puede representar de 0 a 4 sustituyentes. También es posible que R? no esté presente o que 1,2,3 04
de los atomos de hidrégeno unidos a C dentro de la estructura parcial r 7presentada por la formula general Il estén
sustituidos con uno de los sustituyentes previstos en la definicion de R?, pudiendo seleccionarse los sustituyentes
correspondientes de forma independiente entre si, es decir, que también pueden tener significados diferentes y pueden
sustituir atomos de hidrégeno unidos a C en uno o mas atomos de C. Tal como se explica en la definicion de R%
cada caso dos de los sustituyentes R% juntos también pueden representar un grupo alquileno(C+3) o un arllo o)
heteroarilo condensado (también denominado arilo o heteroarilo unido por condensacién), de modo que R? en Ia
formula general 1ll también tiene los significados mostrados a continuacion a modo de ejemplo, en los que R?
representa dos sustituyentes en atomos de C respectivamente diferentes, que en estos casos, indicados Unicamente a
modo de ejemplo, forman juntos un puente de alquileno de dos carbonos o un grupo benzo condensado, y en el
segundo ejemplo la variable u es igual a 1:

HE?

Yan V! ) )u

—%-A Z I A z *g—ﬁ £
N S M
R R
N
—e—A F —é—a Z - *é—*"'* <

En el marco de la presente invencién, el simbolo

utilizado en las férmulas representa un enlace de un grupo correspondiente con su respectiva estructura general
superior.

Los especialistas entenderan que los grupos iguales utilizados para la definicién de sustituyentes diferentes son en cada
caso independientes entre si.

En el sentido de esta invencion, por el concepto “sal fisioldgicamente compatible” se entienden sales de los compuestos
segun la invencién con acidos inorganicos u organicos que sean fisioldgicamente compatibles, principalmente en caso
de utilizacion en humanos y/o mamiferos. Como ejemplos de &cidos adecuados se mencionan los acidos clorhidrico,
bromhidrico, sulfurico, metanosulfénico, féormico, acético, oxalico, succinico, tartarico, mandélico, fumarico, maleico,
lactico, citrico, glutamico, 1,1—dioxo-1,2-dihidro-1ka-benzo[d]isotiazol—3-ona (4cido sacarico), acido monometilsebécico,
5-oxoprolina, acido hexano-1-sulfonico, acido nicotinico, acido 2-, 3- o 4-aminobenzoico, acido 2,4,6-trimetilbenzoico,
acido a-lipoico, acetilglicina, acido hipurico, acido fosférico y &cido aspartico. Las sales de &cido clorhidrico
(clorhidratos) y de acido citrico (citratos) son especialmente preferentes.

En formas de reahzamon preferentes de los compuestos segun Ia |nvenC|on representados por la formula general I, W' y
w? representan N y w2 representa CR®. Alternativamente, W' y w? representan Ny w? representa CR%. En una
variante alternativa de los compuestos segun la invencién, W', w? y w3 representan N. R%° puede representar
principalmente H o alquilo(C1.s), en particular metilo.
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En formas de realizacién igualmente preferentes de Ios compuestos segun la invencion, V representa O. En formas de
realizacion preferentes alternativas, V representa NR®. R% puede representar en particular H, metilo o ciclopropilo.

En otras formas de realizacion preferentes de los compuestos segun la invencion, V representa CR®R®. R®® y R®
pueden representar en particular H.

En los compuestos segun la invencion, R’ representa preferentemente fenilo, naftilo, indolilo, benzofuranilo,
benzotiofenilo (benzotienilo); benzooxazolilo, benzooxadiazolilo, pirrolilo, furanilo, tienilo, piridinilo, piridazinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, imidazotiazolilo, carbazolilo, dibenzofuranilo, dibenzotiofenilo (dibenzotienilo), quinolinilo,
isoquinolinilo; fenilo o naftilo unido a través de un grupo alquileno(C1.3), o CH(fenilo); preferiblemente fenilo, naftilo,
benzotiofenilo, quinolinilo, isoquinolinilo o tienilo, de forma especialmente preferente fenilo, naftilo o benzotiofenilo
(benzotienilo), en cada caso sustituido de forma simple o multiple, igual o diferente, o no sustituido, seleccionandose los
sustituyentes en particular entre -O-alquilo(C+.3), alquilo(C+), F, Cl, Br, CF3, OCF3, OH, fenilo, naftilo, tienilo, tiazolilo y
piridinilo, y pudiendo los grupos alquileno arriba mencionados estar sustituidos en cada caso de forma simple o mdltiple,
igual o diferente, o no estar sustituidos, seleccionandose los sustituyentes, independientemente entre si, entre el grupo
consistente en -O-alquilo(C+.3), F, Cl, Br, CF3, -OCF3, OH, fenilo, fenoxi, naftilo, furilo, tienilo y piridinilo.

El grupo R puede representar en particular fenilo o naftilo, estando el fenilo o naftilo sustituido de forma simple o
multiple, por ejemplo doble, triple, cuadruple o quintuple, con grupos iguales o diferentes seleccionados entre metilo,
metoxi, CF3, OCF3, F y Cl, o no sustituido.

En formas de realizacion igualmente preferentes de los compuestos segun la invencion, R' se selecciona de entre 4-
metoxi-2,3,6-trimetilfenilo, 4-metoxi-2,6-dimetilfenilo, 4-metoxi-2,3,5-trimetilfenilo, 2,4,6-trimetilfenilo, 1,3-dicloro-5-
(trifluorometil)fenilo, 2-cloro-6-metilfenilo, 2,4,6-triclorofenilo, 2-cloro-6-(trifluorometil)fenilo, 2,6-dicloro-4-metoxifenilo,
2,6-dicloro-4-(trifluorometil)fenilo, 2-metil-1-naftilo, 2-cloro-1-naftilo, 2-fluor-1-naftilo, 6-metoxi-2-naftilo, 2-cloro-4-
(trifluorometoxi)fenilo,  4-cloro-2,5-dimetilfenilo, 2,6-dicloro-3-metilfenilo, 2,6-diclorofenilo, 2,3-diclorofenilo, 3,4-
diclorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2-(trifluorometil)fenilo, 3-(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometil)fenilo, 1-naftilo y 2-naftilo; en
particular 4-metoxi-2,6-dimetilfenilo, 2-cloro-6-metilfenilo y 2-(trifluorometil)fenilo.

En formas de realizacidn igualmente preferentes de los compuestos segun la invencion correspondientes a la férmula
general |, la estructura parcial Ac | mostrada a continuacién

Ria Réb
:f“""‘* ’:l A 2
RZ RY A

representa un grupo de formula general Ac l.a
AN
RZﬂD
axl erJ ay
9 Ac l.a

arepresenta 0 o 1; ax representa 0, 1, 2 0 3; ay representa 0, 1 o0 2; q representa 0 o 1; con la condicién de que a + ax +
ay+qz2;

Q representa CH,, NR*, 0, S, S=0 0 S(=0)z, y

R200 representa de 0 a 4 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, entre F, Cl, -CF3, =0, -O-CF3, -OH, -
O-alquilo(C+.6) o alquilo(C1.6), en particular F o CF3, o dos de los grupos R% Juntos representan un arilo o heteroarilo
condensado en particular un grupo benzo. Por consiguiente, si la estructura del heterociclo que contiene N lo permite,
R?® también puede representar dos arilos condensados en el heterociclo, en particular grupos benzo. En determinadas
formas de realizacion, R% representa 0 sustituyentes, es decir, no esta presente.

donde

En particular, la estructura parcial Ac | puede representar uno de los siguientes grupos:

10
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donde

R200 representa de 0 a 4 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, entre F, Cl, -CF3, =0, -O-CF3, -OH, -

O-alquilo(C+.6) 0 alquilo(C+), en particular F o CF3, y/o dos grupos R2%0 adyacentes forman conjuntamente un arilo o
heteroarilo condensado, en particular un grupo benzo;

11
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R210 representa de 0 a 4 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, entre -O-alquilo(C1-3), alquilo(C+.6),
F, Cl, Br, I, CF3, -OCF3, OH, SH, fenilo, naftilo, furilo, tienilo y piridinilo, en particular metilo, metoxi, CFs, F, CI, Br y
-OCFs.

En determinadas formas de realizacion de los compuestos segun la invencién, R y R representan 0 sustituyentes,
es decir, no estan presentes ninguno de los dos.

En particular, la estructura parcial Ac | representa uno de los siguientes grupos:

\Rzon 'é' sz R21o
'"-'I.!\,.' ﬁ':-'-'-
[LEE S i M
N L N f””g Hznuj ;,.
Re r}- Hhﬁﬂm“ ==
S
| ——pgz0 R¥® 1 _R210 ll';‘f" Il‘!,f.r"’
_ . R20 o oder R :

donde los grupos R0 y R

adoptan preferentemente los significados arriba descritos.

En una forma de realizacion igualmente preferente de los compuestos segun la invencion, R? representa H, alquilo(C+.),
cicloalquilo(Cs.6), arilo o cicloalquilo(Cs.6) 0 arilo unido a través de un grupo alquileno(C1.3), en cada caso sustituido de
forma simple o multiple con grupos iguales o diferentes o no sustituido. En particular, R? puede representar H, metilo,
etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, t-butilo o ciclopropilo, en cada caso sustituido de forma S|mple o multiple con
grupos iguales o diferentes seleccionados de entre F, Cl, OH, OCH3 u OCF3 o no sustituido. O R? representa fenilo o
piridinilo no sustituido o sustituido de forma simple o multiple con grupos iguales o diferentes seleccionados de entre
alquilo(C1.6), alquil(C+.6)-O-, F, ClI, Br, |, CF3, OCF3, OH y SH, en particular metilo, metoxi, F, Cl, CF3 u OCF3, pudiendo el
fenilo y el piridinilo estar unidos a través de un grupo alquileno(C1.3).

En una forma de realizacion igualmente preferente de los compuestos segun la invencién, R® representa H, F, Cl, -CF3, -
OH, -0-alquilo(C+), alquilo(C+), arilo; o arilo unido a través de un grupo alquileno(C1-3), en cada caso sustituido de
forma simple o multiple con grupos iguales o diferentes o no sustituido. En particular, R” puede significar H, F, n-propilo,
i-propilo, n-butilo, i-butilo, t-butilo, ciclopropilo, metoxi o etoxi, en cada caso sustituido de forma simple o multiple con
grupos iguales o diferentes seleccionados de entre F, Cl, OH, OCH3 u OCF3 0 no sustituido. O R® representa bencilo, en
cada caso sustituido de forma simple o multiple con grupos iguales o diferentes seleccionados de entre alquilo(C1.s),
alquil(C1)-O-, F, CI, Br, |, CF3, OCF3, OH y SH, en particular entre metilo, metoxi, F, Cl, CF3 u OCF3 o no sustituido.
Otras formas de reallza0|on |gualmente preferentes de los compuestos segun la invencién son aquellas donde R* R*,
RE"”’1 R5b R R R R3 a Rt R#4a y R*® se seleccionan en cada caso, independientemente entre si, entre H, F, CI,
OH, =0, O- anU|Io(C1_4), OCF3, alquno(C1 -4), -CF3, cicloalquilo(Css), arilo o heteroarilo; cicloalquilo(Css¢), arilo o
heteroarilo unido a través de un grupo alquileno(C.g).

En formas de realizacion igualmente preferentes de los compuestos segun la invencion, R4a, R4b, Rsa, R5b, R ylo R
representan en cada caso, independientemente entre si, H, F, Cl, -CF3;, OH, OCF3 u O-alquilo(C+.), principalmente H o
F, en particular H.

En formas de realizacion preferentes de los compuestos segun la invencion, R* y R* representan, independientemente
entre si, H, F, Cl, Br, I, -CF3, O-CF3, OH, SH, O-alquilo(C1.), alquilo(C1.s), cicloalquilo(Cs.s), arilo o heteroarilo; o
cicloalquilo(Cs.g), arilo o heteroarilo unido a través de un grupo alquileno(C+.6) o alquenileno(Ca.s).

En formas de realizacion igualmente preferentes de los compuestos segun la invencion, R* y R*, junto con el atomo de
C que los une, forman un cicloalquilo(Cs6) saturado, en particular ciclopropilo o ciclobutilo. Estos pueden estar
sustituidos en uno o mas, por ejemplo 1, 2, 3 0 4 de sus miembros de anillo de carbono con uno o mas, por ejemplo 1,
2, 3 0 4 sustituyentes, seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, CF3, alquilo(C1-
6), O-alquilo(C+), OH, OCF3, arilo y heteroarilo, o no estar sustituidos.

12
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En otras formas de realizacion preferentes, R* y R representan en cada caso, independientemente entre si, H o CHs.

Otras formas de realizaciéon igualmente preferentes de los compuestos segln la invencion son aquellas donde se
cumple la condiciona +b =1, en partlcular la cond|C|on a=0,b=10a=1,b=0. En variantes igualmente preferentes
de estos compuestos, R, R, R R, R% y/o R®, si estan presentes, representan independientemente entre si H o F,
en particular H.

En otras formas de realizacion preferentes de los compuestos segun la invencion, R’ representa preferentemente H o
alquilo(C1.6), en cada caso sustituido de forma simple o multiple con sustituyentes iguales o diferentes, en particular con
H, CF3 o metilo, o no sustituido.

En formas de realizacion igualmente preferentes de los compuestos segun la invencién de férmula general |, la
estructura parcial Ac Il representada a continuacién

RT

A

i gib gl g w' = w2

0 f,; )\ /LJ;",\

Ac

Es una de las siguientes estructuras parciales Ac ll.a a Ac.ll.h, donde los grupos, variables e indices tienen los
significados arriba indicados:

R7 R’
R ’-"""’L";‘F
o 2
iﬁ”“ u‘l‘wi}’{*
a IL%‘ R?
Acll.a
Hi"
Hl“ H.-l“‘ |
O, N
0'}:’ '|"" YND/JA\N -‘l{'"
R' R?
Aclle.
FI?
R? “ "N
O, A
. =
o?y, T oA
R' R?
Aclle
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R:"
R? N‘:‘L‘u R’
]
Ao NI Ea
Q =4 (=] H[L,/tﬂ.
Acllg. R0

Ac . h.

Son igualmente preferentes las formas de realizacion de los compuestos segun la invencion donde la estructura parcial
Ac Il arriba mostrada adopta una estructura conforme a las férmulas Ac Il.i y Ac Il.j mostradas a continuacion.

R?

Ef}‘f}\[/\ ,L J}‘L

Ac lLi.

En estas férmulas, los grupo, variables e indices correspondientes tienen los significados arriba descritos.

Otras formas de realizaciéon preferentes de los compuestos segun la invencion son aquellas donde R® representa H,
alquilo(C1.6), en particular metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo; ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, -CH2CF3, fenilo, bencilo, feniletilo, fenilpropilo; o ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo unido a través de un grupo alquileno(C+.3); en cada caso sustituido de forma simple o multiple con
sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido. En particular, R® puede representar H, metilo, etilo, isopropilo o
ciclopropilo.

Otras formas de realizaciéon preferentes de los compuestos segun la invencién son aquellas donde R y R%®
representan en cada caso, independientemente entre si, H, F, metilo, etilo, isopropilo, CF3, metoxi; ciclopropilo; fenilo;
bencilo, feniletilo o cicloalquilo o -CF3; unido a través de un grupo alquileno(C+.3); en cada caso sustituido de forma
simple o mdltiple con sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido. En particular R% y R%® representan H.

Otras formas de realizacion preferentes de los compuestos segun la invencién son aquellas en las que la férmula
general Il arriba descrita adopta la siguiente estructura parcial lla:

a'%%:
N %),

lla

Otras formas de realizacién preferentes de los compuestos segun la invencidén son aquellas en las que la férmula
general Il arriba descrita adopta una de las siguientes estructuras parciales llla y IlIb:
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L u
R8s /_-N\

—%—A -E—A N— R1?
HHIJ

B, B,

lia (1113

Otras formas de realizacion preferentes de los compuestos segun la invencién son aquellas en las que la estructura
parcial de la formula general lla arriba descrita adopta la siguiente estructura parcial llb:

162 16k
R R 13

—§-N z
NeV, x—)
( d\ 12 f
R llb
y, en determinadas formas de realizacién de estos compuestos segun la invencion, R® representa H, alquilo(C1.6) 0

cicloalquilo(Cs.6), en cada caso sustituido de forma simple o multiple con grupos iguales o diferentes o no sustituido, y
R y R™ representan en cada caso H.

Otras formas de realizacion preferentes de los compuestos segun la invencion son aquellos compuestos donde las
estructuras parciales de las férmulas llla y llIb arriba mostradas adoptan una de las siguientes estructuras parciales llic,
llid o llle:

u u
R'I-B-a-
-g-u —%—N N—R1?
[y R (
v RZT W RI.’I"
e g
u
— N—R"®
§ Y
L HE?
e,

En determinadas formas de realizacion de estos compuestos segun la invencion, s y t representan en cada caso 0.

Otras formas de realizacion preferentes de los compuestos segun la invencién son aquellas en las que las estructuras
parciales de las férmulas llla y lllb arriba mostradas adoptan una de las estructuras parciales llic o llld arriba mostradas
y dos sustituyentes R? representan conjuntamente un puente alquileno(C+.3), de modo que el anillo representado en la
estructura parcial lllc o Illd adopta una forma puenteada biciclica. En determinadas formas de realizacion de estos
compuestos, s y t son en cada caso iguales a 0.

Otras formas de realizacion preferentes de los compuestos segun la invencidon son aquellas donde las estructuras
parciales de las férmulas llla y lllb arriba mostradas adoptan una de las estructuras llic y llle, también mostradas mas
arriba, s representa 1 y t representa 1, 2 o 3. En determinadas formas de realizacion de estos compuestos segun la
invencion, R® representa H, alquilo(C1.), cicloalquilo(Ca.), en cada caso sustituido de forma simple o mdltiple o no
sustituido. En otras formas de realizacién determinadas de estos compuestos segun la invencion, R™ y R representan
H.
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Otras formas de realizacion preferentes de los compuestos segun la invencion son aquellas en las que la estructura
parcial de la férmula general llb arriba mostrada adopta la siguiente estructura parcial lic:

lle,
y en determinadas formas de realizacién de estos compuestos s y t representan en cada caso 0.

5 En otras formas de realizacién preferentes de los compuestos segun la invencion, las estructuras parciales de las
formulas lllc o llld arriba mostradas adoptan una de las siguientes estructuras parciales llif o lllg,

R18a /_\
-g-m —g—u N—R'®
M, \ Ride M, \{
H!? RE?
Inif, lilg,

y en determinadas formas de realizaciéon de estos compuestos, R% representa H o metilo y/o dos de los sustituyentes
R?” forman un arilo o heteroarilo condensado, en particular un grupo benzo.

10 Ofras formas de realizacion preferentes de los compuestos segun la invencién son compuestos donde las estructuras
parciales llic o llld arriba mostradas representan uno de los grupos A a H, en particular G y H,

I DK DX DK D
B D E

A c

-;-M@N-H'“ -;-NEN-R” -3-“@ —R
F G H |

: O ader

Los especialistas entenderan que la representacion elegida para los grupos A a H incluye en cada caso todos los
esteroisdmeros posibles de los mismos.

15 Ofras formas de realizacion preferentes de los compuestos segun la invencién son compuestos donde las estructuras
parciales llic o llle arriba mostradas representan un grupo de acuerdo con una de las férmulas Illh o llli,

u u
H.1 Ba
—%—N - N—R"
HW-D
v v

Hih, 1,

y R% y R%® representan en cada caso H.
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En determinadas formas de realizacidon de estos compuestos, u y v representan en cada caso, independientemente
entre si, 0 o 1. En particular, tanto u como v representan 1.

Otras formas de realizacion preferentes de Ios co g)uestos segun la invencion son compuestos donde, en la estructura
parcial llc arriba mostrada, los grupos R'6e y R' representan en cada caso H o forman conjuntamente =0; R
representa H, arilo o heteroarilo y/o dos de los sustituyentes R' forman conjuntamente =0 y/o dos sustituyentes R™
adyacentes forman conjuntamente un arilo o heteroarilo condensado, en particular un grupo benzo, en cada caso
sustituido de forma simple o multiple con sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido.

Otras formas de realizacion preferentes de los compuestos segun la invencidn consisten en compuestos en los que, en
las estructuras parciales de las férmulas IlIf o llig arriba mostradas:

R'™ representa H, alquilo(C1s), cicloalquilo(Css), -NH(alquilo(C1.6)), -N(alquilo(C1s))2, fenilo, piridinilo, pirimidinilo,
imidazolilo, tiazolilo, triazolilo o tienilo, en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no sustituido; fenilo,
piridinilo, pirimidinilo, imidazolilo, tiazolilo, triazolilo o tienilo unido a través de un grupo -(O)o.1-alquileno(C+s), en cada
caso sustituido de forma simple o multiple o no sustituido; o

R'e representa un grupo de formula general Vlla

h

\_/

(Calquileno(Cy¢); eN)—E

Vila

donde

i representa 0 0 1;
jrepresenta 0 o 1;
h representa 0 o 1;
E representa N o CH; con la cond|C|on de que, cuandoies 1yjes0, E es CH;
G representa CR¥?R*"® o NR®
reé)resentando R y R, |ndepend|entemente entre si, H; F o alquilo(C+.);
representa H, alquilo(C1.s), cicloalquilo(Cs.6) o piridilo, en particular piridin-3-ilo o piridin-4-ilo; y

R'8 representa H, OH, alquilo(C+s), fenilo, piridinilo, pirimidinilo, imidazolilo, tiazolilo, triazolilo o tienilo, en cada caso
sustituido de forma simple o multiple o no sustituido; fenilo, piridinilo, pirimidinilo, imidazolilo, tiazolilo, triazolilo o tienilo,
O-fenilo u O-piridilo unido a través de un grupo alquileno(C1.6), en cada caso sustituido de forma simple o mdltiple con
sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido; fenilo, piridinilo, pirimidinilo, imidazolilo, tiazolilo, triazolilo o tienilo
puenteado a través de un alquilen(C1.6)-NH(C=0), en cada caso sustituido de forma simple o multiple con sustituyentes
iguales o diferentes o no sustituido;

R'" representa H, alquilo(C1.6), cicloalquilo(Css) o alquilo(C1.6); o alquilo(C1.s) unido por un (C=0)o.1; fenilo, piridinilo,
pirimidinilo, imidazolilo, tiazolilo, triazolilo o tienilo, en cada caso sustituido de forma simple o mdltiple con sustituyentes
iguales o diferentes o no sustituido; fenilo, piridinilo, pirimidinilo, imidazolilo, tiazolilo, triazolilo o tienilo unido a través de
un grupo alquileno(C+.6), en cada caso sustituido de forma simple o multiple con sustituyentes iguales o diferentes o no
sustituido;

oR" representa el grupo de férmula general Vllla

g i\

-alquileno(Cy.3)y ) e M L
2 A E }’
m

Villa

donde

w representa 0 o 1;

n representa 0 o 1;

m representa 0 o 1;

M representa CH o N, con la cond|C|on de que cuando w sea 0, M sea CH,;
L representa CR**R 4 5 NR*
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representando R*? y R***, independientemente entre si, H, F o alquilo(C+.¢), en cada caso sustituido de forma simple o

multiple con sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido;
R* representa H, alquilo(C+), cicloalquilo(Css) o piridilo, en cada caso sustituido de forma simple o mdultiple con
sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido.

Otras formas de realizacion preferentes de los compuestos segun la invenciéon son aquellos compuestos donde las
estructuras parciales llic o llld arriba mostradas representan uno de los grupos A a H, en particular G y H,

R R R% R'® !
(K DR AN DK e
(A) (B) (€ (D) (E)

-E-m@u—n‘* -i-hl R® -E-N@N—R‘“

H_
(F) - (B} o ider (H)

y donde

R'8a representa H, alquilo(C1.s), cicloalquilo(Cs.s), N(alquilo(C1-s))2; NH(alquilo(C+)); azetidinilo; pirrolidinilo, piperidinilo,
4-(alquil(C1.6))piperazinilo; fenilo, piridinilo, pirimidinilo, imidazolilo, tiazolilo, triazolilo o tienilo, en cada caso sustituido de
forma simple o mudltiple con sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido; N(alquilo(C1.s))2, NH(alquilo(C1.6)),
azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, 4-(alquil(C1.))piperazinilo, fenilo, piridinilo, pirimidinilo, imidazolilo, tiazolilo, triazolilo
o tienilo unido a través de un grupo -(O)o.1-alquileno(C1.s), en cada caso sustituido de forma simple o multiple con
sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido;

R'® representa H, OH, alquilo(C1.), fenilo, piridinilo, pirimidinilo, imidazolilo, tiazolilo, triazolilo o tienilo, en cada caso
sustituido de forma simple o multiple con sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido; fenilo, piridinilo, pirimidinilo,
imidazolilo, tiazolilo, triazolilo o tienilo unido a través de un grupo alquileno(C1.s), en cada caso sustituido de forma
simple o multiple con sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido;

R'® representa H, alquilo(C+), cicloalquilo(Cs.s), fenilo, piridinilo, pirimidinilo, imidazolilo, tiazolilo, triazolilo o tienilo, en
cada caso sustituido de forma simple o multiple con sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido; fenilo, piridinilo,
pirimidinilo, imidazolilo, tiazolilo, triazolilo o tienilo unido a través de un grupo alquileno(C+.6) 0 un grupo (C=0), en cada
caso sustituido de forma simple o multiple con sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido.

De nuevo, los especialistas entenderan que la representacion elegida para los grupos A a H incluye en cada caso todos
sus esteroisémeros posibles.

Otras formas de realizacion preferentes de los compuestos segun la invencion consisten en compuestos en los que, en
las estructuras parciales de las férmulas Illh o llli arriba mostradas:

R'® representa H, alquilo(C1.6), cicloalquilo(Cs.s), N(alquilo(C1.))2, NH(alquilo(C1.6)), azetidinilo; pirrolidinilo, piperidinilo,
4-(alquil(C1.6))piperazinilo, fenilo, piridinilo, pirimidinilo, imidazolilo, tiazolilo, triazolilo o tienilo, en cada caso sustituido de
forma simple o mudltiple con sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido; N(alquilo(C1.6))2; NH(alquilo(C1.6)),
azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, 4-(alquil(C+.s))piperazinilo, fenilo, piridinilo, pirimidinilo, imidazolilo, tiazolilo, triazolilo
o tienilo unido a través de un grupo (O)o;-alquileno(C1.6), en cada caso sustituido de forma simple o multiple con
sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido;

R'e representa H, OH, alquilo(C+.), fenilo, piridinilo, pirimidinilo, imidazolilo, tiazolilo, triazolilo o tienilo, en cada caso
sustituido de forma simple o multiple con sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido; fenilo, piridinilo, pirimidinilo,
imidazolilo, tiazolilo, triazolilo o tienilo unido a través de un grupo alquileno(C1.), en cada caso sustituido de forma
simple o multiple con sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido;

R representa H, alquilo(C1.s), cicloalquilo(Cs.g), fenilo, piridinilo, pirimidinilo, imidazolilo, tiazolilo, triazolilo o tienilo, en
cada caso sustituido de forma simple o multiple con sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido; fenilo, piridinilo,
pirimidinilo, imidazolilo, tiazolilo, triazolilo o tienilo unido a través de un grupo alquileno(C+.s) 0 un grupo (C=0), en cada
caso sustituido de forma simple o multiple con sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido.

Otras formas de realizaciéon preferentes de los compuestos segun la invencion son compuestos donde la estructura
parcial de la férmula llc arriba mostrada puede adoptar una de las siguientes estructuras parciales SP 1 a SP 34:
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donde

R™ representa H o fenilo sustituido de forma simple o multiple con sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido; y/o
dos de los sustituyentes R" forman conjuntamente =0, y/o dos sustituyentes adyacentes R forman conjuntamente un
arilo o heteroarilo condensado, en particular un grupo benzo, en cada caso sustituido de forma simple o multiple con
sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido;

R' representa H, alquilo(C1.s), cicloalquilo(Cs.g), fenilo, piridinilo, pirimidinilo, imidazolilo, tiazolilo, triazolilo o tienilo, en
cada caso sustituido de forma simple o multiple con sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido; fenilo, piridinilo,
pirimidinilo, imidazolilo, tiazolilo, triazolilo o tienilo unido a través de un grupo alquileno(C1.s), en cada caso sustituido de
forma simple o multiple con sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido;

R6a representa H, alquilo(C1), fenilo, piridinilo, pirimidinilo, imidazolilo, tiazolilo, triazolilo o tienilo, en cada caso
sustituido de forma simple o multiple con sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido;

R'® representa H, alquilo(C1.6), cicloalquilo(Cs.s), N(alquilo(C1.))2; NH(alquilo(C1.6)), azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
4-(alquil(C1.6))piperazinilo, fenilo, piridinilo, pirimidinilo, imidazolilo, tiazolilo, triazolilo o tienilo, en cada caso sustituido de
forma simple o mudltiple con sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido; N(alquilo(C1.))2, NH(alquilo(C1.6)),
azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, 4-(alquil(C1.s))piperazinilo, fenilo, piridinilo, pirimidinilo, imidazolilo, tiazolilo, triazolilo
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o tienilo unidos a través de un grupo -(O)o;-alquileno(C1.6), en cada caso sustituido de forma simple o multiple con
sustltuyentes iguales o diferentes o no sustituido;
R'8 representa H, OH, alquilo(C1.s), fenilo, piridinilo, pirimidinilo, imidazolilo, tiazolilo, triazolilo o tienilo, en cada caso
sustituido de forma simple o miltiple con sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido; fenilo, piridinilo, pirimidinilo,
imidazolilo, tiazolilo, triazolilo o tienilo unido a través de un grupo alquileno(C1.s), en cada caso sustituido de forma
S|mple o multiple con sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido;
R'" representa H, alquilo(C+.), cicloalquilo(Cs.s), fenilo, piridinilo, pirimidinilo, imidazolilo, tiazolilo, triazolilo o tienilo, en
cada caso sustituido de forma simple o multiple con sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido; fenilo, piridinilo,
pirimidinilo, imidazolilo, tiazolilo, triazolilo o tienilo unido a través de un grupo alquileno(C+.s) 0 un grupo (C=0), en cada
caso sustituido de forma simple o multiple con sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido;
R'% representa H, F, Cl, OH, OCHs;, O-CF3;, alquilo(C1s), CF3, fenilo sustituido de forma simple o mdultiple o no
sustituido;
R'% representa H, alquilo(C+s), cicloalquilo(Cs.s), fenilo, piridinilo, pirimidinilo, imidazolilo, tiazolilo, triazolilo o tienilo;
cicloalquilo(Cs), fenilo, piridinilo, pirimidinilo, imidazolilo, tiazolilo, triazolilo o tienilo unido a través de un grupo
alquileno(C+.3), en cada caso sustituido de forma simple o multiple con sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido.

Otras formas de realizacion preferentes de los compuestos segun la invencion consisten en compuestos en los que, en
la formula general | arriba mostrada, la estructura parC|aI ) mostrada a continuacion

¥y %—f’

(B)

se selecciona de entre una de las siguientes estructuras parciales B a - B 45:

YO A O T O

©1) (8.2) (B.3.)
:f'f‘N _M‘E
m—g_&‘”'
(B.4)
iy ﬁ ?‘m \\/ ‘?'”CXD” O
QC" o R ° ¥ ©8
(B.7.) ©8)
- =5 F G H’.'ﬁt
W X O W KOO
(B.10.) (B.11.) (8.12)
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grepresenta0o 1;
n representa 0 o0 1;
m representa 0 0 1;
orepresenta0, 1,20 3;
r representa 1, 2 o 3, en particular 1 o 2;
s representa 0 0 1;
t representa 0, 1, 2 0 3, en particular 0, 1 0 2, con la condicién de que, cuando s represente 0, t también sea igual a 0;
z1 representa 0, 1,2 0 3, en particular 1;
Mm' M2 y Mm? representan en cada caso, independientemente entre si, N o CH, con la condiciéon de que siempre una sola
de las variables M', M? y M3 represente N vy Ias otras dos variables correspondientes sean CH (de modo que el
heterociclo descrito con las variables M', M? y Mm? puede representar 2-piridinilo, 3-piridinilo y 4-piridinilo).
En los grupos B42 y B43 arriba mostrados z1 puede representar en particular 1.
R® representa H, alquilo(C+), en particular metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo y terc-butilo;
cicloalquilo(Cs.6), en particular ciclopropilo; en cada caso sustituido de forma simple o mdltiple con sustituyentes iguales
o diferentes o no sustituido;
R se selecciona entre H; alquilo(C1.6), en particular metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo y
terc-butilo; cicloalquilo(Cs.6), en particular ciclopropilo; en cada caso sustituido de forma simple o multiple con
sustltuyentes iguales o diferentes o no sustituido.
R* y R representan preferentemente, independientemente entre si, metilo o etilo, o, junto con el atomo de N que los
une, forman un grupo azetidinilo; pirrolidinilo, piperidinilo, 4-(alquil(C1.¢))piperazinilo; en cada caso sustituido de forma
S|mple o multiple con sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido;
R representa H, alquilo(C1.), cicloalquilo(Cs.6) o piridinilo (piridilo);
R* se selecciona entre H; alquilo(C1.s), en particular metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo y
terc-butilo; cicloalquilo(Cs.6), en particular ciclopropilo, en cada caso sustituido de forma simple o multiple con
sustltuyentes iguales o diferentes o no sustituido; y

R* representa H, alquilo(C+.), cicloalquilo(Cs.) o piridilo;
R1 representa de 0 a 4 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, entre F, Cl, O-CF3, CF3 o CN.

En determinadas formas de realizacion de9 Iosgcomguestos segun la invencidon que presentan una de las estructuras
parciales B 1. - B 45 arriba definidas, R® R% R% R' representan en cada caso, independientemente entre si, H o
metilo.

En las estructuras parciales B5,B 6,B 7,B 8, B 13, B 14, B 20, B 21, B 24, B 25 y B 26 arriba mostradas, o representa
preferentemente 0 o 1; en las estructuras parciales B 5, B 6, B 7, B 8 y B 13, o representa preferentemente 1; en la
estructura parcial B 26, o representa preferentemente 0. En las estructuras parciales B 27 y B 28, o representa
preferentemente 1 o 2.

En las estructuras parciales B 1 - B 45, R'°, cuando esta unido a un grupo fenilo, representa preferentemente un
sustituyente seleccionado entre F o CF3, que preferentemente esta unido al anillo de fenilo en posicion 3 o 4.

Otras formas de realizacion de los compuestos segun la invencion son las representadas mediante las formulas
generales C1 a C21 mostradas a continuacion:

R? R7
R P
0. N « j\( )’{'\)‘ R10 )H‘ R
"\\,.- -
0’}5'. \I/\O we ws ”:'I 0"\ \]/\N Wﬁ N N
R1 R:i RS R‘H R
C1 c2
R’ R?
2 7 Twe R? WJ\W"’ 2
Oy _N s 10 Oy _N s R
=8 w P3N T
0 R! R2 Rﬁa Rﬁb Re RN o R RS R® { d
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donde

g representa 0 o 1;

arepresenta 0, 10 2;

ax representa 0, 1,20 3;

ay representa 0, 1 0 2;

qrepresenta0o 1;

con la condicibn de que a+ ax+ay + q > 2;

Q representa CH,, NR®, O, S, S=0 0 S(=0),,

y todos los demas grupos, variables e indices tienen los significados descritos mas arriba en relaciéon con los
compuestos segun la invencién y sus formas de realizacion preferentes.

En formas de realizacion preferentes de los compuestos seguin la invencion, éstos corresponden a las férmulas
generales C1 a C21 arriba mostradas, donde, siempre que estén presentes en la formula general correspondiente:

arepresenta 0, 10 2;
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ax representa 0,1 o0 2;

ay representa 0, 1 0 2;

g representa 0 o 1;

con la condicibn de que a+ax+ay +q = 2;

Q representa CHy, NR® u O;

V representa O;

¢, d, e y f representan en cada caso, independientemente entre si, 0 0 1;
s representa 1;

trepresenta 1,2 0 3;

uy v representan, independientemente entre si, 0 0 1;
w' y W” representan N y W2 representa CH; o

w? y w? representan Ny w' representa CH; o

w' y w? representan Ny w? representa CH;

R' representa fenilo o naftilo, estando el fenilo o naftilo sustituido de forma simple o multiple, por ejemplo doble, triple,
cuadruple o quintuple, con grupos iguales o diferentes seleccionados entre metilo, metoxi, CFs, OCF3, F, Cl y Br;

R? representa H, alquilo(C1s), cicloalquilo(Css), fenilo; o cicloalquilo(Css) o fenilo unido a través de un grupo
alquileno(C+.3), en cada caso sustituido de forma simple o multiple con grupos iguales o diferentes o no sustituido;

R® representa H, F, Cl, -CF3, OH, metoxi, metilo o fenilo o bencilo, en cada caso sustituido de forma simple o multiple
con sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido;

R’ representa H o metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, en particular H o metilo, en
cada caso sustituido de forma simple o multiple con sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido;

R® representa H, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo; ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, bencilo, feniletilo, fenilpropilo; o ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo unido a
través de un grupo alquileno(C+.3), en cada caso sustituido de forma simple o multiple con sustituyentes iguales o
diferentes o no sustituido;

R% y R% representan en cada caso, independientemente entre si, H, F, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, metilo,
metoxi, ciclopropilo, fenilo, bencilo, feniletilo; o cicloalquilo(Cs.6) unido a través de un grupo alquileno(C+.3), en cada caso
sustituido de forma simple o multiple con sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido;

R' no esta presente o representa 0-4 -F o metilo;

R™ y R? no estan presentes o representan 1-4 -F o metilo, o un grupo benzo condensado, sustituido de forma simple o
multiple con sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido;

R'® representa H, alquilo(C1.6), cicloalquilo(Cs.s), N(alquilo(C1.))2; NH(alquilo(C1.6)), azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
4-(alquil(C1.6))piperazinilo, fenilo, piridilo, pirimidilo, imidazolilo, triazolilo, tiazolilo o tienilo, en cada caso sustituido de
forma simple o multiple o no sustituido; N(alquilo(C1.6))2; NH(alquilo(C1s)), azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, 4-
(alquil(C1.6))piperazinilo, fenilo, piridilo, pirimidilo, imidazolilo, triazolilo, tiazolilo o tienilo, en cada caso sustituido de
forma simple o multiple o no sustituido, unido por un grupo -(O)y1-alquileno(C1);

R'® representa H, OH, alquilo(C1.s), fenilo, piridilo, pirimidilo, imidazolilo, triazolilo, tiazolilo o tienilo, en cada caso
sustituido de forma simple o multiple o no sustituido; fenilo, piridilo, pirimidilo, imidazolilo, triazolilo, tiazolilo o tienilo, O-
fenilo u O-piridilo unido a través de un grupo alquileno(C1.6), en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no
sustituido; fenilo, piridilo, pirimidilo, imidazolilo, triazolilo, tiazolilo o tienilo puenteado a través de alquileno(C1.6)-
NH(C=0), en cada caso sustituido de forma simple o mdltiple o no sustituido;

R' representa H, alquilo(C+), cicloalquilo(Csg) o alquilo(C16) unido a través de (C=0)o.1; fenilo, piridilo, pirimidilo,
imidazolilo, triazolilo, tiazolilo o tienilo, en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no sustituido; fenilo, piridilo,
pirimidilo, imidazolilo, triazolilo, tiazolilo o tienilo unido a través de un grupo alquileno(C1.6), en cada caso sustituido de
forma simple o mdltiple o no sustituido.

En formas de realizacion igualmente preferentes de los compuestos segun la invencion, los compuestos de férmulas C1
a C21 corresponden a las siguientes combinaciones:

arepresenta 0, ax representa 2, q representa 1, ay representa 1 y Q representa CHy;
a representa 0, ax representa 2, q representa 1, ay representa 1y Q representa O;
arepresenta 0, ax representa 2, q representa 1, ay representa 1 y Q representa NR®’;
arepresenta 1, ax representa 1, q representa 1, ay representa 1 y Q representa CHy;
arepresenta 2, ax representa 1, q representa 1, ay representa 0 y Q representa CHy;
a representa 0, ax representa 1, q representa 1, ay representa 1y Q representa CHy;
arepresenta 1, ax representa 1, q representa O; y ay representa 1;

a representa 0, ax representa 0, q representa 1, ay representa 2 y Q representa O;
arepresenta 1, ax representa 0, q representa 1, ay representa 1y Q representa O;

a representa 1; ax representa 0, q representa 1, ay representa 0 y Q representa CHy; o
arepresenta 0, ax representa 0, q representa 1, ay representa 1 y Q representa CHa.

Otras formas de realizacién igualmente preferentes de los compuestos segun la invencidon son los compuestos
seleccionados de entre:

[G-001] 4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[2-[[4-[4-(2-1-pirrolidiniletil)-1-piperidinil]-2-pirimidinilJoxi]etillbencenosulfonamida
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[G-002] 4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[2-[[4-[4-(4-piridil)-1-piperazinil]-2-pirimidinil]-oxi]etil]bencenosulfonamida

[G-003] N-[2-[[4-[2-(4-dimetilamino-4-fenil-1-piperidinil)etil-metilamino]-2-pirimidinilJoxi]etil]-4-metoxi-N,2,6-
trimetilbencenosulfonamida

[G-004] 2-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidinillmetoxi]-4-[4-(3-piridil)-4-(2-1-pirrolidiniletoxi)-1-
piperidinil]pirimidina

[G-005] clorhidrato de N-ciclopropil-4-metoxi-2,6-dimetil-N-[2-[[4-[9-(4-piridil)-3,9-diazaespiro[5.5]undecan-3-il]-2-
pirimidinilJoxiletillbencenosulfonamida

[G-006] N-ciclopropil-4-metoxi-2,6-dimetil-N-[2-[[4-[2-[1-(4-piridil)-4-piperidinil]-etilamino]-2-pirimidinil]-
oxiletillbencenosulfonamida

[G-007] N-ciclopropil-4-metoxi-2,6-dimetil-N-[2-[[4-[4-(3-piridil)-4-(2-1-pirrolidinil-etoxi)-1-piperidinil]-2-
pirimidinilJoxi]etillbencenosulfonamida

[G-008] N-ciclopropil-N-[2-[[4-[4-hidroxi-4-(3-piridil)-1-piperidinil]-2-pirimidinil]oxi]-etil]-4-metoxi-2,6-
dimetilbencenosulfonamida

[G-009] 2-cloro-N-ciclopropil-6-metil-N-[2-[[4-[9-(4-piridil)-3,9-diazaespiro[5.5]-undecan-3-il]-2-
pirimidinilJoxi]etillbencenosulfonamida

[G-010] N-ciclopropil-N-[2-[[4-[9-(4-piridil)-3,9-diazaespiro[5.5]undecan-3-il]-2-pirimidinilJoxi]etil]-2-
(trifluorometil)bencenosulfonamida

[G-011] 3-[2-([(2S,4R)-4-fluor-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidinil]-metoxi]-4-pirimidinil]-9-(4-piridil)-3,9-
diazaespiro[5.5]Jundecano

[G-012] N-ciclopropil-4-metoxi-2,6-dimetil-N-[2-[[4-[4-(4-piridiloxi)-1-piperidinil]-2-pirimidinil]oxi]etil]bencenosulfonamida

[G-013] N-[2-[[4-[6-(1-azetidinilmetil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il]-2-pirimidinil]-oxi]etil]-N-ciclopropil-4-metoxi-2,6-
dimetilbencenosulfonamida

[G-014] N-ciclopropil-4-metoxi-2,6-dimetil-N-[2-[[4-[8-(4-piridil)-3,8-diazaespiro[4.4]nonan-3-il]-2-
pirimidinilJoxiletillbencenosulfonamida

[G-015] clorhidrato de N-[2-[[4-[9-(1-azetidinil)-3-azaespiro[5.5]undecan-3-il]-2-pirimidinil]oxi]etil]-N-ciclopropil-4-metoxi-
2,6-dimetilbencenosulfonamida

[G-016] N-ciclopropil-4-metoxi-2,6-dimetil-N-[2-[[4-[9-(4-piridiloxi)-3-azaespiro[5.5]-undecan-3-il]-2-
pirimidinilJoxiletillbencenosulfonamida

[G-017] N-ciclopropil-N-[2-[[4-[9-(3,3-difluor-1-azetidinil)-3-azaespiro[5.5]undecan-3-il]-2-pirimidinilJoxi]etil]-4-metoxi-2,6-
dimetilbencenosulfonamida

[G-018] 3-[2-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-3-azetidinil]oxi]-4-pirimidinil]-9-(4-piridil)-3,9-diazaespiro[5.5]undecano

[G-019] N-ciclopropil-4-metoxi-2,6-dimetil-N-[2-[[4-[8-(4-piridil)-3,8-diazaespiro-[4.5]decan-3-il]-2-
pirimidinilJoxi]etillbencenosulfonamida

[G-020] N-[2-[[4-[3-[6-(1-azetidinilmetil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il]-1-azetidinil]-2-pirimidinil]oxi]etil]-N-ciclopropil-4-
metoxi-2,6-dimetilbencenosulfonamida

[G-021] 2,6-dicloro-N-ciclopropil-3-metil-N-[2-[4-(9-piridin-4-il-3,9-diazaespiro[5.5]-undecan-3-il)-pirimidin-2-ilJoxi-
etillbencenosulfonamida

[G-022] 4-metoxi-2,6-dimetil-N-[1-[[4-(9-piridin-4-il-3,9-diazaespiro[5.5]undecan-3-il)pirimidin-2-ilJoxi-
metil]ciclobutillbencenosulfonamida

[G-023] N-ciclopropil-4-metoxi-2,6-dimetil-N-[2-[4-[9-piridin-3-il-9-(2-pirrolidin-1-iletoxi)-3-azaespiro[5.5]Jundecan-3-
il]pirimidin-2-ilJoxi-etil]bencenosulfonamida

[G-024] N-[1,1-dimetil-2-[4-(9-piridin-4-il-3,9-diazaespiro[5.5]undecan-3-il)-pirimidin-2-ilJoxi-etil]-4-metoxi-2,6-
dimetilbencenosulfonamida
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[G-025] N-ciclopropil-4-metoxi-2,6-dimetil-N-[3-[4-(9-piridin-4-il-3,9-diazaespiro-[5.5]undecan-3-il)pirimidin-2-ilJoxi-
propilloencenosulfonamida

[G-026] 3-[2-[((2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-iljmetoxi]-pirimidin-4-il]-9-piridin-4-il-3,9-
diazaespiro[5.5]undecano

[H-001] 4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[2-[[2-[4-(2-1-pirrolidiniletil)-1-piperidinil]-4-pirimidinil]oxi]etil|bencenosulfonamida
[H-002] 4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[2-[[2-[4-(4-piridil)-1-piperazinil]-4-pirimidinil]oxi]-etillbencenosulfonamida

[H-003] N-[2-[[2-[2-(4-dimetilamino-4-fenil-1-piperidinil)etil-metilamino]-4-pirimidinil]oxiletil]-4-metoxi-N,2,6-
trimetilbencenosulfonamida

[H-004] N-[2-(4-dimetilamino-4-fenil-1-piperidinil)etil]-4-[[ 1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidiniljmetoxi]-N-metil-
2-pirimidinamina

[H-005] N-ciclopropil-4-metoxi-2,6-dimetil-N-[2-[[2-[4-(4-piridiloxi)-1-piperidinil]-4-pirimidinil]oxi]etillbencenosulfonamida

[H-006] 2-cloro-N-ciclopropil-6-metil-N-[2-[[2-[9-(4-piridil)-3,9-diazaespiro[5.5]-undecan-3-il]-4-
pirimidinilJoxi]etillbencenosulfonamida

[H-007] 3-[4-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-3-azetidiniloxi]-2-pirimidinil]-9-(4-piridil)-3,9-diazaespiro[5.5]undecano

[1-001] N-ciclopropil-4-metoxi-2,6-dimetil-N-[2-[[6-[9-(4-piridil)-3,9-diazaespiro[5.5]-undecan-3-il]-4-
pirimidinilJoxiletillbencenosulfonamida

[1-002] N-ciclopropil-4-metoxi-2,6-dimetil-N-[2-[metil-[6-(9-piridin-4-il-3,9-diazaespiro[5.5]undecan-3-il)pirazin-2-
illamino]etillbencenosulfonamida

[1-003] N-ciclopropil-4-metoxi-2,6-dimetil-N-[2-[metil-[6-(9-piridin-4-il-3,9-diazaespiro[5.5]undecan-3-il)pirimidin-4-
illamino]etillbencenosulfonamida

[I-004]N-ciclopropil-4-metoxi-2,6-dimetil-N-[2-[metil-[2-(9-piridin-4-il-3,9-diazaespiro[5.5]undecan-3-il)pirimidin-4-
illamino]etillbencenosulfonamida

[1-005] N-ciclopropil-4-metoxi-2,6-dimetil-N-[2-[metil-[4-(9-piridin-4-il-3,9-diazaespiro[5.5]undecan-3-il)pirimidin-2-
illamino]etillbencenosulfonamida

[1-006] N-ciclopropil-4-metoxi-2,6-dimetil-N-[3-[6-(9-piridin-4-il-3,9-diazaespiro[5.5]-undecan-3-il)pirazin-2-
ilJpropillbencenosulfonamida

[1-007] N-ciclopropil-4-metoxi-2,6-dimetil-N-[3-[2-(9-piridin-4-il-3,9-diazaespiro[5.5]-undecan-3-il)pirimidin-4-
ilJpropillbencenosulfonamida

[1-008] N-ciclopropil-N-[3-[2-(9-piridin-4-il-3,9-diazaespiro[5.5]undecan-3-il)-pirimidin-4-il]propil]-3-
(trifluorometil)bencenosulfonamida

[G_CC- 001] 4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[2-[[4-[4-(1-metil-4-piperidinil)-1-piperazinil]-2-
pirimidinilJoxi]etillbencenosulfonamida

[G_CC- 002] 2-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidinillmetoxi]-4-[4-(1-metil-4-piperidinil)-1-piperazinil]pirimidina
[G_CC- 003] 2-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidinilimetoxi]-4-[4-(2-1-pirrolidiniletil)-1-piperidinil]pirimidina

[G_CC- 004] N-[2-(4-dimetilamino-4-fenil-1-piperidinil)etil]-2-[[1-(4-metoxi-2,6-- dimetilfenil)sulfonil-2-piperidiniljmetoxi]-N-
metil-4-pirimidinamina

[G_CC- 005] N-[2-[[4-[4-(4-fluorofenil)-1-piperazinil]-2-pirimidinilJoxi]etil]-4-metoxi-N,2,6-trimetilbencenosulfonamida

[G_CC- 006] 4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[2-[[4-[4-(4-metil-1-piperazinil)-1-piperidinil]-2-
pirimidinilJoxi]etillbencenosulfonamida

[G_CC- 007] 4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[2-[[4-[4-[(1-metil-4-piperidinil)metil]-1-piperazinil]-2-
pirimidinilJoxi]etillbencenosulfonamida

[G_CC- 008] N-[2-[[4-[4-hidroxi-4-(3-piridil)-1-piperidinil]-2-pirimidinil]oxi]etil]-4-metoxi-N,2,6-trimetilbencenosulfonamida
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[G_CC- 009] 2-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidinillmetoxi]-4-(4-metil-1-piperazinil)pirimidina

[G_CC- 010] 4-[4-(4-fluorofenil)-1-piperazinil]-2-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil )-sulfonil-2-piperidiniljmetoxi]pirimidina
[G_CC- 011] 2-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidinillmetoxi]-4-[4-(4-metil-1-piperazinil - 1-piperidinil]pirimidina
[G_CC- 012] 2-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidinillmetoxi]-4-[4-(2-pirimidinil)-1-piperazinil]pirimidina
[G_CC- 013] 2-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidinillmetoxi]-4-[4-(4-piridil)-1-piperazinil]pirimidina

[G_CC- 014] 2-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidiniljmetoxi]-4-[4-[(1-metil-4-piperidinil)metil]-1-
piperazinil]pirimidina

[G_CC- 015] 2-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidiniljmetoxi]-4-(4-metil-1-piperazinil)pirimidina

[G_CC- 016] 2-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidiniljmetoxi]-4-[4-(2-1-pirrolidiniletil)-1-
piperidinil]pirimidina

[G_CC- 017] 2-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidiniljmetoxi]-4-[4-(4-metil-1-piperazinil )-1-
piperidinil]pirimidina

[G_CC- 018] 2-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidiniljmetoxi]-4-[4-(2-pirimidinil)-1-piperazinil]pirimidina
[G_CC- 019] 2-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidinillmetoxi]-4-[4-(4-piridil)-1-piperazinil]pirimidina
[G_CC- 020] 1-[2-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidiniljmetoxi]-4-pirimidinil]-4- (3-piridil)-4-piperidinol
[G_CC- 021] 1-[2-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidiniljmetoxi]-4-pirimidinil]-4- (2-tienil)-4-piperidinol

[G_CC- 022] 3-bencil-7-[2-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidinil]-metoxi]-4-pirimidinil)-3,7-
diazaespiro[4.4]nonano

[G_CC- 023] 1’-[2-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidiniljmetoxi]-4--pirimidinillespiro[ 1H-isobenzofurano-3,4 -
piperidina]

[G_CC- 024] 6-cloro-3-[1-[2-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidinil]-metoxi]-4-pirimidinil]-4-piperidinil]-1H-
bencimidazol-2-ona

[G_CC- 025] 8-[2-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidinillmetoxi]-4-pirimidinil]-4-fenil-2,4,8-
triazaespiro[4.5]decan-1-ona

[G_CC- 026] 2-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidiniljmetoxi]-4-[4-[2-(1-piperidil)etil]-1-piperidinil]pirimidina
[G_CC- 027] 2-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-3-piperidinil]oxi]-4-[4-[2-(1-piperidil)etil]- 1-piperidinil]pirimidina

[G_CC- 028] N-[2-[[4-(3-bencil-3,7-diazaespiro[4.4]nonan-7-il)-2-pirimidinil]oxi]etil]-4-metoxi-N,2,6-
trimetilbencenosulfonamida

[G_CC- 029] 4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[2-[[4-(1’-espiro[1H-isobenzofurano-3,4’-piperidin]il)-2-
pirimidinilJoxi]etillbencenosulfonamida

[G_CC- 030] 4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[2-[[4-(1-0x0-4-fenil-2,4,8-triazaespiro[4.5]decan-8-il)-2-pirimidinil]-
oxiletillbencenosulfonamida

[G_CC- 031] 4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[2-[[4-[4-[2-(1-piperidil)etil]-1-piperidinil]-2- pirimidinilJoxi]etillbencenosulfonamida

[G_CC- 032] 3-bencil-7-[2-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidinil]-metoxi]-4-pirimidinil]-3,7-
diazaespiro[4.4]nonano

[G_CC-033] 1’-[2-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidiniljmetoxi]-4--pirimidinillespiro[ 1H-isobenzofuran-
3,4’-piperidina]

[G_CC- 034] 6-cloro-3-[1-[2-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidinil]-metoxi]-4-pirimidinil]-4-piperidinil]-1H-
bencimidazol-2-ona

[G_CC- 035] 8-[2-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidinillmetoxi]-4-pirimidinil]-4-fenil-2,4,8-
triazaespiro[4.5]decan-1-ona
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[G_CC- 036] 2-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidiniljmetoxi]-4-[4-(1-metil-4-piperidinil)-1-
piperazinil]pirimidina

[G_CC- 037] 2-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidinillmetoxi]-4-[4-[2-(1-piperidil)etil]-1-
piperidinil]pirimidina

[G_CC- 038] 3-(4-fluorofenil)-8-[2-[[ 1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidinil]-metoxi]-4-pirimidinil]-3,8-
diazaespiro[4.5]decan-4-ona

[G_CC- 039] 3-[(4-fluorofenil)metil]-8-[2-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2--piperidiniljmetoxi]-4-pirimidinil]-3,8-
diazaespiro[4.5]decan-4-ona

[G_CC- 040] 3-bencil-8-[2-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidinil]-metoxi]-4-pirimidinil]-3,8-
diazaespiro[4.5]decan-4-ona

[G_CC- 041] 9-[2-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-3-piperidinil]oxi]-4-pirimidinil]-3-(4-piridil)- 3,9-
diazaespiro[5.5]undecano

[G_CC- 042] N-[2-[[4-[3-(4-fluorofenil)-4-ox0-3,8-diazaespiro[4.5]decan-8-il]-2-pirimidinil]oxi]etil]-4-metoxi-N, 2,6-
trimetilbencenosulfonamida

[G_CC- 043] 4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[2-[[4-[4-0x0-1-[3-(trifluorometil)fenil]-3,8-diazaespiro[4.5]decan-8-il]-2-
pirimidinilJoxi]etillbencenosulfonamida

[G_CC- 044] N-[2-[[4-[1-(4-fluorofenil)-3-metil-4-0x0-3,8-diazaespiro[4.5]decan-8-il]-2-pirimidinil]oxi]etil]-4-metoxi-N, 2,6-
trimetilbencenosulfonamida

[G_CC- 045] N-[2-[[4-[3-[(4-fluorofenil)metil]-4-0x0-3,8-diazaespiro[4.5]decan-8-il]-2-pirimidinil]oxi]etil]-4-metoxi-N, 2,6-
trimetilbencenosulfonamida

[G_CC- 046] N-[2-[[4-(3-bencil-4-0x0-3,8-diazaespiro[4.5]decan-8-il)-2-pirimidinil]oxi]-etil]-4-metoxi--N, 2,6-
trimetilbencenosulfonamida

[G_CC- 047] 4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[2-[[4-[3-(4-piridil)-3,9-diazaespiro[5.5]-undecan-9-il]-2-
pirimidinilJoxi]etillbencenosulfonamida

[G_CC- 048] 3-(4-fluorofenil)-8-[2-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2--pirrolidiniljmetoxi]-4-pirimidinil]-3,8-
diazaespiro[4.5]decan-4-ona

[G_CC- 049] 8-[2-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidiniljmetoxi]-4-pirimidinil]-1-[3-(trifluorometil )fenil]-3,8-
diazaespiro[4.5]decan-4-ona

[G_CC- 050] 1-(4-fluorofenil)-8-[2-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidiniljmetoxi]-4-pirimidinil]-3-metil-3,8-
diazaespiro[4.5]decan-4-ona

[G_CC- 051] 3-[(4-fluorofenil)metil]-8-[2-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidinilJmetoxi]-4-pirimidinil]-3,8-
diazaespiro[4.5]decan-4-ona

[G_CC- 052] 2-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidiniljmetoxi]-4-[4-(4-piridiloxi)- 1-piperidinil]pirimidina

[G_CC- 053] 3-bencil-8-[2-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidinil]-metoxi]-4-pirimidinil]-3,8-
diazaespiro[4.5]decan-4-ona

[G_CC- 054] N-[[1-[2-[[(2R)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidiniljmetoxi]-4-pirimidinil]-4-(4-metil-1-piperazinil -
4-piperidinilmetil]-4-piridincarboxamida

[G_CC- 055] 9-[2-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidiniljmetoxi]-4-pirimidinil]-3-(4-piridil)-3,9-
diazaespiro[5.5]undecano

[G_CC- 056] 5-[2-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidinillmetoxi]-4-pirimidinil]-2-(4-piridilmetil)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptano

[G_CC- 057] 5-[2-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-3-piperidinil]oxi]-4-pirimidinil]-2-(4-piridiimetil)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptano

[G_CC- 058] 5-[2-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidiniljmetoxi]-4-pirimidinil]-2-(4-piridilmetil)}-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptano
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[G_CC- 059] 4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[2-[[4-[4-(1-metil-4-piperidinil)-1-piperazinil]-2-pirimidinilJoxi]-1-
feniletillbencenosulfonamida

[G_CC- 060] N-[2-[[4-[3-[(4-fluorofenil)metil]-4-0x0-3,8-diazaespiro[4.5]decan-8-il]-2-pirimidinil]oxi]-1-feniletil]-4-metoxi-
N,2,6-trimetilbencenosulfonamida

[G_CC- 061] N-[2-[[4-(3-bencil-4-ox0-3,8-diazaespiro[4.5]decan-8-il)-2-pirimidinil]oxi]- 1-feniletil]-4-metoxi-N,2,6-
trimetilbencenosulfonamida

[G_CC- 062] 4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[1-fenil-2-[[4-[4-(3-piridil)-4-(2-1-pirrolidiniletoxi)-1-piperidinil]-2-
pirimidinilJoxi]etillobencenosulfonamida

[G_CC- 063] 4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[1-fenil-2-[[4-[4-(4-piridiloxi)-1-piperidinil]-2--pirimidinil]oxi]etil]bencenosulfonamida

[G_CC- 064] 4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[2-[[4-[4-[ox0-(3-piridil)metil]-1-piperazinil]-2-pirimidinil]oxi]-1-
feniletillbencenosulfonamida

[G_CC- 065] N-[2-[[4-[2-[(4-fluorofenil)metil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-5-il]-2-pirimidinil]oxi]-1-feniletil]-4-metoxi-N, 2,6-
trimetilbencenosulfonamida

[G_CC- 066] 2-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidinillmetoxi]-4-[4-(4-piridil)-1-piperazinil]pirimidina
[G_CC- 067] 1-[2-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidinillmetoxi]-4-pirimidinil]-4-(3-piridil)-4-piperidinol

[G_CC- 068] N-[2-[[4-(3-bencil-3,7-diazaespiro[4.4]nonan-7-il)-2-pirimidinil]oxi]-1-feniletil]-4-metoxi-N,2,6-
trimetilbencenosulfonamida

G_CC- 069 [4-butil-1-[2-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-il]-metoxi]pirimidin- 4-il]piperidin-4-il]-
dimetilamina

G_CC- 070 [1-[2-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-illmetoxi]-pirimidin-4-il]-4--tiofen-2-il-piperidin-4-
illdimetilamina

G_CC- 073 [2-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-illmetoxi]pirimidin-4-il]-metil-[2-(4-fenil-4-pirrolidin-1-il-
piperidin-1-il)etillamina

G_CC- 074 2-(4-butil-4-dimetilamino-piperidin-1-il)-etil-[2-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)sulfonil]piperidin-2-
illmetoxi]pirimidin-4-iljmetil-amina

G_CC- 075 3-(4-dimetilamino-4-fenilpiperidin-1-il)-propil-[2-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)sulfonil]pirrolidin-2-
illmetoxi]pirimidin-4-il]-metil-amina

G_CC- 076 3-(4-dimetilamino-4-fenilpiperidin-1-il)-propil-[2-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)sulfonil]-2,3-dihidro-1H-
indol-2-ilJmetoxi]pirimidin-4-il]-metil-amina

G_CC- 077 2-[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonillazetidin-3-il]Joxi-4-[4-[(1-metilpiperidin-4-il)metil]piperazin-1-il]pirimidina
G_CC- 078 2-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-ilmetoxi]-4-(4-piridin-2-iloxi- piperidin-1-il)pirimidina
G_CC- 079 2-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-ilmetoxi]-4-(4-pirazin-2-iloxi-piperidin-1-il)pirimidina

G_CC- 080 2-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-illmetoxi]-4-[4-piridin-3-il-4-(3- pirrolidin-1-il-
propil)piperidin-1-il]pirimidina

G_CC- 081 2-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-iljmetoxi]-4-[2-(piridin-2-il-metil)pirrolidin-1-il]pirimidina
G_CC- 082 1-[2-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-iljmetoxi]pirimidin-4-il]-4-piridin-2-il-piperidin-4-ol
G_CC- 083 1-[2-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]pirrolidin-2-iljmetoxi]-pirimidin-4- il]-4-piridin-2-il-piperidin-4-ol

G_CC- 084 2-[[(2R)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]pirrolidin-2-iljmetoxi]-4-[2-(piridin-2-il-metil)pirrolidin-1-
il]pirimidina

G_CC- 085 5-[1-[2-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]pirrolidin-2-iljmetoxi]-pirimidin- 4-il]piperidin-4-il]-3-piridin-4-
il-[1,2,4]oxadiazol
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G_CC- 086 4-[4-(3-fluorofenil)-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)piperidin-1-il]-2-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-
dimetilfenil)sulfonil]pirrolidin-2-iljmetoxi]pirimidina

G_CC- 087 [4-butil-1-[2-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]pirrolidin-2-iljmetoxi]pirimidin-4-il]piperidin-4-
illdimetilamina

G_CC- 088 2-(4-dimetilamino-4-fenilpiperidin-1-il)etil-[2-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil )sulfonil]pirrolidin-2-
illmetoxi]pirimidin-4-il]-metil-amina

G_CC- 089 amida de &cido N-[2-[4-(4-butil-4-dimetilamino-piperidin-1-il)pirimidin-2-ilJoxietil]-4-metoxi-N,2,6-
trimetilbencenosulfénico

G_CC- 091 [2-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]pirrolidin-2-ilimetoxi]-pirimidin-4-il]- metil-[2-(4-fenil-4-pirrolidin-
1-il-piperidin-1-il) etillamina

G_CC- 092 (2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]-2-[[4-(4-pirazin-2-iloxi-piperidin-1-il)- pirimidin-2-ilJoxi-metil]-2,3-
dihidro-1H-indol

G_CC- 093 [4-butil-1-[2-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]-2,3-dihidro-1H-indol-2-iljmetoxi]pirimidin-4-il]piperidin-
4-illdimetilamina

G_CC- 094 2-(4-dimetilamino-4-fenilpiperidin-1-il)-etil-[2-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)sulfonil]-2,3-dihidro-1H-indol-
2-illmetoxi]pirimidin-4-il]-metil-amina

G_CC- 096 [2-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]-2,3-dihidro-1H-indol-2-il]-metoxi]pirimidin-4-iljmetil-[2-(4-fenil-4-
pirrolidin-1-il-piperidin-1-il)etillamina

G_CC- 097 2-(4-butil-4-dimetilamino-piperidin-1-il)-etil-[2-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]-2,3-dihidro-1H-indol-
2-illmetoxi]pirimidin-4-il]-metil-amina

G_CC- 098 amida de acido N-[2-[4-[2-(4-dimetilamino-4-fenilpiperidin-1-il)-etil-metil-amino]pirimidin-2-il]oxietil]-4-metoxi-
N,2,6-trimetilbencenosulfénico

G_CC-100 amida de acido N-[2-[4-[3-(4-dimetilamino-4-fenilpiperidin-1-il)-propil-metil-amino]pirimidin-2-ilJoxietil]-4-
metoxi-N,2,6-trimetilbencenosulfénico

G_CC- 101 3-(4-dimetilamino-4-fenilpiperidin-1-il)propil-[2-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-
illmetoxi]pirimidin-4-il]-metil-amina

G_CC- 103 5-[1-[2-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)sulfonil]piperidin-2-ijmetoxi]-pirimidin-4-il]piperidin-4-il]-3-piridin-4-il-
[1,2,4]oxadiazol

G_CC- 104 4-[4-(3-fluorofenil)-4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-il]-2-[[ 1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-
illmetoxi]pirimidina

G_CC- 105 (1S,5R)-8-[2-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)sulfonil]piperidin-2-iljmetoxi]pirimidin- 4-il]-3-piridin-3-iloxi-8-
azabiciclo[3.2.1]octano

G_CC- 106 1-[2-[[2-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-illmetoxi]-pirimidin-4-illmetil-amino]etil]-4-piridin-3-il-
piperidin-4-ol

G_CC- 107 amida de acido 4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[1-fenil-2-[4-[(1S,5R)-3-piridin-3-iloxi-8- azabiciclo[3.2.1]octan-8-
ilJpirimidin-2-il]oxi-etillbencenosulfénico

G_CC- 108 amida de acido 4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[1-fenil-2-[4-[4-piridin-3-il-4-(3-pirrolidin-1-il-propil)piperidin-1-
ilJpirimidin-2-iljoxi-etillbencenosulfénico

G_CC- 109 7-[2-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)sulfonil]pirrolidin-2-iljmetoxi]-pirimidin-4-il]-2-(piperidin-1-il-metil }-
5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazina

G_CC- 111 1-[2-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-iljmetoxi]-pirimidin-4-il]-4-piridin-4-il-piperidin-4-ol

G_CC- 112 amida de acido N-[2-[4-(4-hidroxi-4-piridin-4-il-piperidin-1-il)pirimidin-2-ilJoxi-1-fenil-etil]-4-metoxi- N,2,6-
trimetilbencenosulfénico

G_CC- 113 [1-[2-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-iljmetoxi]-pirimidin-4-il]-4-fenilpiperidin-4-ilJdimetilamina
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G_CC- 114 2-[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-3-ilJoxi-4-(4-fenil-4-pirrolidin-1-ilpiperidin-1-il)pirimidina

G_CC- 115 2-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]pirrolidin-2-iljmetoxi]-4-(4-fenil-4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-
il)pirimidina

G_CC- 116 amida de acido 4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[2-[4-(4-fenil-4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-il)pirimidin-2-
ilJoxietillbencenosulfénico

G_CC- 117 amida de acido N-[2-[4-(4-dimetilamino-4-fenilpiperidin-1-il)pirimidin-2-ilJoxi-etil]-4-metoxi-N,2,6-
trimetilbencenosulfénico

G_CC- 118 amida de acido N-[2-[4-(4-dimetilamino-4-tiofen-2-il-piperidin-1-il)pirimidin-2-ilJoxi-etil]-4-metoxi-N,2,6-
trimetilbencenosulfonico

G_CC- 119 amida de acido 4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[2-[4-[metil-[2-(4-fenil-4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-
il)etillamino]pirimidin-2-ilJoxi-etillbencenosulfénico

G_CC- 120 amida de acido N-[2-[4-[2-(4-butil-4-dimetilamino-piperidin-1-il)-etil-metil-amino]pirimidin-2-iloxietil]-4-metoxi-
N,2,6-trimetilbencenosulfénico

G_CC- 121 2-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-illmetoxi]-4-(4-fenil-4-pirrolidin-1-ilpiperidin-1-il)pirimidina
G_CC- 122 2-[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]lazetidin-3-ilJoxi-4-(4-fenil-4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-il)pirimidina

G_CC- 123 2-(4-dimetilamino-4-fenilpiperidin-1-il)-etil-[2-[ 1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)sulfonilJazetidin-3-ilJoxi-pirimidin-4-
il]-metil-amina

G_CC- 124 [2-[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonillazetidin-3-ilJoxi-pirimidin-4-ilJmetil-[2-(4-fenil-4-pirrolidin-1-il-piperidin-
1-il)etill-amina

G_CC- 125 [1-[2-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]-2,3-dihidro-1H-indol-2-iljmetoxi]pirimidin-4-il]-4-tiofen-2-il-
piperidin-4-ilJdimetilamina

G_CC- 126 3-(4-dimetilamino-4-fenilpiperidin-1-il) propil-[2-[1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)sulfonil]lazetidin-3-il]oxi-
pirimidin-4-il]-metil-amina

G_CC- 127 3-[4-[2-[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]azetidin-3-ilJoxi-pirimidin-4-ilJpiperazin-1-il]-propil-dimetilamina
G_CC- 128 1-[2-[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonilJazetidin-3-il]Joxi-pirimidin-4-il]-4-piridin-3- ilpiperidin-4-ol
G_CC- 129 2-[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonillazetidin-3-il]oxi-4-[4-(2-piperidin-1-iletil)piperidin-1-il]pirimidina

G_CC- 130 (2S)-2-[[4-[2-[(4-fluorofenil)metil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-5-il]-pirimidin-2-ilJoxi-metil]-1-[(4-metoxi-2,6-
dimetilfenil)sulfonil]-2,3-dihidro-1H-indol

G_CC- 131 4-[1-[2-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-iljmetoxi]-pirimidin-4-il]- 4-metilpiperidin-4-iljmorfolina

G_CC- 133 amida de acido 4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[1-fenil-2-[4-[2-(piridin-2-il-metil)pirrolidin-1-il]pirimidin- 2-
ilJoxietillbencenosulfénico

G_CC- 134 amida de acido 4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[1-fenil-2-[4-[4-(3-piridin-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)piperidin- 1-
ilJpirimidin-2-il]oxi-etillbencenosulfénico

G_CC- 135 amida de acido N-[2-[4-[4-(3-fluorofenil)-4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-il]pirimidin-2-ilJoxi-1- fenil-etil]-4-
metoxi-N,2,6-trimetilbencenosulfénico

G_CC- 136 amida de acido 4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[1-fenil-2-[4-(4-piridin-2-iloxi-piperidin-1-il)pirimidin-2- iljoxi-
etilloencenosulfonico

G_CC- 137 amida de acido 4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[2-[4-(4-metil-4-morfolin-4-il-piperidin-1-il)-pirimidin-2- ilJoxi-1-
feniletillbencenosulfénico

G_CC- 138 amida de acido N-[2-[4-[2-(4-hidroxi-4-piridin-3-il-piperidin-1-il)-etil-metil-amino]pirimidin-2-ilJoxi-1-feniletil]-4-
metoxi-N,2,6-trimetilbencenosulfénico

[H_CC- 001] 4-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidinilimetoxi]-2-[4-(1-metil-4-piperidinil)-1-piperazinil]pirimidina
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[H_CC- 002] 4-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidinilimetoxi]-2-[4-(2-1-pirrolidiniletil)-1-piperidinil]pirimidina
[H_CC- 003] 4-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidinilimetoxi]-2-(4-metil-1-piperazinil)pirimidina

[H_CC- 004] 4-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidiniljmetoxi]-2-[4-(2-pirimidinil)-1-piperazinil]pirimidina
[H_CC- 005] 4-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidiniljmetoxi]-2-[4-(4-piridil)-1-piperazinil]pirimidina

[H_CC- 006] 4-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidiniljmetoxi]-2-[4-[(1-metil-4-piperidinil)metil]-1-
piperazinil]pirimidina

[H_CC- 007] 1-[4-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidiniljmetoxi]-2-pimidinil]-4-(3-piridil)-4-piperidinol
[H_CC- 008] 4-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidinillmetoxi]-2-(4-metil-1-piperazinil)pirimidina

[H_CC- 009] 4-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidinillmetoxi]-2-[4-(2-1-pirrolidiniletil)-1-
piperidinil]pirimidina

[H_CC- 010] 4-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidinillmetoxi]-2-[4-(4-metil-1-piperazinil)-1-
piperidinil]pirimidina

[H_CC- 011] 4-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidinillmetoxi]-2-[4-(2-pirimidinil)- 1-piperazinil]pirimidina

[H_CC- 012] 4-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidiniljmetoxi]-2-[4-[(1-metil-4-piperidinil)metil]-1-
piperazinil]pirimidina

[H_CC- 013] 1-[4-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidiniljmetoxi]-2-pirimidinil]-4--(3-piridil )-4-piperidinol
[H_CC- 014] 4-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-3-azetidinil]oxi]-2-[4-(2-1-pirrolidiniletil)-1-piperidinil]pirimidina
[H_CC- 015] 4-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-3-azetidinil]oxi]-2-[4-(4-metil-1-piperazinil)- 1-piperidinil]pirimidina
[H_CC- 016] (2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-[[2-(4-metil-1-piperazinil)-4-pirimidinilJoximetil]indolina

[H_CC- 017] (2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-[[2-[4-(2-1-pirrolidiniletil)-1-piperidinil]-4-
pirimidinilJoximetillindolina

[H_CC- 018] (2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-[[2-[4-(4-metil-1-piperazinil]-1-piperidinil]- -4-
pirimidinilJoximetillindolina

[H_CC- 019] (2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-[[2-[4-(4-piridil)- 1-piperazinil]-4-pirimidinilJoximetilJindolina

[H_CC- 020] (2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-[[2-[4-[(1-metil-4-piperidinil) metil]-1-piperazinil]-4-
pirimidinilJoximetillindolina

[H_CC- 021] 3-bencil-7-[4-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidinilJmetoxi]-2-pirimidinil]-3,7-
diazaespiro[4.4]nonano

[H_CC- 022] 4-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidiniljmetoxi]-2-[4-[2-(1-piperidil etil]- 1-piperidinil]pirimidina

[H_CC- 023] 3-bencil-7-[4-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidinil]-metoxi]-2-pirimidinil]-3,7-
diazaespiro[4.4]nonano

[H_CC- 024] 8-[4-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidiniljmetoxi]-2-pirimidinil]-4-fenil-2,4,8-
triazaespiro[4.5]decan-1-ona

[H_CC- 025] 4-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidinillmetoxi]-2-[4-(1-metil-4-piperidinil)-1-
piperazinil]pirimidina

[H_CC- 026] 4-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidiniljmetoxi]-2-[4-[2-(1-piperidil etil]-1-
piperidinil]pirimidina

[H_CC- 027] (2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-[[2-[4-(1-metil-4-piperidinil)-1-piperazinil]- -4-
pirimidinilJoximetillindolina

[H_CC- 028 (2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-[[2-[4-[2-(1-piperidil)etil]-1-piperidinil]-4-]pirimidinilJoximetillindolina
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[H_CC- 029] 4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[2-[[2-[3-(4-piridil)-3,9-diazaespiro[5.5]undecan-9-il]-4-
pirimidinilJoxi]etillbencenosulfonamida

[H_CC- 030] 3-[(4-fluorofenil)metil]-8-[4-[(1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidinillmetoxi]-2-pirimidinil]-3,8-
diazaespiro[4.5]decan-4-ona

[H_CC- 031] N-[[1-[4-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidinil)metoxi]-2-pirimidinil)-4-(4-metil-1-piperazinil)-4-
piperidinillmetil]-4-piridincarboxamida

[H_CC- 032] 9-[4-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidinilimetoxi)-2-pirimidinil]-3-(4-]piridil)-3,9-
diazaespiro[5.5]undecano

[H_CC-033] 4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[2-[[2-[4-(3-piridil)-4-(2-1-pirrolidiniletoxi)-1-piperidinil]-4-
pirimidinil)oxi]etillbencenosulfonamida

[H_CC- 034] 4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[2-[[2-[2-(4-piridilmetil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]-heptan-5-il]-4-
pirimidinilJoxiletillbencenosulfonamida

[H_CC- 035] 4-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidiniljmetoxi]-2-[4-(3-piridil)-4-(2-1-pirrolidiniletoxi)-1-
piperidinil]pirimidina

[H_CC- 036] 4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[1-fenil-2-[[2-[4-(4-piridil)-1-piperazinil]-4--pirimidinil]oxi]etil]bencenosulfonamida

[H_CC- 037] 4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[1-fenil-2-[[2-[3-(4-piridil)-3,9-diazaespiro[5.5]-undecan-9-il]-4-
pirimidinilJoxi]etillbencenosulfonamida

[H_CC- 038] N-metil-N-[1-fenil-2-[[2-[4-(3-piridil)-4-(2-1-pirrolidiniletoxi)-1-piperidinil]-4-pirimidinil]oxi]etil]-2-
naftalensulfonamida

[H_CC- 039] N-[2-[[2-[3-[(4-fluorofenil)metil]-4-ox0-3,8-diazaespiro[4.5]decan-8-il]-4-pirimidinil]oxi]etil]-4-metoxi-N,2,6-
trimetilbencenosulfonamida

[H_CC- 040] 4-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidinillmetoxi]-2-[4-(3-piridil)-4--(2-1-pirrolidiniletoxi)-1-
piperidinil]pirimidina

[H_CC- 041] 4-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-3-piperidinilJoxi]-2-[4-[2-(1-piperidil)etil]-1-piperidinil]pirimidina

H_CC- 042 1-[4-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-ijmetoxi]pirimidin-2-il]-4- (piridin-2-il-metil)-
[1,4]diazepan

H_CC- 043 1-[4-[[(2R)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]pirrolidin-2-iljmetoxi]-pirimidin-2- il]-4-(piridin-2-il-metil -
[1,4]diazepan

H_CC- 044 2-(4-dimetilamino-4-fenilpiperidin-1-il)etil-[4-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)sulfonil]piperidin-2-
illmetoxi]pirimidin-2-il]-metil-amina

H_CC- 045 2-(4-butil-4-dimetilamino-piperidin-1-il)etil-[4-[[ 1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil )sulfonil]piperidin-2-
illmetoxi]pirimidin-2-il]-metil-amina

H_CC- 046 3-(4-dimetilamino-4-fenilpiperidin-1-il)propil-[4-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)sulfonil]pirrolidin-2-
illmetoxi]pirimidin-2-il]-metil-amina

H_CC- 047 1-[4-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]pirrolidin-2-iljmetoxi]-pirimidin-2- il]-4-piridin-2-il-piperidin-4-ol

H_CC- 048 5-[1-[4-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]pirrolidin-2-iljmetoxi]-pirimidin- 2-il]piperidin-4-il]-3-piridin-4-
il-[1,2,4]oxadiazol

H_CC- 049 [4-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-iljmetoxi]pirimidin-2-ilimetil-[2-(4-piridin-4-iloxi-piperidin-1-
il)etillamina

H_CC- 050 (1S,5R)-8-[4-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-iljmetoxi]-pirimidin-2-il]-3-piridin-4-iloxi-8-
azabiciclo[3.2.1]octano

H_CC- 051 [4-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]pirrolidin-2-iljmetoxi]-pirimidin-2-il]- metil-[2-(4-piridin-4-iloxi-
piperidin-1-il)etillamina
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H_CC- 052 (1S,5R)-8-[4-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]pirrolidin-2-illmetoxi]pirimidin-2-il]-3-piridin-4-iloxi-8-
azabiciclo[3.2.1]octano

H_CC- 053 2-(4-butil-4-dimetilamino-piperidin-1-il)etil-[4-[ 1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)sulfonil]piperidin-3-ilJoxi-pirimidin-
2-ill-metil-amina

H_CC- 054 2-(4-dimetilamino-4-fenilpiperidin-1-il)-etil-[4-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil )sulfonil]-pirrolidin-2-
illmetoxi]pirimidin-2-il]-metil-amina

H_CC- 055 [4-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]pirrolidin-2-iljmetoxi]pirimidin-2-iljmetil-[2-(4-fenil-4-pirrolidin-1-
il-piperidin-1-il)etillamina

H_CC- 056 2-(4-butil-4-dimetilamino-piperidin-1-il)-etil-[4-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)sulfonil]pirrolidin-2-
illmetoxi]pirimidin-2-il]-metil-amina

H_CC- 057 2-(4-dimetilamino-4-fenilpiperidin-1-il)-etil-[4-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)sulfonil]-2,3-dihidro-1H-indol-
2-iljmetoxi]pirimidin-2-il]-metil-amina

H_CC- 058 2-(4-butil-4-dimetilamino-piperidin-1-il)-etil-[4-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)sulfonil]-2,3-dihidro-1H-
indol-2-ilJmetoxi]pirimidin-2-il]-metil-amina

H_CC- 059 amida de acido 4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[2-[2-[metil-[2-(4-fenil-4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-
il)etillamino]pirimidin-4-ilJoxi-etillbencenosulfénico

H_CC- 060 amida de acido N-[2-[2-[2-(4-butil-4-dimetilamino-piperidin-1-il)-etil-metil-amino]pirimidin-4-il]oxietil]-4-metoxi-
N,2,6-trimetilbencenosulfénico

H_CC- 061 3-(4-dimetilamino-4-fenilpiperidin-1-il)propil-[4-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)sulfonil]piperidin-2-
illmetoxi]pirimidin-2-il]-metil-amina

H_CC- 062 [4-butil-1-[4-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-iljmetoxi]-pirimidin-2-il]piperidin-4-ilJdimetilamina

H_CC- 063 [4-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-iljmetoxi]pirimidin-2-ilmetil-[2-(4-fenil-4-pirrolidin-1-il-
piperidin-1-il)etillamina

H_CC- 064 [1-[4-[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-3-ilJoxipirimidin-2-il]-4-fenilpiperidin-4-ilJdimetilamina

H_CC- 065 2-(4-dimetilamino-4-fenilpiperidin-1-il)etil-[4-[1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)sulfonil]piperidin-3-ilJoxi-pirimidin-2-
ill-metil-amina

H_CC- 066 [4-[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-3-ilJoxi-pirimidin-2-il]-metil-[2-(4-fenil-4-pirrolidin-1-il-
piperidin-1-il)etillamina

H_CC- 067 amida de acido N-[2-[2-[2-(4-dimetilamino-4-fenilpiperidin-1-il)-etil-metil-amino]pirimidin-4-il]oxietil]-4-metoxi-
N,2,6-trimetilbencenosulfénico

H_CC- 068 [4-butil-1-[4-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]pirrolidin-2-iljmetoxi]-pirimidin-2-il]piperidin-4-
illdimetilamina

H_CC- 069 2-(4-dimetilamino-4-fenilpiperidin-1-il)etil-[4-[1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)sulfonil]azetidin-3-ilJoxi-pirimidin-2-
ill-metil-amina

H_CC-070 [4-[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-azetidin-3-ilJoxi-pirimidin-2-il]-metil-[2-(4-fenil-4-pirrolidin-1-il-piperidin-
1-il)etil]-amina

H_CC- 071 2-(4-butil-4-dimetilamino-piperidin-1-il)etil-[4-[ 1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)sulfonillazetidin-3-ilJoxi-pirimidin-2-
ill-metil-amina

H_CC- 072 [4-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]-2,3-dihidro-1H-indol-2-il]-metoxi]pirimidin-2-iljmetil-[2-(4-fenil-4-
pirrolidin-1-il-piperidin-1-il)etillamina

H_CC- 073 3-(4-dimetilamino-4-fenilpiperidin-1-il)propil-[4-[1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)sulfonil]piperidin-3-ilJoxi-
pirimidin-2-il]-metil-amina

H_CC- 074 3-(4-dimetilamino-4-fenilpiperidin-1-il)propil-[4-[1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)sulfonillazetidin-3-ilJoxi-pirimidin-
2-ill-metil-amina
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H_CC- 075 3-(4-dimetilamino-4-fenilpiperidin-1-il)-propil-[4-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)sulfonil]-2,3-dihidro-1H-
indol-2-iljmetoxi]pirimidin-2-il]-metil-amina

H_CC- 076 1-[4-[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]azetidin-3-ilJoxi-pirimidin-2-il]-4-piridin-3-il-piperidin-4-ol

H_CC- 077 1-[4-[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]azetidin-3-ilJoxi-pirimidin-2-il]-4-(piridin-2- il-metil)-[1,4]diazepan
H_CC- 078 4-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-iljmetoxi]-2-[2-(piridin-2-il-metil)pirrolidin-1-il]pirimidina
H_CC- 079 4-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-iljmetoxi]-2-(4-piridin-2-iloxi-piperidin-1-il)pirimidina
H_CC- 080 4-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-iljmetoxi]-2-(4-pirazin-2-iloxi-piperidin-1-il)pirimidina
H_CC- 081 4-[1-[4-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-illmetoxi]pirimidin-2-il]-4-metilpiperidin-4-iljmorfolina

H_CC- 082 4-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-iljmetoxi]-2-[4-piridin-3-il-4-(3-pirrolidin-1-il-propil )piperidin-
1-il]pirimidina

H_CC- 083 1-[4-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-iljmetoxi]-pirimidin-2-il]-4-piridin-2-il-piperidin-4-ol

H_CC- 084 4-[[(2R)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]pirrolidin-2-iljmetoxi]-2-[2-(piridin-2-il-metil )pirrolidin-1-
illpirimidina

H_CC- 085 [1-[4-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]pirrolidin-2-iljmetoxi]-pirimidin-2- il]-4-fenilpiperidin-4-
illdimetilamina

H_CC- 086 [1-[4-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]pirrolidin-2-iljmetoxi]-pirimidin-2- il]-4-tiofen-2-il-piperidin-4-
illdimetilamina

H_CC- 087 amida de acido 4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[2-[2-[2-(piridin-2-il-metil)-pirrolidin-1-il]pirimidin-4-
ilJoxietilloencenosulfénico

H_CC- 088 4-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]pirrolidin-2-illmetoxi]-2-[2-(piridin-2-ilmetil)pirrolidin-1-il]pirimidina

H_CC- 089 amida de acido 4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[2-[2-[metil-[2-(4-piridin-4-iloxi-piperidin-1-il)etillamino]pirimidin-4-
ilJoxi-etillbencenosulfonico

H_CC- 090 amida de acido N-[2-[2-[4-(3-fluorofenil)-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)piperidin-1-il]pirimidin-4-ilJoxietil]- 4-metoxi
N,2,6-trimetilbencenosulfénico

H_CC- 091 2-[4-(3-fluorofenil)-4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-il]-4-[[ 1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-
illmetoxi]pirimidina

H_CC- 092 2-[4-(3-fluorofenil)-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)piperidin-1-il]-4-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-
dimetilfenil)sulfonil]pirrolidin-2-iljmetoxi]pirimidina

H_CC- 093 amida de acido 4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[1-fenil-2-[2-[(1S,5R)-3-piridin-4-iloxi-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-
ilJpirimidin-4-iljoxi-etillbencenosulfénico

La numeracién arriba mencionada de las formas de realizaciéon individuales de los compuestos segun la invencién se
mantienen en las siguientes explicaciones de la presente invencion, en particular en la descripcion de los ejemplos.

De acuerdo con un aspecto de la presente invencion, los compuestos segun la invencion presentan preferentemente un
efecto antagonico sobre el receptor B1R humano o de rata. En una forma de realizacién preferente de la invencion, los
compuestos segun la invencion presentan un efecto antagénico tanto en el receptor B1R humano (B1Rh) como en el
receptor B1R de rata (B1Rr).

En una forma de realizacion preferente de la presente invencion, en el ensayo FLIPR los compuestos segun la invencion
presentan, a una concentracion de 10 pM, una inhibicién sobre el receptor B1R humano y/o de rata de al menos un
15%, 25%, 50%, 75% 80% o 90%. Son totalmente preferentes los compuestos que presentan una inhibicion en el
receptor B1R humano y de rata de al menos un 70%, principalmente de al menos un 80% y de forma particularmente
preferente al menos un 90%, a una concentracion de 10 pM.

El efecto agonista o antagonista de las sustancias se puede cuantificar en el receptor de la bradiquinina 1 (B1R) de la
especie humana y de la rata con células de expresién ectopica (células CHO K1) y con ayuda de un colorante sensible
al ca®' (Fluo-4) en el Fluorescent Imagin% Plate Reader (FLIPR). La indicacion en % de activacién se refiere a la sefal
de Ca* después de anadir Lys-Des-Arg -bradiquinina (0,5 nM) o Des-Argg-bradiquinina (100 nM). Los antagonistas

39



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2409 109 T3

conducen a una inhibicion de la afluencia de Ca®* después de la adicion del agonista. Se indican los % de inhibicién en
comparacion con la inhibicion maxima alcanzable.

Preferentemente, las sustancias segun la invencion actian por ejemplo sobre los B1R relevantes en relacién con
diferentes enfermedades, de modo que son adecuados como principios activos farmacéuticos en medicamentos. Por
consiguiente, otro objeto de la invencidon son medicamentos que contienen al menos un derivado de pirimidina y/o
triazina sustituido segun la invencién, en caso dado aditivos y/o adyuvantes adecuados y/o en caso dado otros
principios activos.

Ademas de al menos un derivado de pirimidina y/o triazina sustituido segun la invencion, los medicamentos segun la
invencion contienen en caso dado aditivos y/o adyuvantes adecuados, también materiales vehiculo, de carga,
disolventes, diluyentes, colorantes y/o aglutinantes, y se pueden administrar como medicamentos liquidos en forma de
soluciones para inyeccion, gotas o jugos, como medicamentos semisélidos en forma de granulados, pastillas, pildoras,
parches, capsulas, apositos/apodsitos en spray o aerosoles. La seleccion de los adyuvantes, etc. y de la cantidad a utilizar
de los mismos depende de la forma de administracion del medicamento, es decir, via oral, peroral, parenteral, intravenosa,
intraperitoneal, intradérmica, intramuscular, nasal, bucal, rectal o topica, por ejemplo sobre la piel, las mucosas o los ojos.
Para la administracion oral son adecuados los preparados en forma de pastillas, grageas, capsulas, granulados, gotas, jugos
y jarabes; y para la administracion parenteral, topica y por inhalacién son adecuadas las soluciones, suspensiones,
preparados secos de facil reconstitucion y sprays. Los derivados de pirimidina y/o triazina sustituidos segun la invencién
en un deposito, en forma disuelta o en un parche, dado el caso afiadiendo agentes promotores de la penetracién en la piel,
son preparados adecuados para la administracion percutanea. Los preparados a utilizar via oral o percutanea pueden liberar
los derivados de pirimidina y/o triazina sustituidos segun la invencion de forma retardada. Los derivados de pirimidina y/o
triazina sustituidos segun la invencién también se pueden utilizar en formas de depésito de larga duracién, por ejemplo
implantes o bombas implantables. En principio también se pueden afiadir a los medicamentos segun la invencién otros
principios activos conocidos por los especialistas.

La cantidad de principio activo a administrar al paciente varia en funcion de su peso, del tipo de administracién, la indicacion
y la gravedad de la enfermedad. Normalmente se administran de 0,00005 a 50 mg/kg, preferentemente de 0,01 a 5 mg/kg,
de al menos un derivado de pirimidina y/o triazina sustituido segun la invencion. Una forma de realizacion preferente del
medicamento incluye un derivado de pirimidina y/o triazina sustituido segun la invenciéon en forma de enantidmero y/o
diastereoisdmero puro, en forma de racemato o en forma de mezcla equimolar o no equimolar de diastereoisémeros y/o
enantidbmeros.

El B1R interviene principalmente en los fendmenos de dolor. Por consiguiente, lo derivados de pirimidina y/o triazina
sustituidos segun la invencion se pueden utilizar para la producciéon de un medicamento para el tratamiento del dolor, en
particular del dolor agudo, visceral, neuropatico o cronico.

Otro objeto de la invencién consiste en un medicamento que contiene al menos uno de los derivados de pirimidina y/o
triazina sustituidos segun la invencién.

La utilizacién de los derivados de pirimidina y/o triazina sustituidos segun la invencidon como medicamentos también es
objeto de la invencion.

Por consiguiente, otro objeto de la invencion consiste en la utilizacion de un derivado de pirimidina y/o triazina sustituido
segun la invencion para producir un medicamento para el tratamiento del dolor, en particular del dolor agudo, visceral,
neuropatico o crénico. Una forma de realizacion determinada de la presente invencién consiste en la utilizacion de al
menos uno de los derivados de pirimidina y/o triazina sustituidos segun la invencidon para la produccién de un
medicamento para el tratamiento del dolor inflamatorio.

Otro objeto de la invencién consiste en la utilizacién de un derivado de pirimidina y/o triazina sustituido segun la
invencién para producir un medicamento para el tratamiento de la diabetes, de enfermedades de las vias respiratorias,
por ejemplo asma bronquial, alergias, EPOC/enfermedad pulmonar obstructiva crénica o fibrosis cistica; enfermedades
intestinales inflamatorias, por ejemplo colitis ulcerosa o EC/enfermedad de Crohn; enfermedades neuroldgicas, por
ejemplo esclerosis multiple o neurodegeneracion; inflamaciones de la piel, por ejemplo dermatitis atopica, psoriasis o
infecciones bacterianas; enfermedades reumaticas, por ejemplo artritis reumatoide u osteoartritis; shock séptico;
sindrome de reperfusion, por ejemplo tras infarto de miocardio o ataque de apoplejia, obesidad; y como inhibidor de la
angiogénesis.

En este contexto, en una de las presentes utilizaciones puede ser preferente que un derivado de pirimidina y/o triazina
sustituido esté presente en forma de enantidmero y/o diastereocisémero puro, en forma de racemato o en forma de
mezcla equimolar o no equimolar de los diastereoisémeros y/o enantiémeros.

Otro objeto de la invencion consiste en un procedimiento para el tratamiento, en particular en una de las indicaciones
arriba mencionadas, de un mamifero no humano o de un humano que requiere un tratamiento del dolor, en particular de
dolor crénico, mediante la administracion de una dosis terapéuticamente eficaz de un derivado de pirimidina y/o triazina
sustituido segun la invencion o de un medicamento segun la invencién.
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Otro objeto de la invencion consiste en un procedimiento para la preparacion de los derivados de pirimidina y/o triazina
sustituidos segun la invencién, en particular tal como se indica en la siguiente descripcion, ejemplos y reivindicaciones.

Esquema 1
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El procedimiento segun la invencién se representa en el Esquema 1. Al menos un compuesto de estructura general Ed1
se somete a reaccion, en presencia de un disolvente y una base, con un compuesto de estructura general Ed2 para
obtener los productos P segun la invencion. A continuacion se describen disolventes, bases y otras condiciones de
reaccion especialmente adecuados en relacion con el paso 3 de la forma de realizacion especial del procedimiento
segun la invencién mostrada en el Esquema 2.

La invencion se explica a continuacion mediante ejemplos, sin limitarse por ello la idea general de la misma.
Procedimientos generales de sintesis
En los ejemplos descritos mas abajo se utilizan las siguientes abreviaturas:

IGT = instrucciones generales de trabajo
Equiv. = equivalente

Boc. = terc-butiloxicarbonilo

Bu = butilo

Cbz = benciloxicarbonilo

CCF = cromatografia de capa fina

DCM = diclorometano

Et = etilo

EtOAc = acetato de etilo

IPA = isopropilamina

HLA = hidruro de litio-aluminio

CL = cromatografia en liquido

CL-EM = cromatografia en liquido - espectrometria de masas
Me = metilo

THF = tetrahidrofurano

Para los especialistas sera evidente que en algunos casos se puede modificar eventualmente la sucesion de pasos de
reaccion.

La separacion de los diastereoisomeros y/o enantiomeros se lleva a cabo mediante métodos usuales y conocidos por
los especialistas, por ejemplo por recristalizacion, cromatografia o en particular cromatografia HPLC o cristalizacién con
acidos o bases, en caso dado quirales, y separacion de las sales o cromatografia HPLC quiral (Fogassy y col., Optical
Resolution Methods, Org. Biomol. Chem 2006, 4, 3011-3030).

Los productos quimicos y disolventes utilizados han sido adquiridos en el comercio de los proveedores habituales (por
ejemplo Acros, Avocado, Aldrich, Bachem, Fluka, Lancaster, Maybridge, Merck, Sigma, TClI, etc.) o se sintetizan
mediante métodos conocidos por los especialistas o con los procedimientos descritos mas abajo.

Como fase estacionaria para la cromatografia en columna se utilizan materiales que se pueden adquirir comercialmente,
por ejemplo Al,O3 o gel de silice [por ejemplo de la firma E. Merck, Darmstadt, Alemania]. Los analisis por cromatografia
de capa fina se llevaron a cabo con placas preparadas para HPTLC comerciales (por ejemplo Kieselgel 60 F 254, de la
firma E. Merck, Darmstadt). A no ser que se indique otra cosa, las proporciones de mezcla de disolventes, diluyentes o
para los analisis cromatograficos se indican siempre en volumen/volumen.

Siempre que no se indique otra cosa, la analitica se realiza por espectroscopia de masas (ESI-EM).
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Procedimientos generales para la sintesis de las estructuras objetivo G, H, 1 y J

El siguiente Esquema 2 representa un procedimiento preferente para la preparacion de los compuestos segun la
invencion:

Esquema 2: Sintesis de las estructuras de objetivo G y H
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Tal como muestra el Esquema 2, a partir de los compuestos de férmulas generales (A) y (B) se pueden preparar los
compuestos de formulas (G) y (H). Los grupos, variables e indices utilizados en el Esquema 2 para definir los
compuestos quimicos correspondientes tienen el significado arriba descrito en relacién con los compuestos segun la
invencion. El grupo L* representa un grupo reactivo que se disocia durante el enlace de unién con el nucleo
heteroaromatico. Si V puede representar O o NR®, L* puede representar H o un ién metalico, en particular H.

En la etapa 1, el cloruro de sulfonilo de féormula general (A) se somete a reaccion en al menos un disolvente,
preferentemente seleccionado de entre diclorometano, acetonitrilo, dimetilformamida, dietil éter, dioxano,
tetrahidrofurano, metanol, etanol e isopropanol, con el compuesto (B), por ejemplo un aminoalcohol, en presencia de al
menos una base inorganica, preferentemente seleccionada de entre carbonato de potasio y carbonato de cesio, o de
una base organica, preferentemente seleccionada de entre trietilamina, diisopropiletilamina y piridina, y en caso dado
bajo adicion de 4-(dimetilamino)piridina o 1-hidroxibenzotriazol, preferentemente a temperaturas entre -15°C y 50°C,
para obtener los compuestos de férmula general (C).

En la etapa 2, los compuestos de férmula general (C), por ejemplo aminoalcoholes sulfonilados, se someten a reaccion
en al menos un disolvente, preferentemente seleccionado de entre diclorometano, acetonitrilo, dimetilformamida, dietil
éter, dioxano y tetrahidrofurano, con 2,4-dicloropirimidina, en presencia de al menos una base inorganica,
preferentemente seleccionada de entre hidruro de potasio, hidruro de sodio, carbonato de potasio y carbonato de cesio,
o de una base organica, preferentemente seleccionada de entre 2,3,4,6,7,8,9,10-octahidropirimidol[1,2-a]azepina, 1,8-
bis(dimetilamino)naftalina, trietilamina, diisopropiletilamina, piridina y dimetilaminopiridina, preferentemente a
temperaturas entre -25°C y 100°C, para obtener los compuestos de formulas generales (D) y (E).
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Los compuestos de férmulas generales (D) y (E) se pueden utilizar en la sintesis posterior como mezcla o de forma
individual, por ejemplo después de separacidn por cromatografia en columna.

En la etapa 3, los constituyentes pirimidina de formulas generales (D) y (E) se someten a reaccion en al menos un
disolvente, preferentemente seleccionado de entre diclorometano, acetonitrilo, dimetilformamida, dietil éter, dioxano,
tetrahidrofurano, metanol, etanol e isopropanol, con la amina (F), en presencia de al menos una base inorganica,
preferentemente seleccionada de entre carbonato de potasio y carbonato de cesio, o de una base organica,
preferentemente seleccionada de entre 2,3,4,6,7,8,9,10-octahidropirimidol[1,2-alazepina, 1,8-bis(dimetilamino)naftalina,
trietilamina, diisopropiletilamina y piridina, y en caso dado bajo adicion de 4-(dimetilamino)piridina o 1-
hidroxibenzotriazol, preferentemente a temperaturas entre 0°C y 100°C, para obtener los compuestos de férmulas
generales (G) y (H).

Para obtener derivados de pirimidina 4-,6-sustituidos del tipo (I) mostrado mas abajo, en la etapa 2 se puede utilizar 4-,
6-dicloropirimidina en lugar de 2-, 4-dicloropirimidina. Los derivados de triazina (J) se pueden obtener de modo analogo
si en la etapa 2 se utiliza 2-,4-dicloro-1,3,5-triazina en lugar de 2-,4-dicloropirimidina.

] ab @Se db g5a

-D,-bl RERT R Rf-b 0{‘? RYR™ R RSt
R.I" b\,‘l' H1' J’Id a oV
g R L

N“" R*™ R®™ NF Iﬂﬂw R

H'ﬂl o )M\ .’H'I'ﬂ'
J'M ) A LAY
E R“ Hﬁi Hh

Para obtener los compuestos de tipo (G), (H), () o (J) en los que V representa un grupo CR®R® la unién al nucleo

heteroaromatico puede tener lugar a través de una reaccion de Grignard, analogamente al procedimiento descrito por B.
Scheiper y col. en J. Org. Chem. 2004, 69, 3943-3949. En este caso, L* representa un atomo halégeno que se disocia
del compuesto (C) durante la reaccion de Grignard.

Sintesis de constituyentes

1) Sintesis de los cloruros de sulfonilo A

Cloruro de sulfonilo A-01: cloruro de 4-metoxi-2,6-dimetilfenil-1-sulfonilo

A una solucién de 3,5-dimetilanisol (1,632 g, 11,982 mmol) en diclorometano (15 ml) se afadié gota a gota acido
clorosulfénico (1,83 ml, 2,3 equiv.) en diclorometano (10 ml) a lo largo de 20 minutos y a 0°C. A continuacion, la mezcla
de reaccion se agitdé durante 10 minutos a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se vertié sobre agua helada (3
ml, 5 equiv. con respecto al acido clorosulfénico) y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 100 ml). La fase
organica se seco (NaxS04) y se concentrd bajo vacio. Rendimiento: 2,6 g (92%).

Cloruro de sulfonilo A-03: cloruro de naftalen-2-sulfonilo

[93-11-8] disponible comercialmente, por ejemplo en Aldrich.

Cloruro de sulfonilo A-04: cloruro de 2-(trifluorometil)fenil-1-sulfonilo

[776-04-5] disponible comercialmente, por ejemplo en Aldrich.

Cloruro de sulfonilo A-05: cloruro de 2-cloro-6-metilfenil-1-sulfonilo

[25300-37-2] comercialmente disponible, por ejemplo en Fluorochem.

Cloruro de sulfonilo A-06: cloruro de 2,6-dicloro-3-metilbenceno-1-sulfonilo

A una solucion de acido clorhidrico (240 mmol, 4 equiv.) y acido acético glacial (10,8 mmol, 1,8 equiv.) se le afiadi6 2,6-
dicloro-3-metilanilina (10,56 mmol, 1 equiv.). La suspension se enfrié a -10°C y se le afiadié gota a gota una solucion
acuosa de nitrito de sodio (65 mmol, 1,08 equiv., agua 360 mmol, 6 equiv.) a lo largo de 30 minutos. La mezcla se agité
durante otros 45 minutos manteniendo la misma temperatura. La mezcla de reaccion se afiadié por porciones a acido
acético saturado con diéxido de azufre (1.080 mmol, 18 equiv.) y la mezcla resultante se agité durante 30 minutos a 0°C.
La mezcla de reaccion se vertié sobre hielo/agua destilada (200 ml) y el aceite producido se separd. La fase acuosa se

lavo con éter (3 x 20 ml). Las fases organicas reunidas se lavaron con agua destilada (1 x 50 ml), con una disolucion
saturada de bicarbonato de sodio (1 x 50 ml) y de nuevo con agua destilada (1 x 50 ml), se secaron mediante sulfato de
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magnesio y se concentraron. La sustancia cruda se purificé por cromatografia en columna (hexano/acetato de etilo
10:1). Rendimiento: 9,1 g (58%).

2) Sintesis de los aminoalcoholes B

Aminoalcohol B-01: 2-(metilamino)etanol

[109-83-1] disponible comercialmente, por ejemplo en Aldrich.
Aminoalcohol B-02: piperidin-2-ilmetanol

[3433-37-2] disponible comercialmente, por ejemplo en ABCR.
Aminoalcohol B-03: piperidin-3-ol

[6859-99-0] disponible comercialmente, por ejemplo en Acros.
Aminoalcohol B-04: (S)-pirrolidin-2-ilmetanol

[23356-96-9] disponible comercialmente, por ejemplo en ACROS.
Aminoalcohol B-05: azetidin-3-ol

[18621-18-6] disponible comercialmente, por ejemplo en Aldrich.
Aminoalcohol B-06: (S)-indolin-2-ilmetanol

[27640-33-1] disponible comercialmente, por ejemplo en Aldrich.
Aminoalcohol B-07: 2-(metilamino)-2-feniletanol

(i) Una solucion fria (0°C) de fenilglicina (132 mmol, 1 equiv.) en lejia de sosa 1N se mezcld con carbonato de sodio (66
mmol, 0,5 equiv.) y se agitdé durante 30 minutos. Después se afiadioé cloroformato de etilo (132 mmol, 1 equiv.). La
mezcla de reaccién se agité durante 1 hora a temperatura ambiente, se afadié diclorometano y se agité durante otra
hora a temperatura ambiente. Las fases se separaron, la fase acuosa se neutralizé con acido clorhidrico y se extrajo con
diclorometano. Las fases organicas reunidas se lavaron con una disoluciéon saturada de bicarbonato de sodio y con
agua, se secaron mediante sulfato de sodio y se concentraron bajo presion reducida. Se obtuvo el producto deseado
con un rendimiento del 71%.

(i) El producto asi obtenido (89,6 mmol) se disolvié en THF y se afiadio gota a gota a una solucion fria (0°C) de hidruro
de litio-aluminio (358 mmol, 4 equiv.) en THF, manteniendo durante este proceso una temperatura de reaccion de 0-5°C.
La mezcla de reaccién se agité durante 15 minutos a temperatura ambiente y a continuacion durante 12 horas bajo
reflujo. Para el procesamiento, la mezcla se enfrid6 a 0°C y se combin6é con una disolucion de NaOH al 15% (~ 40 ml).
Después de afiadir aproximadamente 20 ml de la lejia de sosa, la mezcla se diluyé con 250 ml de THF y se afiadieron
los 20 ml restantes de lejia de sosa bajo agitacion. Después de agitar la mezcla durante una hora a temperatura
ambiente, el precipitado se filtré y se lavd con acetato de etilo. El disolvente se concentrd bajo presion reducida, con lo
que se obtuvo el producto deseado en forma de un aceite amarillo con un rendimiento de un 88%.

Aminoalcohol B-08: bromhidrato de 2-(ciclopropilamino)etanol

Se agitaron ciclopropilamina (7 ml, 100,8 mmol) y 2-bromoetanol (5 g, 40,32 mmol) durante 16 horas en etanol (47 ml) a
50°C. El disolvente se retiré en vacio, el residuo se recogié en tolueno (3 x 40 ml) y se secd bajo vacio. Rendimiento:
6,99 g (95%).

Aminoalcohol B-09: bromhidrato de ((2S,4R)-4-fluoropirrolidin-2-ilymetanol

(i) Se disolvio acido (2S,4R)-N-Boc-4-fluoropirrolidin-2-carboxilico (2 g, 8,58 mmol) en tetrahidrofurano (31 ml), se enfrié
y se mezclé lentamente a 0°C con complejo de hidruro de boro-tetrahidrofurano (1 mol/l, 12,87 ml). La mezcla de
reaccion se calentd lentamente a temperatura ambiente y, después de 30 minutos de agitacion, se enfri6 de nuevo a
0°C. Luego se anadioé lentamente agua (3,9 ml) gota a gota, después se anadié lentamente carbonato de potasio (2 g,
14,59 mmol) y la mezcla se agité durante 30 minutos a TA. Se diluyé con agua (10 ml) y se separaron las fases. La fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). Las fases organicas se secaron mediante sulfato de sodio y se
concentraron bajo vacio. El producto crudo se purificd6 por cromatografia en columna (gel de silice, dietil
éter/diclorometano/hexano, 2:1:1). Rendimiento: 1,5 g (80%).
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(i) El (2S,4R)-N-Boc-4-fluoropirrolidin-2-il-metanol asi obtenido (1,5 g, 6,845 mmol) se mezcl6 con cloruro de hidrégeno
en metanol (27 ml, 1,25 mol/l) y se sometioé a reflujo. Treinta minutos después se enfrid a TA y se concentrd bajo vacio.
El residuo se recogié en etanol (10 ml), se mezclé con acetona (20 ml) y se agité durante 30 minutos en un bafio de
hielo y agua. El precipitado se aspird, se lavo con dietil éter y se secé bajo vacio para obtener el compuesto objetivo
deseado. Rendimiento: 0,93 g (87%).

Aminoalcohol B-10: 2-amino-2-metilpropan-1-ol

[124-68-5] disponible comercialmente, por ejemplo en Aldrich.

Aminoalcohol B-11: 3-(ciclopropilamino)propan-1-ol

Se afiadié 3-bromopropanol (26,26 mmol, 1,0 equiv.) a una solucion de ciclopropilamina (52,53 mmol, 2,0 equiv.) en
etanol (150 ml) y la mezcla se sometio a reflujo durante 14 horas. El disolvente se concentrd bajo presion reducida vy el
producto crudo asi obtenido se utilizé en el siguiente paso sin ninguna purificacion adicional.

Aminoalcohol B-12: (S)-piperidin-2-ilmetanol

Se afiladieron BH3-DMS (62,0 mmol, 4,0 equiv.) y BF3-Et,O (15,5 mmol, 1,0 equiv.) a una solucién de acido (2S)-
piperidin-2-carboxilico (15,5 mmol, 1,0 equiv.) en THF (50 ml) y la mezcla se sometié a reflujo durante 14 horas. El
disolvente se concentrd bajo presién reducida y a continuacion se afadid MeOH (40 ml) gota a gota a 0°C. Luego se
afnadio HCI conc. (5 ml) a la mezcla de reaccion y ésta se sometid a reflujo durante otras 2 horas. El disolvente se
concentro, el residuo se agitdé durante 15 minutos en 10% isopropanol en DCM vy se filtré. El filirado se concentrd hasta
sequedad, obteniéndose un sélido blanco. Rendimiento: 80%

3) Sintesis de los aminoalcoholes sulfonilados C:

Método general para la sintesis de los aminoalcoholes sulfonilados C

Figura 1: Sintesis de los aminoalcoholes sulfonilados C
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Instrucciones generales de trabajo IGT I: A una solucién de aminoalcohol (B) (5 equiv.) en diclorometano se afiadi6 a
temperatura ambiente una solucion del cloruro de sulfonilo (A) (1 equiv.) en diclorometano. La mezcla de reaccion
obtenida se agité durante 12 horas a temperatura ambiente y a continuacién se lavé 3 veces con una disolucion de HCI
al 5%. La fase organica se secoé mediante sulfato de magnesio y se concentrd bajo presion reducida. El aminoalcohol
sulfonilado (C) asi obtenido se utilizé en la etapa siguiente sin ninguna purificacion adicional.

Instrucciones generales de trabajo IGT II: A una solucion fria (0°C) del aminoalcohol (B) (1 equiv.) y trietilamina (2,5
equiv.) en diclorometano se afadié después de 30 minutos una solucion del cloruro de sulfonilo (A) (1 equiv.) en
diclorometano. La mezcla de reaccién obtenida se agité durante 1-6 horas a temperatura ambiente, se diluyé con
diclorometano y a continuacién se lavé con una disolucion de HCI 1N y agua. La fase organica se secé mediante sulfato
de sodio y se concentré bajo presién reducida. El aminoalcohol sulfonilado (C) obtenido se purificé por cromatografia en
columna.

Instrucciones generales de trabajo IGT llIl: El clorhidrato o bromhidrato del aminoalcohol (B) (1 equiv.) se disolvio en
diclorometano y trietilamina (2 equiv.) y se agité durante 15 minutos, siendo enfriado durante este tiempo en un bafio de
hielo y agua. A continuacion se anadié lentamente a 0°C el cloruro de sulfonilo (A) (1,5 equiv.) disuelto en
diclorometano. El bafo refrigerante se retird y la mezcla de reaccién se agité durante 15 horas. La mezcla se combind
con una disolucidon saturada de bicarbonato de sodio y se separaron las fases. La fase acuosa se extrajo con
diclorometano, las fases organicas reunidas se lavaron con una disolucién saturada de cloruro de sodio, se secaron
mediante sulfato de sodio y se concentraron bajo vacio. En caso dado, el aminoalcohol sulfonilado (C) obtenido se
purificd por cromatografia en columna (gel de silice). En la siguiente Tabla | se enumeran los aminoalcoholes
sulfonilados (C) sintetizados de acuerdo con estas instrucciones generales de trabajo.

Sintesis del aminoalcohol C-15: N-(1-(hidroximetil)ciclobutil)-4-metoxi-2,6-dimetilbencenosulfonamida
Etapa 1: 1-aminociclobutanocarboxilato de metilo

Se afiadié H2SO4 concentrado (10 ml) a una solucién de acido 1-(terc-butoxicarbonilamino)1-ciclobutanoico (9,29 mmol,
1 equiv.) en MeOH (30 ml) a 0°C y la reaccion se sometié a reflujo durante 2 horas a 0°C. El disolvente se retiré bajo
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presion reducida. El residuo se recogid en agua destilada, se ajust6 a pH 8-9 con una disolucidon saturada de
bicarbonato de sodio y se extrajo con acetato de etilo (2 x 200 ml). Las fases organicas reunidas se lavaron con agua
destilada (2 x 150 ml) y con una disolucién saturada de NaCl (2 x 50 ml) y se secaron mediante sulfato de sodio. El
disolvente se concentrd bajo presion reducida para obtener el producto deseado en forma de un sdlido blanco.
Rendimiento: 75%

Etapa 2: 1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonamido)ciclobutanocarboxilato de metilo

A una solucion de 1-aminociclobutanocarboxilato de metilo (6,97 mmol, 1 equiv.) en diclorometano analiticamente puro
(20 ml) se afnadié a 0°C trietilamina (13,9 mmol, 2,0 equiv.) y la mezcla se agité durante 10 minutos. A continuacion se
afnadié lentamente gota a gota, a la misma temperatura, cloruro de 4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonilo (8,36 mmol, 1,2
equiv.) disuelto en DCM (5 ml) y la mezcla se agité a 25°C durante 4 horas. La mezcla de reaccion se diluyd con
diclorometano (100 ml), se lavé con agua destilada (2 x 50 ml) y con una disolucién saturada de cloruro de sodio (2 x 50
ml) y se secé mediante sulfato de sodio. El disolvente se concentré y el producto crudo se purificd6 mediante
cromatografia en columna (15% acetato de etilo en hexano) para obtener el producto deseado en forma de un sélido
blanco. Rendimiento: 66%

Etapa 3: N-(1-(hidroximetil)ciclobutil)-4-metoxi-2,6-dimetilbencenosulfonamida (C-15)

El 1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonamido)ciclobutanocarboxilato de metilo (4,58 mmol, 1,0 equiv.) se disolvio en THF
analiticamente puro (40 ml) y se afiadié lentamente gota a gota, bajo nitrégeno a 0°C, a una suspension de LiAlH4 (11,4
mmol, 2,5 equiv.) en THF analiticamente puro (20 ml). La mezcla de reaccién se agitdé durante 1 hora a 25°C, después
se mezcld con una disolucién saturada de Na>SO, y se filtré a través de Celite. El filtrado se concentrd y el producto
deseado se precipité a partir de hexano en forma de un soélido blanco. Rendimiento: 92%.

46



ES 2409 109 T3

(£0-0) loueaw()!

o _
( ﬁ\cwm 6 | 191 (90-9) Iouejowi-g-uljopul-(S) (1o -g-uljopui(jiuoyins|iusjawip (@ 200
° -y/) OJUOJINS- | -|IuSyAWIP -9‘z-Ix01eW-{)-1)~(S) B\l@
-9‘Z-1X0}aW-{ 8p 04NIo|D P
]
(loww 9z*y1) (1o (90
‘% b6 | 19l (G0-9) 10-¢-uIpnezy -y) ojiuoj|ns-| - up | -0) |o-g-UIpnaZE(|IUoyNS|IUSYHBWIP 90-0
° -9'Z-IX0)aW-Y ¢ 2 -9'Z-IX0)aW-)-| J\_fmu/\
1
(joww 'ge) (1o (#0-0) louejaw(]! xﬁ,__ﬂw
%001 | 1OI (¥0-) Jouejowi-z-uipljoiid-(S) | -V) OjluO}NS-|-|lus}aWIP -z-uipljond(jiuojnsiusjnawip 05 (® ¥0-0
° -9'Z-IX0}eW-{ 8p 0INIO|D -9°Z-IX0leW-{)-1)~(S) o
(Lo (€0 L/O
| 19l (€0-9) lo-g-ulpuadid -Y) ojiuoyins-|-jlusjpewlp | -0) |o-g-utpuadid(jiuoyinsjiuajewip _ €0-0
(loww 6'9G) -9‘Z-IX0}aWw-{ ap 0JnJo|D |©_N|_XOH®E-.VV|F o
‘%66
(joww 1°12) (1o (z0-0) .o/\o
‘0 | 19l (z0-9) louejow|i-z-uipladld | -) O|IUCYNS-|-{IUB}BWIP louejaw(|i-z-uipradid _ 20-0
%€9 -9'Z-IX0}oW-{ 8p 0JNIOJY | ~(|IUoYINS|IUS)|BWIP-Q*Z-IXO}B-17)-1) o
_ o W~
(loww 9¢*0€) ( (10-0) epiweuo)|ns-|iusyiauLy)
. | 191 (10-9) loueje-(ouiwelyow)-g | -v) OUOHNS-|-jludynawip | Ko~ N o 10-0
%16 L0Z-IXOJOU} 8P QINIO 9'Z'N-1x03eW-p~(In8IX0IpIY-Z)-N o
olualwipuay unbas (g) joyoo|v (v) ojiuoyins 9IqWON einionisy ol
T SIS ap o0unio|D |0yo9|Vv

0 SOpE|IUOYNS S$8|0YOo|eOUIWE SO| 8P SISBUIS T Blgel

47



ES 2409 109 T3

(60

(10

(€1-0). louelaw(|1

-V) olluoyIns- | -|lusawiIp

-IXO}oW-H-(|18]1us)- L -IX0IPIY-Z)-N

(B 1) %l6 I 191 -g) |ouelsw(|i-z-uipijouidoionyy | -) O|IUCYNS- | -{IuS}}ewIp -Z-uipljound(jluoyins|iusyawi -
_ I Jlewip €L-0
-7-(4¥'S2)) 9p OelpIyIo|D -9'Z-IX0}W-{ 8P 0INIO|D |  -9‘Z-IX0}oW-1)-| -0JoN-H~(H¥'ST)) %
L)
2o6) A dodon) | (6o (z1-0) nf\/z\b.
B6/1°1) o 0-9) louejs(oulwe|idoldolo) | (GO-) IUOYNS-|-|ludjHowW f
(BLLV) %9¢ I LO] -Z 9p ojelplywolg -9-010[9-Z 8p 04NIO|D EpIWEUOyNS|Ius)|aW-9-(|i1aIX0IpIYy v ¢k
-2)-N-l1doidojo19-N-040[0-Z e
(80-9) |1oueja(oulwejidoud (¥0-v) olluoyns (L _n_.,.\./__\b.
(6 16°0) %LE 1THE3) 80-8) 10U} Iwejido.dojoro) - L-luay([newoionyyiy) -0) EpIWEUO}INS|IUd)-(|BWOoIoN|jL}) -
b -z 9P OlRIPIYWOIg IWET( ! D) epl JIns|iuay-(1y 4143 L) Lm0
: -Z ®p 01nio|) -Z-(Ine1xoupiy-z)-N-|idosdooio-N
4
AOF|OV vﬂf\-{b .
(6¢es2) Il Lol (80-9) |oueys(oulwe|idoidooid) | ) 1uo :mﬁ.:.v_% new I
%15 -Z 9P ojelpIywoIg -%N_.._xoﬂ_ms-w _% - ho_.w EPILIBUO}|NS|IUS}HOWIP-9'Z-XOjoW : 019
. -p~(1191x01pIY-Z)-N-|idosdooio-N ?
Il 1| (20 (€0-v) oliuoyns (60-0) eplweuoyns-z-ulleyeu 8 o
(jow o) -g) loueje|lua)-g-(oulwelijaw)-z |  -g-ulleyeu ap 0inio|D -|3eW-N~(|118|1Ud)- L -1X0IpIY-Z)-N iy 60-2
%85 !
(80-0) _
(loww ¢g) Il LO| (20 (
%2 -g) |oueje|iusy-z-(oulwe|aw)-g ~ EPIWEUOYNS|IUS)BWLI-Q‘Z'N o 800

-9'Z-IX0}oW-{ 8p 0INIo|D

48



ES 2409 109 T3

‘(ouexay/oy013 ‘991)1s) euwn|od ud elelbojewoltd dod opeoanlind (q)
(1) 191 unbas |ouljosd-7 ap "AInba ¢ opuezi|n opeziajuis (e)

ap ojelplywiolg

(90-V)
O|IUoy|Ns-|-ouaduaq|dw

-¢-(1ne-1xopiy
-Z)-N-lidoido|o10-N-010[0IP-9°Z

(81-0)
(Lo Ho b
%0€ 119l (z1-9) louelswi-z-uipuadid-(S) | -v) OjlucyNS-|-{IUsjewWIP [ouejsw as! 81-0
-9'g-IxoW- 8p oinio|y |  -[|I-g-uipuadid-[jluojns(jiusynawip o
-9'z-Ix0)eW-¥)]-L-(S2)] e
._HJ...
(L1-g) |0 (1o (£1-0) epiweuoynsousouaqawIp a@\
- . n
%be 11l - 1 -uedod-(ouieydodoforo)-g -<v, OJlUONS-|-[lUBjBWIP -9'z-Ix0)oW 021 1170
-9'g-IX0oW- 9p 0InIo|y | -p~(jidosdixoupiy-¢)-N-lidoidojoio-N E{:{,d
(oL (10 (91-0) eplweuoynsousousqawIp E(ﬂ!
- - - -Q‘7- [ -
%92 1Ol | gy -} -uedoid-pow-z-ouiwe-z <v, OJlUONS- | -|lUBj|BWIP 9°g-Ixojau g 91-0
-9'Z-Ix0}oW-{ 8p 0JNI0|Y -p-(ne-|ewip-| ‘L -1xoIpIy-z)-N o .
&
(G1-D) eplweuojnsouasuaqiawip EIMME
-9‘g-Ixo}aW ol © S0
-p-[Ingojoro-(jnewixoipiy)-L1-N 4
\.
o
(¥1-0) oy Py
. -g) joue)a(ouiwe|idoido|olo =
(6s0't) oy | 1oy | (80°8) ioueelouteidoidopr) EpILIEUOJINSOUSOUSQIHOW nmﬂ 710
=]

-£-010|0IP-9‘Z 8p 0INnIojD

49



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2409 109 T3

4) Sintesis de los constituyentes de pirimidinaD y E:
Método general para la sintesis de los constituyentes de pirimidinaDy E

Figura 2: Sintesis de los constituyentes de pirimidinaD y E
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Instrucciones generales de trabajo IGT [Va: Una solucion del aminoalcohol sulfonilado (C) (1 equiv.) en tetrahidrofurano
se mezclé a 0°C con hidruro de sodio (1,1 equiv.) y se agité durante 30 minutos a 0°C. A continuacion, esta mezcla de
reaccion se combind con una solucién 2,4-dicloropirimidina (1 equiv.) en tetrahidrofurano y se agit6é durante 2-6 horas a
temperatura ambiente. Para el procesamiento, la soluciéon de reaccion se vertidé sobre agua y se extrajo 3 veces con
acetato de etilo, las fases organicas reunidas se secaron mediante sulfato de magnesio y se concentraron bajo presion
reducida. Después de purificacion por cromatografia en columna (silice; acetato de etilo/hexano) se obtuvieron los dos
regioisdmeros (D y E) con suficiente pureza.

Instrucciones generales de trabajo IGT IVb: El aminoalcohol sulfonilado (C) (1 equiv.) se disolvié en tetrahidrofurano
bajo gas protector y se enfrié. A una temperatura de 0°C se afiadié hidruro de sodio (1,1 equiv.), la mezcla se agité
durante 30 minutos a la misma temperatura y a continuacion se afadié lentamente gota a gota 2,4-dicloropirimidina (1
equiv.), disuelta en tetrahidrofurano. La mezcla de reaccion se agité durante 15 horas, calentandose a temperatura
ambiente. Después de control por cromatografia de capa fina, la mezcla se agité en caso dado durante otras 2 horas a
40°C y a continuacién en caso dado otras 22 horas a temperatura ambiente. Luego se afiadié una disolucion saturada
de bicarbonato de sodio y acetato de etilo. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las
fases organicas reunidas se secaron mediante sulfato de magnesio y se concentraron bajo vacio. El producto crudo se
purificd por cromatografia en columna (gel de silice), separandose, al menos en parte, los dos regioisémeros (D y E) del
constituyente de pirimidina, si se habian producido los dos.

Instrucciones generales de trabajo IGT Va: El aminoalcohol sulfonilado (C) (1 equiv.) se disolvié en tetrahidrofurano
seco bajo gas protector y se enfrid. A una temperatura de 0°C se afiadié hidruro de sodio (2 equiv.), la mezcla se agitd
durante 30 minutos a una temperatura constante de 25°C y a continuacion se enfrié a -78°C. Después se anadid
lentamente gota a gota, a lo largo de 1 hora, 4-cloro-2-(metilsulfonil)pirimidina (1 equiv.) disuelta en tetrahidrofurano. La
mezcla de reaccién se calentd a 25°C y se extinguié con agua. Se extrajo dos veces con acetato de etilo y las fases
organicas reunidas se extrajeron con agua (2 veces) y una disolucién saturada de NaCl (2 veces). Después se seco
mediante sulfato de sodio y se concentré bajo vacio. El producto crudo del constituyente de pirimidina (D) se utilizé
directamente en la siguiente etapa.

Instrucciones generales de trabajo IGT Vb: El aminoalcohol sulfonilado (C) (1 equiv.) se disolvio en tetrahidrofurano
seco bajo gas protector y se enfrid. A una temperatura de 0°C se afiadié hidruro de sodio (2 equiv.), la mezcla se agitd
durante 30 minutos a 1 hora a 25°C y a continuacioén se enfrié a -78°C. Después se afiadio lentamente gota a gota, a lo
largo de 45 minutos, 4-cloro-2-(metilsulfonil)pirimidina (1 equiv.) disuelta en tetrahidrofurano. A continuacion, la mezcla
de reaccion se extinguid con agua, se calentd a 25°C y acto seguido se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas
reunidas se secaron mediante sulfato de sodio y se concentraron bajo vacio. Después de una purificacion por
cromatografia en columna se obtuvo el constituyente de pirimidina (D) con suficiente pureza.

Instrucciones generales de trabajo IGT Vc: El aminoalcohol sulfonilado (C) (1 equiv.) se disolvié en tetrahidrofurano seco
bajo gas protector y se enfrié. A una temperatura de 0°C se afiadié hidruro de sodio (2 equiv.), la mezcla se agitd
durante 30 minutos a 25°C y a continuacion se enfrié a -78°C. Después se afiadioé lentamente gota a gota 4-cloro-2-
(metilsulfonil)pirimidina (1 equiv.) disuelta en tetrahidrofurano. La mezcla se agit6 durante 1 hora a la misma
temperatura. A continuacion, la mezcla de reaccién se extinguié con agua y acto seguido se extrajo con acetato de etilo.
Las fases organicas reunidas se secaron mediante sulfato de sodio y se concentraron bajo vacio. Después de
purificacion por cromatografia en columna se obtuvo el constituyente de pirimidina (D) con suficiente pureza.

Instrucciones generales de trabajo IGT Vd: El aminoalcohol sulfonilado (C) (1 equiv.) se disolvié en tetrahidrofurano
seco bajo gas protector y se enfrid. A una temperatura de 0°C se afiadié hidruro de sodio (2 equiv.), la mezcla se agitd
durante 1 hora a 25°C y a continuacién se enfrid a -78°C. Después se afadié lentamente gota a gota 4-cloro-2-
(metilsulfonil)pirimidina (1 equiv.) disuelta en tetrahidrofurano. La mezcla se agitdé durante 1 hora a -30°C. A
continuacion, la mezcla de reaccion se extinguié con hielo y acto seguido se extrajo con acetato de etilo. Las fases
organicas reunidas se secaron mediante sulfato de sodio y se concentraron bajo vacio. Después de purificacién por
cromatografia en columna se obtuvo el constituyente de pirimidina (D) con suficiente pureza.
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En la siguiente Tabla 2 se enumeran los constituyentes de pirimidina preparados de acuerdo con las instrucciones
generales de trabajo arriba descritas.
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5) Sintesis de los constituyentes de amina F:

A continuacion, en la Tabla 3 se enumeran los constituyentes de amina F utilizados para la sintesis de las
formas de realizacion especiales de los compuestos segun la invencidn y, si no estan disponibles, también
se describe su preparacion.

Tabla 3: Constituyentes de amina F

Ejp. n° Estructura Nombre
F-01 HM N 1-metilpiperazina (F-01)
SN
F-02 e HO—CH-- 1-(1-metilpiperidin-4-il)piperazina (F-02)

F-03 ,{ } s (:j 4-(2-(pirrolidin-1-il)etil)piperidina (F-03)

F-04 F@—u 1-(4-fluorofenil)piperazina (F-04)

F-05 -u-—(; ; 2-(piperazin-1-il)pirimidina (F-05)

F-06 1-metil-4-(piperidin-4-il)piperazina (F-06
—"I.\ J (pip )pip (F-06)
;"‘m
s
F-07 CS—. 1-((1-metilpiperidin-4-il)metil)piperazina (F-07)
¥

F-08 m Diclorhidrato de 6-(azetidin-1-ilmetil)-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina (F-08)

2 HCI
b
e
: N,N-dimetil-1-(2-(metilamino)etil)-4-fenilpiperidin-4-amina
F-09 }.4_»“_" (F-09)
HD
F-10 4-(tiofen-2-il)piperidin-4-ol (F-10)
5 g
g ]

Diclorhidrato de 2-(1-(piridin-4-il)piperidin-4-il)etanoamina

F.12 ”'": X :”_@“ Diclorhidrato de 3-(piridin-4-il)-3,9-

diazaespiro[5.5]undecano (F-12)

F-13 ""D_‘\_Ni : 1,4'~(etan-1,2-diil)dipiperidina (F-13)
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diazaespiro[4.5]decan-1-ona (F-23)

F-14 — Piperazin-1-il(piridin-3-il)metanona (F-14)
F-15 H M 1-(piridin-4-il)piperazina (F-15)
AR
7
F-16 = N 4-(piridin-3-il)piperidin-4-ol (F-16)
HM
[

Clorhidrato de 2-(4-fluorofenil)-2,8-diazaespiro[4.5]decan-

F-17
.; ; . 1-ona (F-17)
C—y
F-18 Clorhidrato de 4-(3-(trifluorometil)fenil)-2,8-
§ diazaespiro[4.5]decan-1-ona (F-18)
F
F-19 m 3H-espiro[isobenzofurano-1,4-piperidina] (F-19)
O
j 5-cloro-1-(piperidin-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-ona

F-20

(F-20)
F-21 d.\j?! 1-fenil-1,3,8-triazaespiro[4.5]decan-4-ona (F-21)

1

F-22 n Clorhidrato de 4-(4-fluorofenil)-2-metil-2,8-

diazaespiro[4.5]decan-1-ona (F-22)

H . .

F-23 m Clorhidrato de 2-(4-fluorobencil)-2,8-
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Clorhidrato de 2-bencil-2,8-diazaespiro[4.5]decan-1-ona

HM

2-bencil-2,7-diazaespiro[4.4]nonano
F-25
(F-25)

Diclorhidrato de 2-(piridin-4-ilmetil)-2,5-

F-26 — diazabiciclo[2.2.1]heptano (F-26)
HH E H—Ci
Diclorhidrato de 2-(4-fluorobencil)-2,5-
- H===0
F-27 = diazabiciclo[2.2.1]heptano (F-27)
KO e

Diclorhidrato de N-((4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-4-

F-28 H Mo ilmetil)isonicotinamida (F-28)
y
2 H—=CI
F-31 H = | Diclorhidrato de 4-(piperidin-4-iloxi)piridina (F-31)
i
F-37 Diclorhidrato de 3-(4-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)piperidin-4-
H=a il)piridina (F-37)
H=a
L]
\
F-38 == Diclorhidrato de 2-(piridin-4-il)-2,7-diazaespiro[4.4]Jnonano
(F-38)
2 HCI

F-39 m Diclorhidrato de 9-(azetidin-1-il)-3-

azaespiro[5.5]undecano (F-39)

— Diclorhidrato de 9-(piridin-4-iloxi)-3-

F-40 I-HDO_D azaespiro[5.5]undecano (F-40)

2HC
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Diclorhidrato de 9-(3,3-difluoroazetidin-1-il)-3-

F-41 azaespiro[5.5]undecano (F-41)
2 HCI
S Diclorhidrato de 8-(piridin-4-il)-2,8-diazaespiro[4.5]decano
F-42
(F-42)
2 HCI
F-43 Triclorhidrato de 6-(azetidin-1-ilmetil)-2-(azetidin-3-il)-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (F-43)
- a3 HI
L T e
“h
E.44 5 3-piridin-3-il-3-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-9-
‘l azaespiro[5.5]undecano (F-44)
O
oy
F-45 m::x,/\’ Diclorhidrato de 4-(4-metil-piperidin-4-il)-morfolina (F-45)
O~
! I
F-46 5-piperidin-4-il-3-piridin-4-il-[1,2,4]oxadiazol (F-46)
F-47 2-(pirrolidin-2-il-metil)piridina (F-47)
F-48 HQY\/\T/ Dimetil-(3-piperazin-1-il-propil)Jamina (F-48)
F-49 \\JJ 1-(piridin-2-il-metil)-[1,4]diazepan (F-49)
Ch—H
H N
F-50 ! Diclorhidrato de 2-piperidin-4-iloxi-piridina (F-50)
Ch—H
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C—H
H “’f\j
F-51 valﬁ;/lﬂ Diclorhidrato de 2-piperidin-4-iloxi-pirazina (F-51)
CH—H
AL
F.52 Clorhidrato de (1S,5R)-3-Piridin-4-iloxi-8-
i E U/@ azabiciclo[3.2.1]octano (F-52)
RaC
F.53 Clorhidrato de (1S,5R)-3-Piridin-3-iloxi-8-
H@\ azabiciclo[3.2.1]octano (F-53)
he=i2
M=y
F-54 ¥ Diclorhidrato de metil-[2-(4-piridin-4-iloxi-piperidin-1-
MOY@ ||)et||]am|na (F'54)
|
F-55 4-piridin-4-il-piperidin-4-ol (F-55)
HM
F-56 4-piridin-2-il-piperidin-4-ol (F-56)
HM
OH
N = —
m—\_N oH
F.57 Clorhidrato de 1-(2-metilamino-etil)-4-piridin-3-il-piperidin-
H— = 4-ol (F-57)
Be—L1l
N
F-58 Diclorhidrato de dimetil-(4-fenilpiperidin-4-il)amina (F-58)
He=ali
H—O AV
—
F-59 Triclorhidrato de dimetil-[1-(2-metilamino-etil)-4-
i fenilpiperidin-4-illamina (F-59)
H—8  H—a
Heesill
b Triclorhidrato de dimetil-[1-(3-metilami il)-4
) — riclorhidrato de dimetil-[1-(3-metilamino-propil)-4-
F-60 I a fenilpiperidin-4-ilfamina (F-60)
H—3 H—@
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F-61 HH

(4-butil-piperidin-4-il)-dimetilamina (F-61)

F-62 ,..._X_"CX‘:\;

Triclorhidrato de [4-butil-1-(2-metilamino-etil)piperidin-4-
illdimetilamina (F-62)

F-63 H 3::

4-fenil-4-pirrolidin-1-il-piperidina

(F-63)

Diclorhidrato de dimetil-(4-tiofen-2-il-piperidin-4-il)-amina
(F-64)

Triclorhidrato de metil-[2-(4-fenil-4-pirrolidin-1-il-piperidin-
1-il)etillamina (F-65)

i

F-66

W
F-65
=
...%
H—

Diclorhidrato de 1-[4-(3-fluorofenil)-piperidin-4-il]-4-
metilpiperazina (F-66)

A
s

F-67 "—:\_@ﬁ

W=

O

Diclorhidrato de 2-(piperidin-1-il-metil)-5,6,7,8-tetrahidro-
imidazo[1,2-a]pirazina (F-67)

F-68

P
F-64 HH "
H==1
¢
W=
F
A"
H—a
H—0
H

Diclorhidrato de 4-(3-fluorofenil)-4-(2-pirrolidin-1-il-
etoxi)piperidina (F-68)

F-69 g\g

|

Diclorhidrato de 3-[4-(3-pirrolidin-1-il-propil)piperidin-4-
illpiridina (F-69)

Amina FO1: 1-metilpiperazina

[109-01-3] disponible comercialmente, por ejemplo en Aldrich.

Amina F02: 1-(1-metilpiperidin-4-il)piperazina
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[23995-88-2] disponible comercialmente, por ejemplo en Fluka.
Amina F03: 4-(2-pirrrolidin-1-il)etil)piperidina

[14795-08-1] disponible comercialmente, por ejemplo en ABCR.
Amina F04: 1-(4-fluorofenil)piperazina

[16141-90-5] disponible comercialmente, por ejemplo en Aldrich.
Amina F05: 2-(piperazin-1-il)pirimidina

[20980-22-7] disponible comercialmente, por ejemplo en Aldrich.
Amina F06: 1-metil-4-(piperidin-4-il)piperazina

[436099-90-0] disponible comercialmente, por ejemplo en ABCR.
Amina FO7: 1 1((2-metilpiperidin-4-il)metil)piperazina
[735262-46-1] disponible comercialmente, por ejemplo en Otava.
Amina FO08: Diclorhidrato de 6-(azetidin-1-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina

(i): Se cargaron 2-(2,2,2-trifluoroacetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-carbaldehido (2 g, 7,78 mmol) y azetidina (532 mg,
9,33 mmol) en 1,2-dicloroetano (37 ml) y se mezclaron con triacetoxiborohidruro de sodio (2,31 g, 10,89 mmol). La
mezcla de reaccion se agitdé durante 15 horas, a continuacion de diluyé con diclorometano y se combind con ina
disolucion saturada de bicarbonato de sodio (100 ml). Después de separar las fases, la fase acuosa se extrajo con
diclorometano (3 x 100 ml). Las fases organicas reunidas se lavaron con una disolucién saturada de cloruro de sodio (50
ml), se secaron mediante sulfato de magnesio y se concentraron en vacio. El producto crudo se purificd por
cromatografia en columna (gel de silice, acetato de etilo/diclorometano/ metanol/hexano, 300:100:20:10). Rendimiento:
1,55 g (66%).

(ii): Se cargd 1-(6-(azetidin-1-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-2,2,2-trifluoroetanona (1,54 g, 5,162 mmol) en
metanol (21 ml). Luego se afadié carbonato de potasio (1,42 g, 10,32 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante
15 horas a temperatura ambiente. A continuacion, el disolvente se retir6 en vacio, el residuo se recogié en
diclorometano y se lavo con agua. La fase acuosa se extrajo con diclorometano, las fases organicas se secaron
mediante sulfato de sodio y se concentraron en vacio. El residuo se recogié en una mezcla etanol/dietil éter y, con
cloruro de hidrégeno y dietil éter (4 equiv., 2 moll/l), precipitd el clorhidrato, que se aspiré y secd bajo vacio.
Rendimiento: 1,03 g (72%).

Amina F-09: N,N-dimetil-1-(2-(metilamino)etil)-4-fenilpiperidin-4-amina
Etapa 1: 2-(4-(dimetilamino)-4-fenilpiperidin-1-il)etil(metil)carbamato de terc-butilo

A una solucién de 6,5 g (1,5 equiv.) de metil(2-oxoetil)carbamato de terc-butilo en 60 ml de metanol se afadieron por
porciones 7 g (1 equiv.) de N,N-dimetil-4-fenilpiperidin-4-amina. Esta mezcla de reaccién se enfrié a 0°C, se combind
por porciones con 3,97 g (2,5 equiv.) de cianoborohidruro de sodio y a continuacién se agité durante 10 minutos a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion obtenida se ajusté a pH ~ 5 y se agité durante 12 horas a temperatura
ambiente. El desarrollo de la reaccion se controlé6 mediante cromatografia de capa fina (20% MeOH/CHCIz). Dado que
la reaccion todavia no se habia completado, se afiadieron 1,5 g de cianoborohidruro de sodio y acido acético y la
mezcla de reaccion se agité durante otros 30 - 45 minutos. Una vez completa la reaccion, el metanol se retird por
destilacion, se afadieron 100 ml de una disolucion de NaHCOs, la mezcla obtenida se extrajo con cloroformo (2 x 200
ml) y las fases organicas reunidas se secaron mediante Na;SQO4. Una vez retirado el disolvente bajo presion reducida,
se llevo a cabo una purificacion por cromatografia en columna (gel de silice; 5% MeOH/CHCI3). Se obtuvieron 8 g (64%)
de producto en forma de un aceite.

Etapa 2: Triclorhidrato de N,N-dimetil-1-(2-(metilamino)etil)-4-fenilpiperidin-4-amina

Se hizo pasar HCl gas a través de una solucién de 9 g (1 equiv.) de 2-(4-(dimetilamino)-4-fenilpiperidin-1-
il)etil(metil)carbamato de terc-butilo en 600 ml de CH3Cl durante 30 minutos. El desarrollo de la reaccién se controlé
mediante cromatografia de capa fina (20% MeOH/CHCI3). Una vez completada la reaccion, se hizo pasar HCI gas
durante otros 30 minutos y de nuevo se comprobé si la reaccion se habia completado mediante cromatografia de capa
fina (20% MeOH/CHCIs). Una vez completa la reaccion, el disolvente se retiré bajo presion reducida y se obtuvieron 7,2
g (96%) del producto deseado en forma de un sdlido blanco. La base libre se obtuvo después de disolver el clorhidrato
en una disolucion acuosa de hidroxido de sodio y de extraer ésta con diclorometano.
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Amina F-10: 4-(tiofen-2-il)piperidin-4-ol

(i) Se disolvio tiofeno (10 g) en THF seco (500 ml), se enfrié a -78°C y se mezcl6 lentamente con n-BuLi (66 ml) a -78°C.
La mezcla de reaccion se agité durante 1 hora y a continuacion se combiné con N-Cbz-4-piperidona (25 g) en 50 ml de
THF. La mezcla de reaccion obtenida se agité durante 1 hora, se calenté a temperatura ambiente y se extinguidé con
NH4Cl saturado (250 ml). Las fases se separaron, la fase acuosa se extrajo 3 veces con acetato de etilo y las fases
organicas reunidas se secaron mediante sulfato de sodio y se concentraron bajo presidén reducida. El residuo se
recristalizé a partir de EtOAc/n-hexano. El sélido obtenido se filtré y se lavé con EtOAc/n-hexano. Se obtuvieron 22,4 g
(66%) de producto en forma de un sdélido incoloro.

(ii) A una solucién del sélido recién obtenido (10 g) en etanol (100 ml) se le afiadié una disoluciéon de KOH (2,7 g) en
agua (10 ml) y la mezcla de reaccion obtenida se calentd a reflujo durante 24 horas. Una vez completa la reaccion, la
mezcla de reaccién se concentr6 bajo presion reducida, se combindé con 30 ml de agua y se extrajo 4 veces con
IPA/CHCIs. Las fases organicas reunidas se secaron bajo sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida. El
residuo se recristalizé a partir de EtOAc/n-hexano. Se obtuvieron 3,2g (55%) de producto en forma de un sélido de color
marron palido.

Amina F-11: Diclorhidrato de 2-(1-(piridin-4-il)piperidin-4-il)etanoamina

(i) Se somerieron a reflujo 2-(piperidin-4-il)etilcarbamato de terc-butilo (0,2 g, 0,876 mmol), cloruro de 4-cloropiridinio
(0,197 g, 1,314 mmol) y N-etil-diisopropilamina (0,37 ml, 2,19 mmol) en 2-propanol (10 ml) durante 15 horas. Luego se
afadieron una disolucion saturada de bicarbonato de sodio (20 ml) y acetato de etilo (50 ml). Las fases se separaron y
la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Las fases organicas reunidas se secaron mediante sulfato de
magnesio y se concentraron en vacio. El producto crudo se purificé por cromatografia en columna (gel de silice, acetato
de etilo/diclorometano/ metanol/amoniaco (25% ac.), 400:100:50:1). Rendimiento: 80 mg (30%)

(ii) A una solucion de 2-(1-(piridin-4-il)piperidin-4-il)etilcarbamato de terc-butilo (0,12 g, 0,393 mmol) en metanol (3 ml) se
le ahadi6 a temperatura ambiente cloruro de hidrégeno (solucion 1,25M en metanol, 1,25 ml) y la mezcla de reaccién se
sometio a reflujo durante 1 h. El disolvente se retird en vacio y el residuo se secé. Rendimiento: cuantitativo.

Amina F-12: Diclorhidrato de 3-(piridin-4-il)-3,9-diazaespiro[5.5]Jundecano

(i) Se somerieron a reflujo 3,9-diazaespiro[5.5]undecano-3-carboxilato de terc-butilo (1 g, 3,931 mmol), cloruro de 4-
cloropiridinio (1,765 g, 11,794 mmol) y trietilamina (2,2 ml, 15,725 mmol) en 1-butanol (50 ml) durante 15 horas. Luego
se afiadieron una disolucién saturada de bicarbonato de sodio (30 ml) y acetato de etilo (80 ml). Las fases se separaron
y la fase organica se extrajo con acetato de etilo (2 x 80 ml). Las fases organicas reunidas se secaron mediante sulfato
de magnesio y se concentraron en vacio. El producto crudo se purificé por cromatografia en columna (gel de silice,
acetato de etilo/hexano/metanol/ amoniaco (25% ac.), 400:40:40:1). Rendimiento: 0,52 g (39%). [Esta reaccion se llevo
a cabo en parte también en 2-propanol en lugar de 1-butanol y se agité durante 15 horas a 90°C.]

(ii) Se mezcld 9-(piridin-4-il)-3,9-diazaespiro[5.5]undecano-3-carboxilato de terc-butilo (0.52 g, 1,569 mmol) con cloruro
de hidrégeno en metanol (1,25 mol/l, 6,3 ml) y se sometié a reflujo durante 1 hora. El disolvente se retir6 en vacio, el
residuo se recogi6 en etanol (30 ml) y se enfrié. Luego se afiadié acetona (80 ml) y la mezcla se agité durante 30
minutos en bafio de hielo-agua. El precipitado se aspird, se lavé con dietil éter y se secd bajo vacio. Rendimiento: 0,4 g
(83%)

Amina F-13: 1,4’-(etano-1,2-diil)dipiperidina

[14759-09-2] disponible comercialmente, por ejemplo en Fluorochem.

Amina F-14: Piperazin-1-il(piridin-3-il)metanona

[39640-08-9] disponible comercialmente, por ejemplo en Fluorochem.

Amina F-15: 1-(piridin-4-il)piperazina

[1008-91-9] disponible comercialmente, por ejemplo en ABCR.

Amina F-16: 4-(piridin-3-il)piperidin-4-ol

(i) (Equipo: matraz de tres bocas de 1 | con balén de nitrdgeno) En éter anhidro (125 ml) se cargé magnesio (5,7 g).
Luego se afadieron gota a gota 1,1-dibrometano (0,5 g) y cloruro de isopropilo (17,3 ml) y la mezcla se agité durante 15
minutos para activar el magnesio. Después se afadié gota a gota una solucion de 3-bromopiridina (25 g) en
tetrahidrofurano anhidro (400 ml) a lo largo de 20 minutos a 40°C, y la mezcla se sometio a reflujo durante 2 horas. Por

ultimo se afiadié gota a gota una solucion de 1-bencilpiperidin-4-ona (30 g) en tetrahidrofurano anhidro (100 ml) a lo
largo de 20 minutos a 40°C y la mezcla se agité durante una noche a temperatura ambiente. Control por cromatografia
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de capa fina: 10% de metanol en cloroformo. La mezcla de reaccion se hidrolizé a 0°C con agua (50 ml) y se filtré a
través de Celite. Se extrajo con diclorometano (2 x 100 ml), las fases organicas reunidas se lavaron con agua (50 ml), se
secaron mediante sulfato de sodio y se concentraron bajo vacio. El producto crudo se purificé por cromatografia en
columna (6xido de aluminio neutro) con un 5% de metanol en cloroformo. Rendimiento: 8,2 g (19,3%).

(ii) (Equipo: matraz de tres bocas de 1 | con refrigerador) A una solucion de 1-bencil-4-(piridin-3-il)piperidin-4-ol (32 g) en
metanol (220 ml) se le afiadié paladio/carbono (10%, cantidad catalitica) seguido de una solucion de formiato de amonio
(22,7 g en 50 ml de agua). La mezcla de reaccion se sometid a reflujo a 68°C durante una noche. Control por
cromatografia de capa fina: 20% de metanol en cloroformo. La mezcla se filtré6 a través de Celite y el filtrado se
concentré bajo vacio. El residuo se lavé con acetona (100 ml) para obtener el compuesto deseado limpio. Rendimiento:
17,3 g (81,3%)

Amina F-17: Clorhidrato de 2-(4-fluorofenil)-2,8-diazaespiro[4.5]decan-1-ona

(MDL No.: MFCD05861564) disponible comercialmente, por ejemplo en ASW MedChem.

Amina F-18: Clorhidrato de 4-(3-(trifluorometil)fenil)-2,8-diazaespiro[4.5]-decan-1-ona

Disponible comercialmente, por ejemplo en ASW MedChem.

Amina F-19: 3H-espiro[isobenzofurano-1,4’-piperidina]

[38309-60-3] disponible comercialmente, por ejemplo en Chem Impex.

Amina F-20: 3H 5-cloro-1-(piperidin-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-ona

[53786-28-0] disponible comercialmente, por ejemplo en Aldrich.

Amina F-21: 1-fenil-1,3,8-triazaespiro[4.5]decan-4-ona

[1021-25-6] disponible comercialmente, por ejemplo en ABCR.

Amina F-22: Clorhidrato de 4-(4-fluorofenil)-2-metil-2,8-diazaespiro[4.5]-decan-1-ona

(MDL No: MFCD08460813) disponible comercialmente, por ejemplo en ASW MedChem.

Amina F-23: Clorhidrato de 2-(4-fluorobencil)-2,8-diazaespiro[4.5]decan-1-ona

(MDL No: MFCDO08461093) disponible comercialmente, por ejemplo en ASW MedChem.

Amina F-24: Clorhidrato de 2-bencil-2,8-diazaespiro[4.5]decan-1-ona

(MDL No: MFCD02179153) disponible comercialmente, por ejemplo en ASW MedChem.

Amina F-25: 2-bencil-2,7-diazaespiro[4.4]nonano

(MDL No: MFCD04115133) disponible comercialmente, por ejemplo en Tiger.

Amina F-26: Diclorhidrato de 2-(piridin-4-ilmetil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]-heptano

(i) Se cargo 2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo (5 g, 25,214 mmol) y piridin-4-carbaldehido (2,97
g, 27,74 mmol) en diclorometano (650 ml), se mezclaron con triacetoxiborohidruro de sodio (10,6 g, 50,43 mmol) y acido
acético glacial (0,14 ml, 2,521 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante 15 horas a temperatura ambiente. A
continuacion, la mezcla se hidrolizé con una disoluciéon saturada de bicarbonato de sodio, las fases se separaron y la
fase acuosa se extrajo 2 veces con dietil éter. Las fases organicas reunidas se lavaron con una disolucion saturada de

cloruro de sodio, se secaron mediante sulfato de magnesio y se concentraron bajo presion reducida. El producto crudo
se purificé por cromatografia en columna (gel de silice; diclorometano/metanol). Rendimiento: 5,8 g, 79%

(ii) Se disolvié 5-(piridin-4-ilmetil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo (5,8 g, 20,0 mmol) en
metanol (50 ml), se enfrié en el bafio de hielo y agua y se mezcld con cloruro de acetilo (7,1 ml). La mezcla de reaccién
se agitd durante 15 horas a temperatura ambiente y a continuaciéon se concentré bajo presion reducida. El residuo se
recogié en agua, la fase acuosa se lavo 2 veces con diclorometano, se congel6 y el agua se retird por liofilizacion.
Rendimiento: 5,2 g, 99%.

La amina F-27 indicada en la siguiente tabla se preparé a partir de 2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de terc-

butilo mediante reaccion con el aldehido correspondiente y disociacién subsiguiente de los grupos protectores
analogamente a la amina F-38.
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Rendimiento

Amina Aldehido (después de 2 etapas)

Diclorhidrato de 2-(4-fluoro-bencil)-2,5-

- i 0,
diazabiciclo[2.2.1]-heptano (F-27) 4-fluorobenzaldehido 7%

Amina F-28: Diclorhidrato de N-((4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-4-il)metil)isonicotinamida

(i) Una mezcla de N-Boc-piperidona (10,0 g, 50,2 mmol), 1-metilpiperazina (5,57 ml, 50,2 mmol), agua (1,18 ml, 65,2
mmol) y acido acético (3,18 ml, 55,2 mmol) en metanol (20 ml) se agité a TA bajo atmdsfera de nitrégeno. Luego se
anadié KCN (3,449, 52,8 mmol) y la carga de reaccion se agité a TA. Después de 30 minutos precipité un sélido. A la
mezcla de reaccion se le afiadié una disolucion acuosa de NH4OH (35%, 300 ml) y hielo (100 g). El sélido se filtrd, se
seco y se utilizé sin ninguna purificacion adicional.

(ii) Una solucion de HLA (1,0M en dietil éter, 34,6 ml, 34,6 mmol) se enfrié a 0°C y se afiadié gota a gota el producto de
la etapa (i) disuelto en dietil éter (150 ml). A continuacion se agitdé durante 2 horas a 0°C. Luego se afiadié
Na>S04-10H20 a 0°C hasta que ya no se pudo detectar desprendimiento de gases. La mezcla de reaccion se filtré y se
lavé con DCM. Después se retir6 el disolvente y el producto crudo se utilizé sin ninguna purificacién adicional.

(iii) A una solucion del producto crudo de la etapa (ii) (max. 9,89 mmol) en DCM (125 ml) se afadi6 a TA trietilamina (4,2
ml, 29,7 mmol) y cloruro de isonicotinoilo (1,20 g, 6,74 mmol). La carga de reaccion se agité durante 3 horas a TAy a
continuaciéon se concentro hasta sequedad. El producto crudo se purificd por cromatografia en columna (gel de silice,
DCM, NH3; 7M en metanol, 95:5).

(iv) A una solucién del producto del paso (iii) (490 mg, 1,17 mmol) en dioxano (10 ml) se afiadié HCI (4M en dioxano,
2,35 ml, 9,4 mmol) y se agité durante 3 horas a TA. Después se retiré el disolvente y el producto crudo se utilizé sin
ninguna purificacién adicional.

Amina F-31: Diclorhidrato de 4-(piperidin-4-iloxi)piridina

(i) A una solucién de 4-hidroxipiridina (3 g, 31,546 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) se afiadieron a temperatura
ambiente 4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (6,348 g, 31,546 mmol) y trifenilfosfina (10,256 g, 39,432 mmol).
A continuacion se afadié gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo (7,66 ml, 39,432 mmol) y la mezcla se agitd
después durante 15 horas a 55°C. La mezcla de reaccion se combiné con una disolucion saturada de bicarbonato de
sodio (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (4 x 80 ml). Las fases organicas reunidas se lavaron con una disolucion
saturada de cloruro de sodio (20 ml) se secaron (Na;S0Q4) y se concentraron en vacio. A continuacion, el producto crudo
se purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice, acetato de etilo/ hexano, 4:1). Rendimiento: 4,11 g (46%).

(ii) A una solucioén de 4-(piridin-3-iloxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (4,1 g, 14,727 mmol) en metanol (10 ml) se le
afnadié a temperatura ambiente cloruro de hidrégeno (47 ml, 59 mmol, solucién 1,25M en metanol) y la mezcla de
reaccion se sometio a reflujo durante 30 minutos. El disolvente se retird bajo vacio y el residuo se recogié en un poco de
etanol y se mezcld con dietil éter. A continuacién, la mezcla se enfrié durante 30 minutos en bafio de hielo-agua y el
solido formado se filtré y se secd. Rendimiento: 3,46 g (93%).

Amina F-37: Diclorhidrato de 3-(4-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)piperidin-4-il)piridina

(i) A una solucion de 3-bromopiridina (7,94 g, 1 equiv.) en THF seco (1.600 ml) se afiadié a -70°C n-butil-litio (2 equiv.) y
la mezcla se agité a dicha temperatura durante 1 hora. A continuaciéon se afiadié a -70°C una solucién de N-Boc-
piperidona (10 g, 1 equiv.) en THF (400 ml) y la mezcla se agité a dicha temperatura durante 2 horas (control por CCF).
Una vez finalizada la reaccion, la mezcla se hidrolizé con una disolucion saturada de cloruro de amonio y a continuacién
se calento lentamente a TA. Se diluyé con acetato de etilo. La fase organica se lavd con una disolucion de cloruro de
sodio y se seco mediante sulfato de sodio. El disolvente se retiré en el rotavapor y el producto crudo obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna (gel de silice, DCM / metanol, 9:1).

(i) El alcohol (2 g) se disolvio en benceno (20 ml), se mezclé a 25°C con amida de sodio (10 equiv.) y se agitdé durante
15 minutos a dicha temperatura. A continuacion se afiadié 1-(2-cloroetil)pirrolidina (1,2 equiv.) y la mezcla se calentd
bajo reflujo durante 16 horas. Una vez finalizada la reaccion (control por CCF), la mezcla se enfrié a 0°C y se hidrolizé
con hielo. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con agua y con una disolucion
saturada de NaCl y se secd mediante Na>SO,. El disolvente se retiréd en el rotavapor y el producto crudo obtenido se
purificé por cromatografia en columna (gel de silice, DCM/metanol, 95:5).

(iii) Se disolvid 4-(piridin-3-il)-4-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (12,7 g, 33,82 mmol) en
metanol (80 ml), se enfrié en el bafio de hielo y agua y se mezclé con cloruro de acetilo (12 ml, 169,1 mmol). De
acuerdo con el control por CCF (diclorometano/metanol, 9:1), la reaccion habia finalizado después de 3 horas. El
disolvente se retird bajo vacio y el residuo se recogié en agua/diclorometano. Las fases se separaron, la fase acuosa se
lavé (dos veces) con diclorometano y se seco por liofilizacién. Rendimiento: cuantitativo.
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Amina F-38: 2-(piridin-4-il)-2,7-diazaespiro[4.4]Jnonano

La preparacion se llevd a cabo en 2 etapas de forma analoga a la sintesis de la amina F-12, a partir de 2,7-
diazaespiro[4.4]nonano-2-carboxilato de terc-butilo y cloruro de 4-cloropiridinio.

Amina F-39: Diclorhidrato de 9-(azetidin-1-il)-3-azaespiro[5.5]undecano

(i): se cargaron 9-oxo-3-azaespiro[5.5]undecano-3-carboxilato de terc-butilo (1 g, 3,74 mmol) y azetidina (0,25 ml, 3,74
mmol) en 1,2-dicloroetano (15 ml) y se mezclaron con triacetoxiborohidruro de sodio (1,1 g, 5,23 mmol). La mezcla de
reaccion se agité durante 3 dias a temperatura ambiente y a continuacion se combiné con una disolucién saturada de
bicarbonato de sodio. Después de separacion de fases, la fase acuosa se extrajo con diclorometano (2 veces). Las
fases organicas reunidas se lavaron con una disolucidon saturada de cloruro de sodio (1 vez), se secaron mediante
sulfato de magnesio y se concentraron bajo vacio. El producto crudo se purificé mediante cromatografia en columna (gel
de silice, acetato de etilo/metanol/amoniaco (25% ac 100:10:1). Rendimiento: 1 g (89%).

(ii): se mezclé 9-(azetidin-1-il)-3-azaespiro[5.5]undecano-3-carboxilato de terc-butilo (1 g, 3,24 mmol) con cloruro de
hidrégeno en metanol (1,25 mol/l, 15,5 ml) y se sometié a reflujo durante 45 minutos. El disolvente se retird bajo vacio y
el residuo se disolvié en una pequena cantidad de etanol. A continuacion precipitdé un sélido por adicién de acetona.
Finalmente se afiadio dietil éter y el precipitado formado se aspir6. Rendimiento: 0,87 g (95%).

Amina F-40: Diclorhidrato de 9-(piridin-4-iloxi)-3-azaespiro[5.5]Jundecano
Etapa (i): Acido 1-(benciloxicarbonil)piperidin-4-carboxilico

Se afiadié a acido piperidin-4-carboxilico (25 g) en THF (75 ml) agua (75 ml) y luego bicarbonato de sodio (30,8 g). La
mezcla se enfrid a 0°C y se afadié gota a gota cloruro Cbz (38,9 ml). A continuacion, la mezcla de reaccion se agité
durante 5 horas a temperatura ambiente (control por CCF). Una vez completa la reaccion, el disolvente organico se
retird por destilacion y el residuo se recogié en agua (200 ml) y se lavé con acetato de etilo (2 x 150 ml). La fase acuosa
se ajustoé a un valor acido con una disolucién acuosa diluida de HCI y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se
seco (NaxS04) y se concentrd bajo vacio. Rendimiento: 48,5 g (96%).

Etapa (ii): Piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-bencil 4-metilo

Se enfrié el acido 1-(benciloxicarbonil)piperidin-4-carboxilico (48,5 g) en metanol (485 ml) a 0°C y se afiadié gota a gota
cloruro de tionilo (13,34 ml). A continuacion, la mezcla se sometié a reflujo durante 20 minutos (control por CCF). Una
vez completa la reaccion, el metanol se retird por destilacion, el residuo se recogié en agua (15 ml) y con acetato de
etilo (2 x 150 ml). Las fases organicas reunidas se extrajeron con agua y con una disolucién saturada de cloruro de
sodio, se secaron (Na;SO4) y se concentraron bajo vacio. Rendimiento: 38 g (67%).

Etapa (iii): 4-formilpiperidin-1-carboxilato de bencilo

Una solucion de piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-bencil 4-metilo (10 g) en tolueno (100 ml) bajo nitrégeno se enfri6 a -
78°C. A continuacion se anadié gota a gota DIBAL-H (60,9 ml) a -78°C y la mezcla se agité durante 1 hora a dicha
temperatura (control por CCF). Como la reaccion no se habia completado, se afiadieron otros 0,2 equiv de DIBAL-H y la
mezcla se agité durante otros 30 minutos (control por CCF: se podia identificar algo de educto y el alcohol
correspondiente). Después se afiadié lentamente a la mezcla de reaccién, a -78°C, metanol (40 ml), seguido de una
disolucion saturada de cloruro de sodio (40 ml). La mezcla se filtré a través de Celite y el disolvente se retiré bajo vacio.
El residuo se extrajo con acetato de etilo (3 x 75 ml), se sec6 (Na>SOs4) y se concentrd bajo vacio. El producto crudo asi
obtenido se purificé por cromatografia en columna (gel de silice, 20% acetato de etilo/hexano). Rendimiento: 4,3 g
(49%).

Etapa (iv): 9-ox0-3-azaespiro[5.5]undec-7-eno-3-carboxilato de bencilo

Se afiadié metil vinil cetona (1,64 ml), etanol (5 ml) y agua (5 ml) a 4-formilpiperidin-1-carboxilato de bencilo (5 g). A
continuacion, la mezcla se afiadié a una solucion en ebullicion de hidréxido de potasio (0,22 g) en etanol (10 ml) y la
mezcla de reaccion resultante se sometio a reflujo durante 1 hora (control por CCF). Una vez completa la reaccién, la
mezcla se vertié sobre agua (254 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Las fases organicas reunidas se
secaron (Na>SQO.) y se concentraron bajo vacio. El producto crudo asi obtenido se purific6 por cromatografia en
columna (gel de silice, 25% acetato de etilo/hexano). Rendimiento: 2,8 g (46%).

Etapa (v): 9-o0xo-3-azaespiro[5.5]undecano-3-carboxilato de terc-butilo
Se afadié anhidrido de Boc (9,4 ml) y carbonato de potasio (7,56 g) a 9-oxo-3-azaespiro[5.5]undec-7-eno-3-carboxilato
de bencilo (8,2 g) en EtOH/agua (9:1) (200 ml). A continuacién se afiadié Pd/C (1 g) y se hidrogend durante 4 horas a 80

psi (control por CCF). Una vez completa la reaccion, la mezcla se filtr6 a través de Celite y se lavo con etanol y acetato
de etilo. El filtrado se seco6 (Na>SO4) y se concentrd bajo vacio. El residuo se recogio en acetato de etilo y agua y la fase
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acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas reunidas se secaron (Na>xSO,) y se concentraron bajo vacio.
El producto crudo asi obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice, 20% acetato de
etilo/hexano). Rendimiento: 2,92 g (40%).

Etapa (vi): 9-hidroxi-3-azaespiro[5.5]undecano-3-carboxilato de terc-butilo

Se disolvié el 9-oxo-3-azaespiro[5.5]undecano-3-carboxilato de terc-butilo (1,5 g) en THF (7,5 ml) y se enfrié a -5°C. A
continuacion se afiadié NaBH4 (0,212 g) y la mezcla se agité durante 1 hora a temperatura ambiente (control por CCF).
Una vez completa la reaccion, a la mezcla se afiadioé acido acético y entonces se retird el metanol por destilaciéon. El
residuo se recogié en agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Las fases organicas reunidas se secaron
(Na2S0Q.) y se concentraron bajo vacio. El producto crudo asi obtenido se purificé por cromatografia en columna (gel de
silice, 30% acetato de etilo/hexano). Rendimiento: 1,2 g (80%).

Etapa (vii): 9-(piridin-4-iloxi)-3-azaespiro[5.5]undecano-3-carboxilato de terc-butilo

A hidruro de sodio (0,89 g) en DMSO (20 ml) se afadié clorhidrato de 4-cloropiridina (1,3 g) y la mezcla se agité durante
10 minutos. A continuacion se anadié lentamente 9-hidroxi-3-azaespiro[5.5]undecano-3-carboxilato de terc-butilo (2,0 g)
en DMSO (20 ml) y la mezcla se agitd durante una noche (control por CCF: reaccion aproximadamente 30 - 35%).
Luego se afiadioé una cantidad catalitica de yoduro de sodio y la mezcla de reaccion se agité durante 8 horas a 80°C
(control por CCF). Después se afiadieron metanol y una disolucion de NaHCOs3; a la mezcla de reaccion y ésta se agitd
durante 20 minutos. Después se extrajo con acetato de etilo y se lavé de nuevo con una disolucién de NaHCO3 y agua
fria. La fase orgénica se secd (NaxS0O,) y se concentrd bajo vacio. El producto crudo asi obtenido se purificé mediante
cromatografia en columna (gel de silice, 70% acetato de etilo/hexano). Rendimiento: 1,0 g (40%).

Etapa (viii): Diclorhidrato de 9-piridin-4-iloxi-3-azaespiro[5.5]undecano

Se disolvié 9-(piridin-4-iloxi)-3-azaespiro[5.5]undecano-3-carboxilato de terc-butilo (1 g, 2,886 mmol) en metanol (2 ml),
se mezcldé con cloruro de hidrégeno en metanol (1,25 mol/l, 11,5 ml) y se sometié a reflujo durante 30 minutos. El
disolvente se retird bajo vacio y el residuo se disolvié en una pequeia cantidad de etanol. A continuacion se afadié
acetona (aprox. 25 ml), la mezcla se agitd6 durante 30 minutos a 0°C y finalmente se aspir6 el sdlido formado.
Rendimiento: 0,96 g (>99%).

Amina F-41: Diclorhidrato de 9-(3,3-difluoroazetidin-1-il)-3-azaespiro[5.5]-undecano

La preparacién se llevé a cabo en 2 etapas de forma analoga a la sintesis de la amina F-39, a partir de 9-oxo-3-
azaespiro[5.5]undecano-3-carboxilato de terc-butilo y clorhidrato de 3,3-difluoroazetidina bajo adicion de trietilamina (1
equiv.) o de la siguiente manera:

Etapa (i): 9-(3,3-difluoroazetidin-1-il)-3-azaespiro[5.5]undecano-3-carboxilato de terc-butilo

Se afiadié a clorhidrato de 3,3-difluoroazetidina (0,484 g, 3,74 mmol) y trietilamina (0,52 ml, 3,74 mmol) en 1,2-
dicloroetano (15 ml) 9-oxo-3-azaespiro[5.5]undecano-3-carboxilato de terc-butilo (etapa (iv) amina F-40) (1 g, 3,74
mmol). La mezcla se agité durante 5 minutos y a continuacion se combiné con triacetoxiborohidruro de sodio (1,1 g, 5,23
mmol) y se agité durante 3 dias a temperatura ambiente. Luego se afiadié una disolucion saturada de bicarbonato de
sodio y, después de separacion de fases, la fase acuosa se extrajo (2 veces) con diclorometano (2 x). Las fases
organicas reunidas se lavaron con una disolucion saturada de cloruro de sodio (1 vez), se secaron mediante sulfato de
magnesio y se concentraron bajo vacio. Rendimiento: 1,26 g (98%).

Etapa (ii): Diclorhidrato de 9-(3,3-difluoroazetidin-1-il)-3-azaespiro[5.5]undecano

Se disolvid el 9-(3,3-difluoroazetidin-1-il)-3-azaespiro[5.5]undecano-3-carboxilato de terc-butilo (1,26 g, 3,66 mmol) en
cloruro de hidrégeno en metanol (1,25 mol/l, 29 ml) y se someti6 a reflujo durante 45 minutos. El disolvente se retir6 bajo
vacio y el residuo se disolvié en una pequefa cantidad de etanol. A continuacion precipité un sélido por adicion de
acetona. La mezcla se agité durante 10 minutos a temperatura ambiente, después se afiadio dietil éter y la mezcla se
agité durante otros 30 minutos a temperatura ambiente. El precipitado formado se aspird, se lavé con dietil éter y se
seco bajo vacio. Rendimiento: 1,1 g (95%).

Amina F-42: Diclorhidrato de 8-(piridin-4-il)-2,8-diazaespiro[4.5]decano

La preparacion se llevd a cabo en 2 etapas de forma analoga a la sintesis de la amina F-12, a partir de 2,8-
diazaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de terc-butilo y cloruro de 4-cloropiridinio o de la siguiente manera:

Etapa (I): 8-(piridin-4-il)-2,8-diazaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de terc-butilo

Se cargd 2,8-diazaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de terc-butilo (10,403 mmol, 1 equiv.) y N-etil-diisopropilamina
(41,608 mmol, 4 equiv.) en 2-propanol (20 ml). Luego se afiadié 4-cloropiridina (31,206 mmol, 3 equiv.) y la mezcla se
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calenté a 90°C durante 16 horas. Después se afiadié una disolucidon saturada de bicarbonato de sodio (50 ml) y se
separaron las fases. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (4 x 50 ml), las fases organicas reunidas se lavaron
con una disolucion saturada de NaCl (50 ml) y se secaron mediante sulfato de magnesio. Después de purificacion por
cromatografia en columna (acetato de etilo/DCM/ metanol/amoniaco (25% ac.), 100:100:25:1) se obtuvo el producto
deseado en forma de un aceite amarillo. Rendimiento: 1,8 g (55%).

Etapa (II): Diclorhidrato de 8-(piridin-4-il)-2,8-diazaespiro[4.5]decano

Se cargd 8-(piridin-4-il)-2,8-diazaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de terc-butilo (5,671 mmol, 1 equiv.) en etanol
analiticamente puro (20 ml). Después se afiadié cloruro de acetilo (28,355 mmol, 3 equiv.) a 0°C y la mezcla resultante
se agité durante 16 horas a 25°C. El disolvente se concentrd bajo vacio y el residuo se seco en alto vacio para obtener
el producto deseado. Rendimiento: 1,48 g (90%).

Amina F-43: Triclorhidrato de 6-(azetidin-1-ilmetil)-2-(azetidin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

(i): se cargd diclorhidrato de 6-(azetidin-1-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (F-08) (0,7 g, 2,54 mmol), trietilamina (0,7
ml, 5,09 mmol) y 1-Boc-3-azetidinona (433 mg, 2,54 mmol) en 1,2-dicloroetano (10 ml) y se mezclé con triacetoxi-
borohidruro de sodio (747 mg, 3,56 mmol). La mezcla de reaccidén se agité durante 15 horas y a continuacién se
combind con una disolucién saturada de bicarbonato de sodio. Después de separaciéon de fases, la fase acuosa se
extrajo (2 veces) con diclorometano. Las fases organicas reunidas se lavaron (1 vez) con una disoluciéon saturada de
cloruro de sodio, se secaron mediante sulfato de magnesio y se concentraron bajo vacio. El producto crudo se purificd
por cromatografia en columna (gel de silice, acetato de etilo/hexano/metanol/ amoniaco (25% ac.), 600:100:100:5).
Rendimiento: 0,74 g (81%).

(ii): se mezcld 3-(6-(azetidin-1-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,73 g, 2,04
mmol) con cloruro de hidroégeno en metanol (1,25 mol/l, 16 ml) y se sometié a reflujo durante 30 minutos. El disolvente
se retiré en vacio y el residuo se recogié en etanol/acetona (20 ml). A continuacion se afiadio dietil éter (20 ml) y el
precipitado formado se aspir6. Rendimiento: 0,76 g (>99%).

Alternativamente, la preparacion puede tener lugar de la siguiente manera:
Etapa (i): 1-[6-(azetidin-1-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-il]-2,2,2-trifluoroetanona

Se disolvié 2-(2,2,2-trifluoroacetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-carbaldehido (7,776 mmol, 1 equiv.) y azetidina (9,331
mmol, 1,2 equiv.) en 1,2-dicloroetano (37 ml) y la mezcla se agité6 durante 10 minutos a 25°C. Después se afiadié
triacetoxiborohidruro de sodio (10,89 mmol, 1,4 equiv.) y la mezcla de reaccién se agité durante 16 horas a 25°C.
Después se afiadio una disolucion saturada de bicarbonato de sodio (50 ml), se separaron las fases y la fase acuosa se
extrajo con diclorometano (4 x 20 ml). Las fases organicas reunidas se lavaron con una disolucion saturada de NaCl (1 x
50 ml), se secaron mediante sulfato de sodio y se concentraron en vacio. El producto crudo se purifico por
cromatografia en columna (acetato de etilo/diclorometano/hexano/metanol/ amoniaco (25% ac.), 30:10:10:2:0,02).
Rendimiento: 1,55 g (67%).

Etapa (ii): Diclorhidrato de 6-(azetidin-1-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

Se disolvié 1-[6-(azetidin-1-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-il]-2,2,2-trifluoroetanona (5,162 mmol, 1 equiv.) en
metanol (20 ml), se afadié KoCO3 (10,32 mmol, 2 equiv.) y la mezcla se agité durante 1 hora a 25°C. El metanol se
concentré en vacio y el residuo se recogioé en diclorometano (30 ml) y se lavd con agua destilada (5 ml). La fase acuosa
se extrajo con DCM (20 ml) y las fases organicas reunidas se secaron on sulfato de sodio y se concentraron en vacio.
Para la purificacion, el producto crudo se disolvié en dietil éter (50 ml) y con HCI 2M en solucion de dietil éter (3 equiv.)
precipitdé un clorhidrato. Este se filtrd, se lavo con dietil éter y se secé en vacio para obtener el producto deseado.
Rendimiento: 1,03 g (73%).

Etapa (iii): 3-[6-(azetidin-1-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-ilJazetidin-1-carboxilato de tert-butilo

Se disolvioé diclorhidrato de 6-(azetidin-1-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (2,455 mmol, 1 equiv.) en 1,2-dicloroetano
(10 ml) y trietilamina (5,088 mmol, 2 equiv.) y se afadié 1-Boc-3-azetidina (2,544 mmol, 1 equiv.). Cinco minutos
después se afiadi6 triacetoxiborohidruro de sodio (2,652 mmol, 1,4 equiv.) y la mezcla de reaccién se agité durante 16
horas a TA bajo nitrégeno. Luego se afadié a la mezcla de reaccién una disolucion saturada de bicarbonato de sodio y
se extrajo con diclorometano (2 x 50 ml). Las fases organicas reunidas se lavaron con una disolucién saturada de NaCl,
se secaron mediante sulfato de magnesio y se concentraron bajo presion reducida. El producto crudo se purificd por
cromatografia en columna (acetato de etilo/hexano/metanol/amoniaco (25% ac.), 60:10:10:0,1). Rendimiento: 81%.

Etapa (iv): Triclorhidrato de 6-(azetidin-1-ilmetil)-2-(azetidin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

Se disolvié 3-[6-(azetidin-1-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-ilJazetidin-1-carboxilato de tert-butilo (2,042 mmol, 2
equiv.) en cloruro de hidrégeno en metanol (1,25M, 10 equiv., 16 ml) y se agité durante 30 minutos a la temperatura de
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ebullicion. Después de control por cromatografia de capa fina, el metanol se retird y el residuo se disolvio en
etanol/acetona (1:5, 20 ml). El clorhidrato precipité con dietil éter (50 ml), se filtrd, se lavé con dietil éter y se secé en
vacio para obtener el producto deseado. Rendimiento: 100%

Amina F-44: 3-piridin-3-il-3-(2-pirrolidin-1-iletoxi)-9-azaespiro[5.5]Jundecano

Etapa-1: 3-hidroxi-3-piridin-3-il-9-azaespiro[5.5]undecano-9-carboxilato de tert-butilo

Se disolvié 3-bromopiridina (14,9 mmol, 1 equiv.) en éter (50 ml) y, a una temperatura de -78°C, se afnadi6é gota a gota
una solucion de n-BulLi (16,5 mmol, solucion 1,17M en éter, 1,1 equiv.). La mezcla se agitdé durante 20 minutos. A
continuacioén, se disolvio 9-oxo-3-azaespiro[5.5]undecano-3-carboxilato de terc-butilo (etapa (iv) amina F-40) (7,49
mmol) en éter (90 ml) y se afiadié lentamente. La mezcla de reaccion se agité durante otra hora a -78°C. Luego se
afnadié agua destilada y la mezcla se descongel6 a 25°C. Las fases se separaron, la fase organica se lavd con una
disolucion saturada de NaCl (30 ml), se secé mediante Na,SO4 y se concentré. El producto crudo se recogié en acetato
de etilo (10 ml) y luego precipitd un soélido con hexano (30 ml). El soélido se filir6 y se secd en alto vacio para obtener el
producto deseado. Rendimiento: 50%.

Etapa-2: 3-piridin-3-il-3-(2-pirrolidin-1-iletoxi)-9-azaespiro[5.5]undecano-9-carboxilato de tert-butilo

Una mezcla de 3-hidroxi-3-piridin-3-il-9-azaespiro[5.5]undecano-9-carboxilato de tert-butilo (0,867 mmol), clorhidrato de
1-(2-cloroetil)pirrolidina (1,3 mmol, 1,5 equiv.), polvo de KOH seco (4,33 mmol, 5 equiv.) y una cantidad catalitica de 18-
Krone-6 en tolueno (20 ml) se calenté durante 16 horas a temperatura de ebullicidon. La mezcla de reaccion se diluyé
con acetato de etilo (25 ml) y se lavé con agua destilada (10 ml) y con una disolucién saturada de cloruro de sodio (10
ml). La fase organica se seco con sulfato de sodio y se concentrd. A continuacion, el producto crudo se purificd por
cromatografia en columna (5% MeOH en DCM). Rendimiento: 34%.

Etapa-3: 3-piridin-3-il-3-(2-pirrolidin-1-iletoxi)-9-azaespiro[5,5]undecano

El 3-piridin-3-il-3-(2-pirrolidin-1-iletoxi)-9-azaespiro[5.5]undecano-9-carboxilato de tert-butilo (0,282 mmol, 1 equiv.) se
disolvié en DCM (3 ml). A una temperatura de 0°C se afiadié acido trifluoroacético (1,5 ml) y la mezcla se agité durante
2 horas a 25°C. El disolvente se concentré bajo presion reducida y el residuo se recogié en DCM (2 x 10 ml) y se seco
para obtener el producto deseado.

Amina F-45: Diclorhidrato de 4-(4-metilpiperidin-4-il)morfolina

[MFCD09743690] disponible comercialmente en SinChem Inc.

Amina F-46: 5-piperidin-4-il-3-piridin-4-il-[1,2,4]oxadiazol

[276237-03-7] disponible comercialmente en Fluorochem.

Amina F-47: 2-(pirrolidin-2-il-metil)piridin

[MFCD04966889] disponible comercialmente en ACB Blocqus.

Amina F-48: Dimetil-(3-piperazin-1-ilpropil)-amina

[877-96-3] disponible comercialmente en ABCR.

Amina F-49: 1-(piridin-2-il-metil)-[1,4]diazepéan

[247118-06-5] disponible comercialmente en Matrix.

Amina F-50: Diclorhidrato de 2-piperidin-4-iloxi-piridina

[28033-37-6] disponible comercialmente en Interchim BB.

Amina F-51: Diclorhidrato de 2-piperidin-4-iloxi-pirazina

[MFCDO03840122] disponible comercialmente en Interchim BB.

Amina F-52: Clorhidrato de (1S,5R)-3-piridin-4-iloxi-8-azabiciclo[3.2.1]-octano

Etapa 1: (1R,3R,5S)-3-hidroxi-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo

Se carg6 nortropina (9,099 g, 71,541 mmol) en diclorometano (140 ml) y la solucién se enfrié a 0°C. A dicha temperatura

se anadieron trietilamina (19,82 ml, 143,08 mmol) y dicarbonato de di-terc-butilo (18,73 g, 85,85 mmol). La mezcla de
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reaccion se calent6 lentamente a temperatura ambiente y se agité durante 15 horas. Después de hidrdlisis con agua, las
fases se separaron y la fase organica se lavé con una disolucidén saturada de acido citrico, agua y una disolucion
saturada de cloruro de sodio, se secaron mediante sulfato de sodio y se concentraron bajo vacio. El producto crudo se
utilizé sin ninguna purificacion adicional. Rendimiento: 14,36 g, 88%

Etapa 2: (1R,3R,5S)-3-(piridin-4-iloxi)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo

Se cargd (1R,3R,5S)-3-hidroxi-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo (0,61 g, 2,685 mmol), 4-
hidroxipiridina (255 mg, 2,685 mmol) y trifenilfosfina (873 mg, 3,357 mmol) en tetrahidrofurano (11 ml) y se mezcloé con
azodicarboxilato de diisopropilo (0,65 ml, 3,357 mmol). La mezcla de reaccién se calentd a 55°C y se agitd a esta
temperatura durante 15 horas. El tetrahidrofurano se retirdé bajo vacio, el residuo se disolvié en acetato de etilo (50 ml) y
se lavé con una disolucién de cloruro de hidrégeno (1 mol/l, 2 x 30 ml). La fase acuosa se alcalinizé con lejia de sosa
(pH = 8) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 70 ml). Las fases organicas se reunieron, se secaron mediante sulfato de
sodio y se concentraron bajo vacio. El producto crudo se purificd por cromatografia en columna (gel de silice) con
acetato de etilo/hexano 3/1. Rendimiento: 0,45 g, 55%

Etapa 3: Clorhidrato de (1S,5R)-3-piridin-4-iloxi-8-azabiciclo[3.2.1]octano

Se disolvié (1R,3R,5S)-3-(piridin-4-iloxi)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo (4,6 g, 15,123 mmol) en
metanol (37 ml), se enfrid en bafio de hielo y agua y se mezclé con cloruro de acetilo (5,36 ml). La mezcla de reaccion
se agité durante 15 horas a temperatura ambiente. El residuo se recogié en agua y diclorometano, las fases se
separaron Yy la fase acuosa se lavé con diclorometano (2 veces) y se seco por liofilizacion. Rendimiento: 3,47 g, 95%

Amina F-53: Clorhidrato de (1S,5R)-3-piridin-3-iloxi-8-azabiciclo[3.2.1]-octano
La sintesis se llevé a cabo de forma analoga a F-52 utilizando 3-piridinol.
Amina F-54: Diclorhidrato de (metil-[2-(4-piridin-4-iloxi-piperidin-1-il)etil]-amina

Etapa 1: A una solucion de 4-hidroxipiridina (1,89 g, 19,8 mmol) en 70 ml de THF seco se afadio a temperatura
ambiente N-Boc-4-hidroxipiperidina (5,0 g, 24,8 mmol). Luego se afadieron ftrifenilfosfina (6,49 g, 24,77 mmol) y
azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD, 4,91 ml), la mezcla de reaccién se calenté durante 12 horas a 55°C y finalmente
se concentrd bajo presion reducida. El residuo se mezcld con 30 ml de HCI 1M y se lavé con diclorometano. Las fases
organicas reunidas se lavaron con HCI 1M y agua. Las fases acuosas reunidas se ajustaron a pH 12 con una disolucién
1M de NaOH y se extrajeron con diclorometano. Las fases organicas reunidas se lavaron con una disolucién saturada
de NaCl, se secaron mediante sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida. El residuo recristalizé a partir
de pentano/ éter 3:1. Rendimiento: 50%

Etapa 2: A una solucion del producto recién obtenido en la Etapa 1 (50 g) en 400 ml de diclorometano se afiadieron a
0°C 100 ml de TFA y la mezcla de reaccion se agité durante 3 horas a temperatura ambiente. A continuacion, el
disolvente se retiré por destilacion, el residuo se recogié en etanol y se mezclé con resina Amberlist A21 (25 g). La
resina se filtro y el disolvente se retiré bajo presion reducida para obtener la amina deseada.

Etapa 3: A una solucién de la amina recién obtenida en diclorometano (5 ml/mmol) se afiadié metil-(2-oxoetil)carbamato
de tert-butilo (2 equiv.), acido acético (3 equiv.) y triacetoxiborohidruro (3 equiv.), la mezcla se agité durante 12 horas a
temperatura ambiente y a continuacion se diluyé con diclorometano. La mezcla de reaccion se lavé con una disolucion
saturada de bicarbonato de sodio y de NaCl, se sec6 mediante sulfato de sodio y se concentro bajo presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia en columna (10% de metanol en diclorometano).

Etapa 4: A una solucion del producto recién obtenido en metanol se afiadieron a 0°C 10 equiv. de cloruro de acetilo. El
desarrollo de la reaccion se controlé mediante cromatografia de capa fina (10% MeOH/CHCI3). Una vez completa la
reaccion, el disolvente se retiré bajo presién reducida y se obtuvo el producto deseado en forma de un sélido.

Amina F-55: 4-piridin-4-il-piperidin-4-ol

[233261-75-1] disponible comercialmente en ABCR.

Amina F-56: 4-piridin-2-il-piperidin-4-ol

[50461-56-8] disponible comercialmente en Apollo.

Amina F-57: Clorhidrato de 1-(2-metilamino-etil)-4-piridin-3-il-piperidin-4-ol
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Etapa 1: A una soluciéon de F-16 en diclorometano (5 ml/mmol) se afiadié metil-(2-oxoetil)carbamato de tert-butilo (2
equiv.), acido acético (3 equiv.) y triacetoxiborohidruro (3 equiv.). La mezcla se agité durante 12 horas a temperatura
ambiente y a continuacion se diluyé con diclorometano. La mezcla de reaccion se lavé con una disolucion saturada de
bicarbonato de sodio y con una disolucion saturada de NaCl, se secé mediante sulfato de sodio y se concentré bajo
presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (10% de metanol en diclorometano).

Etapa 2: A una solucion del producto recién obtenido en metanol se afiadieron a 0°C 10 equiv. de cloruro de acetilo. El
desarrollo de la reaccion se control6 mediante cromatografia de capa fina (10% MeOH/CHCIs). Una vez completa la
reaccion, el disolvente se retir6é bajo presion reducida y se obtuvo el producto deseado en forma de un solido.

Amina F-58: Diclorhidrato de dimetil-(4-fenilpiperidin-4-il)-amina
Etapa 1: 1-bencil-N,N-dimetil-4-fenilpiperidin-4-amina

A una mezcla de 34,5 g (3,5 equiv.) de magnesio y 100 ml de dietil éter anhidro se afadié primero algo de yodo y a
continuacion, a lo largo de un periodo de 10 minutos, 10 g (0,15 equiv.) de bromobenceno, y la mezcla se agité durante
otros 10 minutos. Una vez iniciada la reaccién se afadieron gota a gota 183 g (2,85 equiv.) de bromobenceno disuelto
en 500 ml de dietil éter a lo largo de un periodo de 2 horas, y después la mezcla se agité durante otros 15 minutos. El
reactivo de Grignard asi preparado se mezclé durante 2 horas con 100 g (1 equiv.) de 1-bencil-4-(dimetilamino)piperidin-
4-carbonitrilo disuelto en 900 ml de dietil éter y finalmente se calentd durante 12 horas a 80°C. El desarrollo de la
reaccién se control6 mediante cromatografia de capa fina (10% MeOH/CHCI3). Una vez completa la reaccion, la
solucion de reaccion se enfrié a 0°C, se mezclo con una disolucion saturada de NH4Cl, se extrajo con acetato de etilo (3
x 300 ml) y las fases organicas reunidas se secaron con Na>SO4. Después de retirar el disolvente bajo presién reducida,
se purificaron mediante cromatografia en columna (gel de silice; 1% MeOH/CHCI3). Se obtuvieron 30 g (35%) del
producto en forma de un solido amairillo.

Etapa 2: Benciloxicarbonil-4-(dimetilamino)-4-fenilpiperidina

A 50 g (1 equiv.) de 1-bencil-N,N-dimetil-4-fenilpiperidin-4-amina se afadieron gota a gota, a lo largo de 1 hora, 500 ml
(10 equiv.) de cloruro Cbz y la mezcla de reaccion obtenida se agitdé durante 2 horas a temperatura ambiente. El
desarrollo de la reacciéon se control6 mediante cromatografia de capa fina (10% MeOH/CHCI3). Una vez completa la
reaccion, la mezcla se enfrié a 0°C y se ajusté a un valor basico con una disolucion saturada de bicarbonato de sodio, y
la mezcla de reaccidn se extrajo 3 veces con 300 ml de EtOAc. Las fases organicas reunidas se secaron con NaxSOa.
Después de retirar el disolvente bajo presidon reducida, se purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice;
50% EtOAc/heptano). Se obtuvieron 12 g (21%) del producto en forma de un aceite.

Etapa 3: terc-butiloxicarbonil-4-(dimetilamino)-4-fenilpiperidina

A una solucién de 12 g (1 equiv.) de benciloxicarbonil-4-(dimetilamino)-4-fenilpiperidina en 120 ml de etanol se
anadieron 12,2 g KOH y la mezcla de reaccion se calentod a reflujo durante 48 horas. El desarrollo de la reaccion se
controlé mediante cromatografia de capa fina (20% MeOH/CHCI3). Una vez completa la reaccién, el disolvente se retird
por completo mediante destilacion, el residuo se suspendié en acetato de etilo y se filtrd, y la fase organica se secé
mediante sulfato de sodio. Después de retirar el disolvente bajo presion reducida, el producto crudo se disolvidé en
dioxano, se mezclé con una disolucién saturada de bicarbonato de sodio y 11,9 g (1,5 equiv.) de anhidrido Boc y se
agitoé durante 30 minutos a temperatura ambiente. Una vez completa la reaccion, la mezcla de reaccion se extrajo con 3
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x 200 ml de acetato de etilo y las fases organicas reunidas se secaron mediante Na;SO,4. Después de retirar el
disolvente bajo presion reducida, se obtuvieron 8,5 g (77%) de producto crudo en forma de un solido incoloro.

Etapa 4: Diclorhidrato de dimetil-(4-fenilpiperidin-4-il)-amina

A una solucién de terc-butiloxicarbonil-4-(dimetilamino)-4-fenilpiperidina en metanol se afiadieron a 0°C 10 equiv. de
cloruro de acetilo. El desarrollo de la reaccion se controlé mediante cromatografia de capa fina (10% MeOH/CHCI3). Una
vez completa la reaccion, el disolvente se retird bajo presion reducida y se obtuvo el producto en forma de un sélido.

Amina F-59: Triclorhidrato de dimetil-[1-(2-metilamino-etil)-4-fenilpiperidin-4-il]-amina
Véase AMN-09.

Amina F-60: Triclorhidrato de dimetil-[1-(3-metilamino-propil)-4-fenilpiperidin-4-il]l-amina
Etapa 1: 3-(4-(dimetilamino)-4-fenilpiperidin-1-il)propil(metil)carbamato de terc-butilo

A una solucion de 11 g (1 equiv.) de diclorhidrato de N,N-dimetil-4-fenilpiperidin-4-amina en 110 ml de metanol se
afnadieron a 0°C 11,1 g (1,3 equiv.) de metil(3-oxopropil)carbamato de terc-butilo y la mezcla de reaccion se agitd
durante 15 minutos a 0°C. A continuacién se afiadieron por porciones 6,2 g (3 equiv.) de cianoborohidruro de sodio y la
mezcla se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién obtenida se ajusté a pH 5-6 con
acido acético y se agité durante 12 horas a temperatura ambiente. El desarrollo de la reaccién se control6 mediante
cromatografia de capa fina (20% MeOH/ CHCIs). Dado que la reaccién todavia no se habia completado, se afiadieron
2,4 g de cianoborohidruro de sodio y la mezcla de reaccién obtenida se ajusté a pH 5-6 con acido acético y se agit6
durante 60 minutos a temperatura ambiente. Una vez completa la reaccion, el metanol se retird por destilacion, se ajusté
a un valor basico con una disolucién saturada de NaHCOs3, la mezcla obtenida se extrajo con cloroformo (3 x 100 ml) y
las fases organicas se secaron mediante Na;SO4. Después de retirar el disolvente bajo presion reducida, se purificaron
mediante cromatografia en columna (gel de silice; 5% MeOH/CHCI3). Se obtuvieron 9 g (60%) de producto.

Etapa 2: Triclorhidrato de dimetil-[1-(3-metilamino-propil)-4-fenilpiperidin-4-il]-amina

Se hizo pasar HCI gas a través de una solucion fria (0°C) de 9 g (1 equiv.) de 3-(4-(dimetilamino)-4-fenilpiperidin-1-
il)propil(metil)carbamato de terc-butilo en 100 ml de cloroformo durante 1 hora. El desarrollo de la reaccion se controld
mediante cromatografia de capa fina (20% MeOH/CHCI3). Una vez completa la reaccion, el disolvente se retiré bajo
presion reducida y, después de trituracion con dietil éter, se obtuvieron 10 g (100%) de producto en forma de un soélido
blanco.

Amina F-61: (4-butilpiperidin-4-il)dimetilamina
Etapa 1: 1-bencil-4-(dimetilamino)piperidin-4-carbonitrilo

A una solucion de 150 g (1 equiv.) de 1-bencilpiperidin-4-ona en 300 ml de metanol se afiadieron 208 g (3 equiv.) de
clorhidrato de N,N-dimetilamina, 154 g (3 equiv.) de cianuro de potasio en 154 ml de agua y 1.050 ml (7 equiv.) de una
solucion acuosa de dimetilamina al 40%, y la mezcla se enfri6 a 0°C. A continuacion se afiadieron a 0°C 75 ml (0,5
equiv.) de acido clorhidrico concentrado y la mezcla de reaccidn se agité durante 24 horas a temperatura ambiente. El
desarrollo de la reaccion se controld6 mediante cromatografia de capa fina (20% EtOAc/hexano). Una vez completa la
reaccion, el solido formado se filtré y se lavé con agua helada (4 I). A continuacion, el sélido obtenido se disolvié en
acetato de etilo y se sec6 con Na;SO,. Después de retirar el disolvente bajo presion reducida se obtuvieron 165 g (85%)
de producto crudo en forma de un solido.

Etapa 2: 1-bencil-4-butil-N,N-dimetilpiperidin-4-amina

A una mezcla de 17,7 g (6 equiv.) de magnesio y 50 ml de éter seco se afiadié en primer lugar un poco de yodo y a
continuacion, a lo largo de un periodo de 1 hora, 100 g (6 equiv.) de bromobutano disuelto en éter seco. Esta mezcla de
reaccion se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. El reactivo de Grignard asi preparado se afadié a lo largo de
un periodo de 20 minutos a una solucién de 30 g (1 equiv.) de 1-bencil-4-(dimetilamino)piperidin-4-carbonitrilo disuelto
en 210 ml de THF seco, y la mezcla de reaccion obtenida se agité a continuacion durante 12 horas a temperatura
ambiente. El desarrollo de la reaccién se controlé6 mediante cromatografia de capa fina (10% MeOH/CHCI3). Una vez
completa la reaccion, la solucién de reaccion se enfrié a 0°C, se mezcld con una disolucion saturada de NH4Cl, se filtrd
a través de Celite, se extrajo con acetato de etilo (3 x 200 ml) y las fases organicas reunidas se secaron mediante
Na;SO4. Después de retirar el disolvente bajo presion reducida, se purificaron por cromatografia en columna (6xido de
aluminio neutro; hexano). Se obtuvieron 18,2 g (53%) de producto en forma de un aceite.

Etapa 3: Diclorhidrato de 4-butil-N,N-dimetilpiperidin-4-amina
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A una solucion de 10 g (1 equiv.) de 1-bencil-4-butil-N,N-dimetilpiperidin-4-amina en 100 ml de MeOH se afadieron 1,5
g 20% Pd(OH)./C y 6,95 g (3 equiv.) de formiato de amonio. La mezcla de reaccion obtenida se calenté durante 30
minutos bajo reflujo. El desarrollo de la reaccion se control6 mediante cromatografia de capa fina (20% MeOH/CHCIs).
Una vez completa la reaccion, la solucion de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se filtré a través de Celite y se
lavd con metanol. EI metanol se retird por destilacion y se recogioé en acetato de etilo/hexano. El disolvente se eliminé
por decantacién y se anadi6 tolueno. La fase organica asi obtenida se concentrd bajo presion reducida y el residuo se
recogié en 150 ml de diclorometano. Se hizo pasar HCI gas a través de la solucién de diclorometano a lo largo de 20
minutos. El disolvente se retird por destilacion, con lo que se obtuvieron 7 g (74%) de producto en forma de un soélido
blanco. La base libre se obtuvo después de disolver el clorhidrato en una disolucién acuosa de hidréxido de sodio y de
extraer ésta con diclorometano.

Amina F-62: Triclorhidrato de [4-butil-1-(2-metilamino-etil)piperidin-4-il]-dimetilamina
Etapa 1: 2-(4-butil-4-(dimetilamino)piperidin-1-il)etil(metil)carbamato de terc-butilo

A una solucién de 7 g (1 equiv.) de diclorhidrato de 4-butil-N,N-dimetilpiperidin-4-amina en 50 ml de metanol se afiadi6 a
temperatura ambiente una solucién de 4,73 g (1 equiv.) de metil(2-oxoetil)carbamato de terc-butilo en 20 ml de metanol
y la mezcla de reaccién obtenida se agité durante 50 minutos a temperatura ambiente. Esta mezcla de reaccién se
combiné por porciones con 3,43 g (2 equiv.) de cianoborohidruro de sodio y a continuacion se agité durante 12 horas a
temperatura ambiente. El desarrollo de la reacciéon se control6 mediante cromatografia de capa fina (20%
MeOH/CHCI3). Una vez completa la reaccion, la mezcla de reaccion se enfrié a 0°C y se ajusté a pH ~ 5 con acido
acético. Luego se afiadieron de nuevo 2 g de formilmetilmetilcarbamato de terc-butilo y 1,7 g de cianoborohidruro de
sodio y la mezcla de reaccién se agité durante otros 60 minutos a temperatura ambiente. Por ultimo, el metanol se retird
por destilacion, se afiadieron 100 ml de una disolucién saturada de NaHCOs3, la mezcla obtenida se extrajo con acetato
de etilo (2 x 200 ml) y las fases organicas reunidas se secaron con Na;SO4. Después de retirar el disolvente bajo
presion reducida se obtuvieron 10,5 g de producto crudo en forma de un aceite amarillo pélido.

Etapa 2: Triclorhidrato de 4-butil-N,N-dimetil-1-(2-(metilamino)etil)piperidin-4-amina

Se hizo pasar HCI gas a través de una solucién fria (0°C) de 10,5 g (1 equiv.) de 2-(4-butil-4-(dimetilamino)piperidin-1-
il)etil(metil)carbamato de terc-butilo en 1.000 ml de cloroformo durante ~ 1 hora. A continuacion, la mezcla de reaccion
se agitdé durante 12 horas a temperatura ambiente. El desarrollo de la reaccion se controld6 mediante cromatografia de
capa fina (20% MeOH/CHCI3). Una vez completa la reaccion, el residuo se retiré bajo presion reducida y el residuo se
lavé con hexano (3 x 50 ml) y acetato de etilo (3 x 50 ml) y se secé. Se obtuvieron 9 g (87%) de producto en forma de un
solido blanco.

Amina F-63: 4-fenil-4-pirrolidin-1-il-piperidina
Etapa 1: 1-bencil-4-(pirrolidin-1-il)piperidin-4-carbonitrilo

A una solucién de 50 g (1 equiv.) de 1-bencilpiperidin-4-ona en 250 ml de etanol se afiadieron 100 g (5 equiv.) de
pirrolidina y la mezcla se agité durante 10 minutos a temperatura ambiente. A continuacioén, la mezcla de reaccién se
mezclé gota a gota, a lo largo de un periodo de 10 minutos, con 25 ml (0,5 equiv.) de acido clorhidrico y se agité durante
30 minutos a temperatura ambiente. A esta mezcla de reaccion se afiadieron 55 g (3 equiv.) de cianuro de potasio en
250 ml de agua y se agité durante tres dias a temperatura ambiente. El desarrollo de la reaccion se controlé mediante
cromatografia de capa fina (50% EtOAc/heptano). Una vez completa la reaccion, el sélido formado se filtré y se lavé con
agua helada (3 x 150 ml). A continuacién, el sélido formado se suspendié en acetato de etilo y se secd con NaxSOs,.
Después de retirar el disolvente bajo presion reducida se obtuvieron 70 g de producto crudo en forma de un sélido.

Etapa 2: 1-bencil-4-fenil-4-(pirrolidin-1-il)piperidina

A una mezcla de 31,2 g (5 equiv.) de magnesio y 100 ml de THF seco se afadié en primer lugar algo de yodo y a
continuacion, a lo largo de un periodo de 10 minutos, 10 g (0,25 equiv.) de bromobenceno, y la mezcla se agité durante
10 minutos. Una vez iniciada la reaccion se afiadieron gota a gota 194,2 g (4,75 equiv.) de bromobenceno disuelto en
500 ml de THF a lo largo de un periodo de 2 horas, y después la mezcla se agité durante otros 15 minutos. El reactivo
de Grignard asi preparado se mezclé a lo largo de un periodo de 2 horas con 70 g (1 equiv.) de 1-bencil-4-(pirrolidin-1-
il)piperidin-4-carbonitrilo disuelto en 450 ml de THF y finalmente se calentd durante 12 horas a 80°C. El desarrollo de la
reaccién se control6 mediante cromatografia de capa fina (10% MeOH/CHCI3). Una vez completa la reaccion, la
solucion de reaccion se enfrié a 0°C, se mezclo con una disolucion saturada de NH4Cl, se extrajo con acetato de etilo (3
x 200 ml) y las fases organicas reunidas se secaron con Na;SO4. Después de retirar el disolvente bajo presion reducida,
se obtuvieron 33 g (40%) de producto crudo en forma de un aceite.

Etapa 3: Benciloxicarbonil-4-fenil-4-(pirrolidin-1-il)piperidina
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A una solucion de 33 g (1 equiv.) de 1-bencil-4-fenil-4-(pirrolidin-1-il)piperidina en 330 ml de cloroformo se afiadieron
gota a gota, a lo largo de un periodo de 10 minutos, 60 g (3,5 equiv.) de cloruro de Cbz y la mezcla de reaccion obtenida
se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. El desarrollo de la reaccidon se control6 mediante cromatografia de
capa fina (acetato de etilo). Una vez completa la reaccion, el disolvente se retir6 por completo por destilaciéon y el
residuo se ajustd a pH ~ 6 con una disolucion de HCI 10% y se lavo 3 veces con 100 ml de EtOAc. La solucién acuosa
se ajustd a pH ~ 9 con una disoluciéon de NaOH en bario de hielo-agua y a continuacion se extrajo 3 veces con 3 x 100
ml de cloroformo. Las fases organicas reunidas se secaron con Na;SOs. Después de retirar el disolvente bajo presion
reducida, se purificaron por cromatografia en columna (gel de silice; 20% EtOAc/heptano). Se obtuvieron 11 g (29%) de
producto en forma de un solido amairillo.

Etapa 4: 4-fenil-4-(pirrolidin-1-il)piperidina

A una solucién de 7,3 g (1 equiv.) de benciloxicarbonil-4-fenil-4-(pirrolidin-1-il)piperidina en 100 ml de etanol se
afnadieron 11 g de KOH y la mezcla de reaccion se calento a reflujo durante 24 horas. El desarrollo de la reaccion se
controlé mediante cromatografia de capa fina (20% MeOH/CHCI3). Una vez finalizada la reaccion, el disolvente se retird
por completo por destilacion y el residuo se mezclé con 10 ml de agua y se extrajo 3 veces con 100 ml de CHCls. Las
fases organicas reunidas se secaron con Na;SO4. Después de retirar el disolvente bajo presion reducida se obtuvieron 7
g de producto crudo en forma de un aceite.

Etapa 5: Diclorhidrato de 4-fenil-4-(pirrolidin-1-il)piperidina

Se hizo pasar HCI gas a través de una solucion de 9 g (1 equiv.) de 4-fenil-4-(pirrolidin-1-il)piperidina en 180 ml de
cloroformo durante ~ 30 minutos, hasta que la mezcla de reaccion alcanzé un pH ~ 2. El desarrollo de la reaccion se
controlé mediante cromatografia de capa fina (10% MeOH/CHCI3). Una vez completa la reaccion, el disolvente se retird
bajo presion reducida y el residuo se lavé con acetato de etilo (3 x 100 ml) y se secd. Se obtuvieron 9 g (76%) de
producto en forma de un sdélido.

Amina F-64: Diclorhidrato de dimetil-(4-tiofen-2-il-piperidin-4-il)-amina
Etapa 1: terc-butiloxicarbonil-4-ciano-4-(dimetilamino)piperidina

A una solucion de 50 g (1 equiv.) de terc-butiloxicarbonil-4-oxopiperidina en 100 ml de metanol se afiadieron 500 ml (10
equiv.) de una solucién de dimetilamina y 109,9 g (5 equiv.) de cloruro de dimetilamina y se enfrié a 5°C. A continuacion,
la mezcla de reaccion se combin6 gota a gota, a lo largo de un periodo de 10 minutos, con 5 ml (0,1 equiv.) de acido
clorhidrico y se agitdé durante 60 minutos a temperatura ambiente. A esta mezcla de reaccion se ahadieron por
porciones 48,9 g (3 equiv.) de cianuro de potasio y se agité durante 24 horas a temperatura ambiente. El desarrollo de la
reaccion se controld6 mediante cromatografia de capa fina (50% EtOAc/hexano). Una vez completa la reaccion, la
mezcla de reaccion se combiné con 150 ml de agua y se extrajo 3 veces con 100 ml de acetato de etilo. Las fases
organicas reunidas se secaron con Na;SO.. Después de retirar el disolvente bajo presion reducida se obtuvo el
producto crudo, que recristalizé a partir de hexano. Se obtuvieron 57 g (90%) de producto en forma de un sélido
incoloro.

Etapa 2: terc-butiloxicarbonil-4-(dimetilamino)-4-(tiofen-2-il)piperidina

A una mezcla de 5,6 g (3 equiv.) de magnesio y 20 ml de dietil éter seco se afiadié en primer lugar un poco de yodo y a
continuacion, a lo largo de un periodo de 10 minutos, 5 g de 2-bromotiofeno, y la mezcla se agité durante 10 minutos.
Una vez iniciada la reaccion se afiadieron gota a gota 33,5 g (2,6 equiv.) de 2-bromotiofeno disuelto en 80 ml de dietil
éter y la mezcla se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. El reactivo de Grignard asi preparado se afiadi6 gota
a gota a una solucién de 20 g (1 equiv.) de terc-butiloxicarbonil-4-ciano-4-(dimetilamino)piperidina disueltos en 200 ml
de THF y la mezcla se agitdé durante una noche a temperatura ambiente. El desarrollo de la reaccién se controld
mediante cromatografia de capa fina (50% EtOAc/hexano). Una vez completa la reaccion, la solucion de reaccién se
enfrié a 0°C, se mezcld con una disoluciéon saturada de NH4Cl y se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml), y las fases
organicas reunidas se secaron con Na;SO4. Después de retirar el disolvente bajo presion reducida, se purificaron por
cromatografia en columna (6xido de aluminio neutro; 30% EtOAc/hexano). Se obtuvieron 6,1 g (25%) de producto en
forma de un solido blanco.

Etapa 3: N,N-dimetil-4-(tiofen-2-il)piperidin-4-amina

Se hizo pasar HCI gas a través de una solucion fria (0°C) de 10 g (1 equiv.) de terc-butiloxicarbonil-4-(dimetilamino)-4-
(tiofen-2-il)piperidina en cloroformo durante ~ 1 hora. El desarrollo de la reaccién se controld6 mediante cromatografia de
capa fina (75% EtOAc/hexano). Una vez completa la reaccion, la mezcla de reaccion se combiné con 200 ml de agua,
se ajusté a pH ~8 con Na,COs y finalmente se extrajo con 15% IPA/CHCIs. Las fases organicas reunidas se secaron
mediante Na>SO,. Después de retirar el disolvente bajo presion reducida se obtuvieron 6 g (89%) de producto en forma
de un sélido blanco.

Amina F-65: Triclorhidrato de metil-[2-(4-fenil-4-pirrolidin-1-ilpiperidin-1-il)etil]-amina
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Etapa 1: Metil(2-(4-fenil-4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il)etil)carbamato de terc-butilo

A una solucion de 4,4 g (1,1 equiv.) de metil(2-oxoetil)carbamato de terc-butilo en 70 ml de metanol se afadieron, bajo
atmésfera de nitrégeno, 7 g (1 equiv.) de diclorhidrato de 4-fenil-4-(pirrolidin-1-il)piperidina y la mezcla de reaccion se
agitd durante 10 minutos a 0°C. A continuacion se afiadieron 3,62 g (2,5 equiv.) de cianoborohidruro de sodio y la
mezcla se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién obtenida se ajusté a pH 5-6 con
acido acético y se agité durante 14 horas a temperatura ambiente. El desarrollo de la reaccién se control6 mediante
cromatografia de capa fina (10% MeOH/CHCI3). Una vez completa la reaccion, el metanol se retiréd por destilacion, el
residuo se mezcld con una disolucion saturada de NaHCOs3, la mezcla obtenida se extrajo con cloroformo (3 x 50 ml) y
las fases organicas reunidas se secaron mediante Na,SO4. Después de retirar el disolvente bajo presiéon reducida, se
purificaron mediante cromatografia en columna (gel de silice; 50% EtOAc/heptano). Se obtuvieron 8 g (89%) de
producto en forma de un aceite rojo.

Etapa 2: Triclorhidrato de metil(2-(4-fenil-4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il)etil)carbamato de terc-butilo

Se hizo pasar HCI gas a través de una solucion fria (0°C) de 8 g (1 equiv.) de metil(2-(4-fenil-4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-
il)etil)carbamato de terc-butilo en 160 ml de cloroformo durante ~ 30 min, hasta que la mezcla de reaccién alcanz6 pH ~
2. A continuacion, la mezcla de reaccién se agité durante 4 horas a temperatura ambiente. El desarrollo de la reaccion
se controlé mediante cromatografia de capa fina (10% MeOH/CHCIz). Una vez completa la reaccién, el disolvente se
retird bajo presion reducida y se obtuvieron 8 g (97%) de producto en forma de un sélido blanco.

Amina F-66: Diclorhidrato de 1-[4-(3-fluorofenil)-piperidin-4-il]-4-metilpiperazina

MgBr
. | MH .""Hl—\"\l r:qsﬂ H"A‘l
b L'..f“ N\Q F N F
M
Boc @:HN THF
N Er::-t. Etapa 2 lufe2 gl‘-n-c
Etapa 1 wufe 1

Etapa 1: El aducto de benzotriazol recién obtenido en la etapa 1, disuelto en THF seco, se afiadié a 0°C a una solucion
en THF del reactivo de Grignard correspondiente (60 mmol), y la mezcla de reaccién obtenida se agité durante 16 horas
a 25°C. A continuacion, la mezcla se enfrié a 0°C se extinguié con una disolucion saturada de cloruro de amonio y se
extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas reunidas se lavaron con agua y con una disolucion saturada de cloruro
de sodio, se secaron mediante sulfato de sodio y se concentraron bajo presiéon reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna (2% de metanol en diclorometano).

Etapa 2: A una solucién del producto recién obtenido en metanol se afiadieron a 0°C 10 equiv. de cloruro de acetilo. El
desarrollo de la reaccion se controlé6 mediante cromatografia de capa fina (10% MeOH/CHCI3). Una vez completa la
reaccion, el disolvente se retiré bajo presion reducida, con lo que se obtuvo el producto en forma de un solido.

Amina F-67: Diclorhidrato de 2-(piperidin-1-il-metil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazina

Etapa 1: A una soluciéon de clorhidrato de 5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazin-2-carboxilato de etilo (1,09 g, 4,70
mmol) en DCM (100 ml) se afadi6 en primer lugar DMAP (0,75 g, 6,12 mmol) y después Boc,0 (1,34 g, 6,12 mmol). La
carga de reaccion se agité durante 18 horas a TA. Dado que la reaccion todavia no se habia completado, se afiadié mas
Boc,0 (0,12 g, 0,53 mmol) y la mezcla se agité de nuevo durante una noche. Una vez finalizada la reaccion, se lavd con
una disolucion acuosa de HCI (1 M, 100 ml), la fase organica se secd mediante sulfato de sodio y se concentré en vacio.
El producto crudo se purifico por cromatografia en columna (gel de silice, acetato de etilo). Rendimiento: 300 mg, 21%

Etapa 2: Una solucion de 5,6-dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-2,7(8H)-dicarboxilato de 7-terc-butil-2-etilo (300 mg, 1,02
mmol) en THF (15 ml) se enfrié a -78°C y se mezcld lentamente bajo atmosfera de N2 con DIBAL-H (1M en hexano, 2,0
ml, 2,0 mmol). La carga de reaccién se agitd durante 1 hora a dicha temperatura y a continuacion se mezclé con
NaS04x10H20 hasta que ya no se pudo detectar desprendimiento de gases. Luego se afadié mas sulfato de sodio, la
mezcla se filtré y el residuo se lavé con DCM (25 ml). El filtrado se concentro y el producto crudo (450 mg) se utilizé en
la siguiente etapa sin ninguna purificacién adicional.

Etapa 3: Se disolvié 2-formil-5,6-dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-carboxilato de terc-butilo (400 mg, max. 0,91 mmol) y
piperidina (158 ml, 1,59 mmol) en DCM (8 ml) y se mezclé por porciones con NaBH(OAc); (506 mg, 2,39 mmol). La
carga de reacciéon se agité durante 2 horas a TA y a continuacidon se hidrolizé con una disoluciéon saturada de
bicarbonato de sodio (25 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo de nuevo con DCM (25 ml). Las fases
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organicas reunidas se lavaron con una disolucion saturada de cloruro de sodio, se secaron mediante sulfato de sodio y
se concentraron en vacio. Rendimiento: 260 mg, 90% en 2 etapas.

Etapa 4: A una solucion de 2-(piperidin-1-ilmetil)-5,6-dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-carboxilato de terc-butilo (235
mg, 0,73 mmol) en DCM (10 ml) se afiadié TFA (2,83 ml, 36,7 mmol) y la mezcla se agité6 a TA durante 3-4 horas
(control por CCF). Una vez finalizada la reaccion, primero se retird el disolvente, luego se mezclé con DCM y de nuevo
se concentré hasta sequedad. El producto se utilizé en otras reacciones sin ninguna purificacién adicional.

Amina F-68: Diclorhidrato de 4-(3-fluorofenil)-4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)-piperidina

Etapa 1: A una solucién de bromuro de 3-fluorofenil-magnesio (15,075 mmol, 0,5M) en THF se afadié a 0°C una
solucion de N-boc-piperidona (10,05 mmol) en THF (10 mmol). Una vez completa la adicion, la mezcla de reaccion se
agité durante 2 horas a la misma temperatura (control por CCF). Después se extinguié con una disolucién acuosa de
NH4CI, la mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo y la fase organica se lavé sucesivamente con agua y con
una disolucién saturada de NaCl. La fase organica se secd mediante Na>SO;, y finalmente se concentrd en vacio para
obtener el producto crudo, que se purifico mediante cromatografia en columna (50% de acetato de etilo en hexano).
Rendimiento: 40%

Etapa 2: A una solucion en benceno (200 ml) del derivado de piridina obtenido en la Etapa 1 (9,84 g, 35,3 mmol) se
anadio KOH (9,9 g) seco pulverizado, 18-crown-6 (1,06 g) y clorhidrato de 2-cloroetil-pirrolidina (1,5 equiv.) y la mezcla
resultante se sometié a reflujo durante 16 horas. Después se enfrio a 25°C, se diluyé con acetato de etilo y la fase
organica se lavé sucesivamente con agua y con una disoluciéon saturada de NaCl y finalmente se secé mediante
NaSO4. La concentracion de la fase organica en vacio dio como resultado el producto crudo, que se purifico mediante
cromatografia en columna (5% de metanol en diclorometano). Rendimiento: 50%

Etapa 3: El producto recién obtenido se disolvié en metanol, se mezclé a 0°C con cloruro de acetilo (3 equiv.) y se agitd
durante 16 horas a 25°C. Después se retir6 el disolvente bajo presion reducida y el residuo se secé en alto vacio.

Amina F-69: Diclorhidrato de 3-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropil)piperidin-4-il]piridina

Etapa 1: A una solucién de acetato de 3-piridilo (2 g) en THF (36 ml) se afiadieron a 25°C bis(2-cloroetil)carbamato de
tert-butilo (1,5 equiv.), NaH (3 equiv.), 18-crown-6 (0,2 equiv.) y DMF (2 ml), y la mezcla de reaccién resultante se agité
a dicha temperatura durante 4 horas (control por CCF). La reaccién se enfridé a 0°C, se extinguié con hielo machacado y
se diluy6 con acetato de etilo. La fase organica se extinguié sucesivamente con agua y con una disolucién saturada de
NaCl y finalmente se secé mediante Na>SO4. La concentracion de las fases organicas en vacio dio como resultado el
producto crudo, que se purificé mediante cromatografia en columna. Rendimiento: 25%

Etapa 2: A una suspension fria (0°C) de HLA (1,2 equiv.) en THF (3 ml/mmol) se afiadié gota a gota bajo atmdsfera de
argon una solucion del éster (1 equiv.) de la Etapa 1 en THF (2 ml/mmol). Una vez completa la adicién, la mezcla de
reaccion se agitdé a dicha temperatura durante 2 horas y, después de este tiempo, el educto habia reaccionado por
completo (control por CCF). La reaccién se extinguié cuidadosamente con una disolucién acuosa saturada de Na;SO4 y
se filtré a través de Celite. El residuo se lavé con acetato de etilo y las fases organicas reunidas se secaron mediante
Na,SO4 y se concentraron en vacio para obtener el alcohol crudo, que se utilizé directamente en la siguiente etapa sin
ninguna purificacion adicional. Rendimiento: 90%

Etapa 3: A una solucién de cloruro de oxalilo (1,1 equiv.) en diclorometano (3 ml/mmol) se afiadié6 a -78°C, bajo
atmosfera de argon, DMSO (2 equiv.) y la mezcla de reaccién se agité durante 15 minutos a esta temperatura. A esta
mezcla de reaccion fria se le afiadié gota a gota el alcohol obtenido en la Etapa 2 disuelto en diclorometano (3
ml/mmol), y la mezcla se agité durante otra hora a dicha temperatura. Después se afiadié trietilamina (5 equiv.) a la
reaccion y la mezcla se llevd lentamente a temperatura ambiente y se agitd durante 1 hora a esta temperatura. La
mezcla de reaccién se diluyé con diclorometano y la fase organica se lavd sucesivamente con una disolucion acuosa
saturada de NH4Cl, agua y con una disolucién saturada de NaCl y finalmente se secé mediante Na,SO4. La
concentracion de la fase organica en vacio dio como resultado el producto crudo, que se utilizé directamente en la
siguiente etapa sin ninguna purificacion adicional. Rendimiento: 90% (crudo)

Etapa 4: A una suspension fria de 60% NaH (1,1 equiv.) en THF abs. (5 ml/mmol) se afiadié lentamente una solucién de
fosfonoacetato de trietilo (1,1 equiv.) en THF (5 ml/mmol) y la mezcla de reaccion resultante se agité durante 30 minutos
a 25°C. Después se enfrié a 0°C y se afadio gota a gota el aldehido de la Etapa 3, disuelto en THF abs. (5 ml/mmol), a
una temperatura constante, y la mezcla de reaccidn se agité durante 16 horas a 25°C (después de este tiempo se habia
completado la reaccién de los eductos). La mezcla se extinguid con hielo y con una disolucion saturada de NaCl, la fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo y la fase organica se lavé sucesivamente con agua y con una disolucion saturada
de NaCl. La fase organica se secod mediante Na,SO,4 y se concentré en vacio para obtener el producto crudo, que se
purificd mediante cromatografia en columna (50% acetato de etilo eh hexano). Rendimiento: 50%

Etapa 5: Una solucién del éster (1 equiv.) obtenido en la Etapa 4 en metanol (5 ml/mmol) se desgasificé con argén y
después se mezcld con 10% Pd/C (50% en peso), y la mezcla de reaccion resultante se hidrogené bajo presion
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atmosférica durante 1 hora (control mediante CL-EM). La mezcla se filtré a través de Celite, el residuo se lavé con
metanol y las fases organicas reunidas se concentraron por completo para obtener el producto crudo, que se utilizé
directamente en la siguiente etapa sin ninguna purificacion adicional. Rendimiento: 95% (crudo)

Etapa 6: A una suspension fria (0°C) de HLA (1,2 equiv.) en THF (3 ml/mmol) se le afiadié gota a gota, bajo atmdsfera
de argodn, el éster obtenido en la Etapa 5, disuelto en THF (2 ml/mmol). Una vez completa la adicion, la mezcla de
reaccion se agitoé a dicha temperatura durante 2 horas (después de este tiempo se habia completado la reaccion de los
eductos — control por CCF). La reaccién se extinguié cuidadosamente con una disolucién acuosa saturada de Na,SO4 y
se filtré a través de Celite. El residuo se lavo con acetato de etilo, las fases organicas reunidas se secaron mediante
Na,SO4 y se concentraron en vacio para obtener el alcohol crudo, que se utilizé directamente en la siguiente etapa sin
ninguna purificacion adicional. Rendimiento: 90%

Etapa 7: A una solucién del alcohol de la etapa 6 (5,3 mmol) en diclorometano (22 ml) se le afiadieron a 0°C TEA (21,2
mmol) y cloruro de metanosulfonilo (7,95 mmol) y la mezcla de reaccidon obtenida se agité durante 2 horas a dicha
temperatura (control por CCF). La mezcla de reaccién se diluyé con diclorometano, se lavd sucesivamente con agua y
con una disolucion saturada de NaCl y finalmente se secé mediante Na>,SO,. La concentracion de la fase organica en
vacio dio como resultado el producto crudo, que se utilizé directamente en la siguiente etapa. Rendimiento: cuantitativo.

Etapa 8: A una solucién del derivado de mesilo de la Etapa 7 en tolueno (30 ml) se afiadié carbonato de potasio (26,5
mmol) y pirrolidina (6,36 mmol) y la mezcla de reaccion resultante se sometio a reflujo durante 16 horas. Después, ésta
se enfrid a 25°C, se diluyo con acetato de etilo y la fase organica se lavo sucesivamente con agua y con una disolucion
saturada de NaCl. Después de secar mediante Na,SOy, la fase organica se concentrd en vacio para obtener el producto
crudo, que se purific6 mediante cromatografia en columna (5% de metanol en diclorometano). Rendimiento: 50%
Sintesis de sustancias individuales

6a) Sintesis de los derivados de pirimidina G y H:
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Figura 3: Sintesis de los derivados de pirimidina G y H

Instrucciones Generales de Trabajo IGT VI: Una solucion del constituyente de pirimidina (D o E) (1 equiv.) y
diisopropiletilamina (1,5 equiv.) en isopropanol se mezclé con la amina correspondiente (F) (1,5 equivalentes) y se
calenté a reflujo durante 2-5 horas. Para el procesamiento, la mezcla de reaccién se combind con una disolucion
saturada de bicarbonato de sodio y se extrajo 3 veces con acetato de etilo, y las fases organicas reunidas se secaron
mediante sulfato de magnesio y se concentraron bajo presién reducida. Después de purificacion por cromatografia en
columna (6xido de aluminio neutro; acetato de etilo/hexano) se obtuvo el producto final deseado (G o H). Cuando se
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utilizé clorhidrato de amina (F + n HCI), la cantidad de la diisopropilamina se aumenté a 1,5 equivalentes + n
equivalentes.

Instrucciones Generales de Trabajo IGT VII: El constituyente de pirimidina (D o E) (1 equiv.) se disolvié en 2-propanol.
Después se afiadieron N-etil-diisopropilamina (1,5-4 equiv.) y la amina (F) (1,5 equiv.), en caso dado en forma del
clorhidrato correspondiente (xHCI), y la mezcla se sometioé a reflujo durante 15 horas. A continuacion, la mezcla de
reaccion se enfrio a temperatura ambiente, se afiadié una disolucion saturada de bicarbonato de sodio y acetato de etilo
y se separaron las fases. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo y las fases organicas reunidas se secaron
mediante sulfato de magnesio y se concentraron bajo vacio. El producto crudo se purificé mediante cromatografia en
columna (gel de silice) para obtener los compuestos segun la invencién (G o H).

Instrucciones Generales de Trabajo IGT VIII: El constituyente de pirimidina (D o E) (1 equiv.) se disolvid en 1,4-dioxano.
Después se afiadieron Cs;COs; (2 equiv.) y la amina (F) (1,5 equiv.), en caso dado en forma del clorhidrato
correspondiente (xHCI), y la mezcla se sometié a reflujo durante 16 horas. A continuacién, la mezcla de reaccion se
enfri6 a temperatura ambiente, se afadié una disolucion saturada de bicarbonato de sodio y acetato de etilo y se
separaron las fases. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas reunidas se lavaron con agua y
con una disolucion saturada de NaCl, se secaron mediante sulfato de sodio y se concentraron bajo vacio. El producto
crudo se purifico mediante cromatografia en columna (gel de silice) para obtener los compuestos segun la invencion (G
o H).

En las siguientes Tablas 4 y 5 se relacionan formas de realizacion especiales de los compuestos segun la invencion
preparadas de acuerdo con estas instrucciones generales de trabajo.

En la Tabla 6 se indican los datos correspondientes para los compuestos de tipo (1).
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6b) Sintesis de los derivados de pirimidina I

Ejemplo I-001: N-ciclopropil-4-metoxi-2,6-dimetil-N-(2-(6-(9-(piridin-4-il)-3,9-diazaespiro[5.5]undecan-3-
il)pirimidin-4-iloxi)etil)bencenosulfonamida

= /I\/l\
Cl Cl ] i == M
0]
+ —_—l—
N
HN | =
N
M

A 0N NN
- |

o

HII“""-
M

(i) A una solucién de 4,6-dicloropirimidina (1,35 mmol, 1 equiv.) en acetona se afiadié carbonato de potasio (4 equiv.),
seguido de 3-(piridin-4-il)-3,9-diazaespiro[5.5]undecano (F-12, base libre) (1 equiv.). La solucién resultante se sometié a
reflujo durante la noche y a continuacion se retiré el disolvente bajo vacio. El residuo se recogié en diclorometano y se
lavé con agua y con una disolucién saturada de cloruro de sodio. La fase organica se secé mediante sulfato de
magnesio y se concentré bajo vacio, y el producto crudo se purificé mediante cromatografia en columna (éxido de
aluminio, neutro). Rendimiento: 49%

(ii) A una suspension de hidruro de sodio (7,28 mmol, 10 equiv.) en tetrahidrofurano (10 ml) se anadié a 0°C N-
ciclopropil-N-(2-hidroxietil)-4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonamida (C-10) (0,8 mmol, 1,1 equiv.), seguida de 3-(6-
cloropirimidin-4-il)-9-(piridin-4-il)-3,9-diazaespiro[5.5]undecano (0,73 mmol, 1 equiv.). La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante la noche y a continuaciéon se combiné con agua y se diluyé con acetato de etilo. La fase
organica se extrajo con agua y con una disolucion saturada de cloruro de sodio, se seco (NaxSQO4) y se concentré en
vacio. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia en columna (6xido de aluminio neutro). Rendimiento: 7%; R
= 3,4 min; m/z = 607,5 [MH]"

Ejemplo 1-002: N-ciclopropil-4-metoxi-2,6-dimetil-N-[2-[metil-[6-(9-piridin-4-il-3,9-diazaespiro[5.5]undecan-3-il)-
pirazin-2-ilJamino]etillbenceno-sulfonamida (1-002)

-~
o]
o.f'
NH, Et;N
+
CH,Ch 0=S=0
0=S=0 7-12A 0°C -> RT MH
C

7-128
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Una solucién de cloruro de dimetilmetoxisulfonilo (32,2 g; 137 mmol) en diclorometano (150 ml) se mezclé a 0°C con

una solucién de 7-12A vy trietilamina (40,2 ml, 288 mmol) en diclorometano (150 ml) y se agité a temperatura ambiente

una noche. La mezcla de reaccién se lavo con una disolucion acuosa 1M de KHSO,4 y con una disolucién saturada de
5 NaCl, se seco mediante sulfato de sodio y se concentrd bajo presién reducida. Se obtuvo 7-12B (33,3 g, 95%).

-~ 0/
HO_~ ), Boc
i
12
0=5=0 DIAD 0=8=0

NH PPhs N Boc
THF VA‘N.
RT \V/

7-12B 7120

Una solucion de PPH3 (12,33 g, 47,0 mmol) en THF (60 ml) se mezclé con DIAD (8,22 ml, 42,3 mmol) y se agité durante
5 minutos. A continuacion se afiadieron 12C (4,94 g, 28,2 mmol) en THF (60 ml) y 7-12B (6,00 g, 23,5 mmol) en THF
(60 ml) y la mezcla se agité6 a temperatura ambiente una noche. La mezcla de reaccién se concentré bajo presion

10 reducida y el producto crudo se purifico mediante cromatografia en columna (silice (~ 500 g); heptano/EtOAc, 4:1 —
3:1). Rendimiento: 10,81 g

-~ -
—_—
0=5= CH,LCl 0=5=0
N Boc RT N

Una solucion de 7-12D (10,81 g, 23,5 mmol) en diclorometano (100 ml) se mezclé con acido trifluoroacético (10 ml, 130
mmol) y se agitdé a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccién se concentré bajo presion reducida

15 y el producto crudo se purificé mediante cromatografia en columna (silice; CH2Cl2/(NH3z 7 M en MeOH), 98:2 — 95:5).
Se obtuvo 7-12E (6,35 g, 86%).

ZI
}=\z
j-_'V
=

= Rl il =
7-9A
————
DIFEA
N OMSO N
TORC
| |
M =
F-12 7.98

A una solucién de 7-9A (0,708 g, 4,75 mmol) en DMSO (3 ml) se afiadié F-12 (1,00 g, 4,23 mmol) y DIPEA (1,51 ml,
8,65 mmol) y la mezcla se calentd durante 5 horas a 70°C. La mezcla de reaccién se concentré bajo presion reducida y
20 se purificéd por cromatografia en columna (silice; CH2Cl2/(NH3z 7 M en MeOH), 98:2 — 9:1). Rendimiento: 319 mg (21 %).
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Los compuestos 7-9B (400 mg, 1,16 mmol) y 7-12E (400 mg, 1,28 mmol) se disolvieron en tolueno (5 ml), Pdx(dba)s (43
mg, 0,047 mmol) y BINAP (44 mg, 0,070 mmol) y la mezcla de reaccién se sometié durante 10 minutos a un enjuague
superficial con argén. A continuacion se calentdé a 100°C, se agité durante 10 minutos a esta temperatura y se enfrié a
temperatura ambiente. Luego se afiadié Cs,CO3 (57 mg, 0,17 mmol) y la mezcla se agité durante 5 horas a 100°C.
5 Después de enfriar a temperatura ambiente, se filtr6 a través de Celite, el filtrado se concentré y el residuo se purificd
mediante cromatografia en columna (silice; CH2Cl/(NHs 7 M en MeOH), 95:5 — 96,5:3,5), seguida de LC-MS
preparativa. Las fracciones resultantes se reunieron, se liofilizaron, se recogieron en DCM y se concentraron (2 veces).
Luego se recogieron en DCM, se secaron mediante sulfato de sodio y se concentraron. Rendimiento: 137 mg (19%)

Ejemplo  1-003: N-ciclopropil-4-metoxi-2,6-dimetil-N-[2-[metil-[6-(9-piridin-4-il-3,9-diazaespiro[5.5]undecan-3-

10 ipirimidin-4-illamino]etillbenceno-sulfonamida (1-003)
~o
Cl
DIFEA

HJj\ I©\ 0=%=0

'l.N ci 0= :‘;- “"N"ﬂ"\f"
1A vl ~"NH " v

! (4
T12E Nl
7-11B

A una solucion de 7-11A (0,477 g, 3,20 mmol) y 7-12E (1,00 g, 3,20 mmol) en i-PrOH (2,5 ml) se afiadié DIPEA (0,839
ml, 4,80 mmol) y la mezcla se agité a 70°C una noche. La mezcla de reaccidon se enfrid a temperatura ambiente, se
filtrd, se lavd con 2-propanol y se sec6. Rendimiento: 0,893g, (66%).

’Q\ Pdyidoal, Oage0
BH.HF M

0=5=0 7
“‘u-‘*‘“w--r” Clﬁﬂ; H‘L:'L

*Toluenol'lﬂ--lﬂ'I L
H'L:l Faa2 10g N
|
LH L= | [

En 5 ml de tolueno se disolvieron sucesivamente 7-11B (400 mg, 0,941 mmol), F-12 (218 mg, 0,941 mmol), Pdx(dba);
(35 mg, 0,038 mmol) y BINAP (35 mg, 0,056 mmol) y la mezcla se sometié durante 10 minutos a un enjuague superficial
con argén. La mezcla de reaccién se calenté a 100°C, se agité durante 10 minutos a esta temperatura, se enfrid a
temperatura ambiente, se combiné con Cs,CO3 (368 mg, 1,13 mmol) y se agitdé una noche a 100°C bajo argén. Después

20 de enfriar la mezcla a temperatura ambiente, se concentré bajo presidon reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna (silice; CH2Cl2/(NH3z 7M en MeOH), 98:2 — 95:5). Rendimiento: 192 mg (33%).

15

Ejemplo  1-004:  N-ciclopropil-4-metoxi-2,6-dimetil-N-[2-[metil-[2-(9-piridin-4-il-3,9-diazaespiro[5.5]undecan-3-
il)pirimidin-4-illamino]etil]lbenceno-sulfonamida (I-004)

N -

N 0:8:0 + 0=8=0
=0 f.PrﬂH HA“'"IN HN..%,N‘,

5
\ oC
7-13A vf“"*’“‘ﬂrl 7 HJ"“H
! .;L A,
‘H!B . 7-13C
25 A una solucién de 7-13A (0,477 g, 3,20 mmol) y 7-12E (1,00 g, 3,20 mmol) en i-PrOH (2,5 ml) se le afiadié DIPEA

(0,839 ml, 4,80 mmol) y la mezcla se agité a 70°C una noche. La mezcla de reaccién se enfrid a temperatura ambiente y
se concentro. El producto crudo se purificé mediante cromatografia en columna (silice; heptano/EtOAc, 1:1) y se separd
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en 7-13B (889 mg, 65%) y 7-13C (no limpio). El compuesto 7-13C se purific6 de nuevo mediante cromatografia en
columna (silice; heptano/EtOAc, 3:1) (114 mg, 8%). Rendimiento: 0,889 g; (65%); 7-13B, 0,114 g; 8%; 7-13C.

g

3 ol
)t;L Hd Pidgidnaly Q=3=0
_Ew HMM
*

D'?'ﬂl
Tolueno 'F-:l'unl (‘!:J-.

H-‘-‘H""N

mﬁn SRS ¢ .

En 5 ml de tolueno se disolvieron sucesivamente 7-13B (400 mg, 0,941 mmol), F-12 (218 mg, 0,941 mmol), Pdz(dba)s
(35 mg, 0,038 mmol) y BINAP (35 mg, 0,056 mmol) y la mezcla se sometié durante 10 minutos a un enjuague superficial
con argon. La mezcla de reaccion se calentd a 100°C, se agité durante 10 minutos a esta temperatura, se enfri6 a
temperatura ambiente, se combiné con Cs,CO3 (368 mg, 1,13 mmol) y se agité durante una noche a 100°C bajo argén.
Después de enfriar la mezcla a temperatura ambiente, se concentré bajo presion reducida. El residuo se recogié en
DCM/NH; 7M en MeOH, se filtré y se concentrd. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia en columna
(silice; CH2Cl2/(NH3 7 M en MeOH), 98:2 — 95:5)._Rendimiento: 308 mg (53%).

Ejemplo _ 1-005: N-ciclopropil-4-metoxi-2,6-dimetil-N-[2-[metil-[4-(9-piridin-4-il-3,9-diazaespiro[5.5]undecan-3-
il)pirimidin-2-ilJamino]etil]lbenceno-sulfonamida (I-005)

[x]
T
Hr Fogidbal, D=E=ﬂ
BINAF -
0:ge0 o NN

H
-, L] [ = ]
iw Hw @Iueno T-;iln'|.:r|:|-|:|l|::|qu
L |

Lk,
P2 100 *C
Lok OO

En 1 ml de tolueno se disolvieron sucesivamente 7-13C (165 mg, 0,165 mmol), F-12 (38 mg, 0,165 mmol), Pdx(dba)s; (6
mg, 0,07 mmol) y BINAP (6 mg, 0,07 mmol) y la mezcla se sometié durante 10 minutos a un enjuague superficial con
argon. La mezcla de reaccién se calentd a 100°C, se agité durante 10 minutos a esta temperatura, se enfrié a
temperatura ambiente, se combiné con Cs,CO3 (64 mg, 0,198 mmol) y se agité unanoche a 100°C bajo argdn. Después
de enfriar la mezcla a temperatura ambiente, se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purifico mediante CCF
preparativa (silice; CH2Cl2/(NH3 7 M en MeOH), 95:5). Rendimiento: 51 mg (50%).

Ejemplo 1-006: N-ciclopropil-4-metoxi-2,6-dimetil-N-[3-[6-(9-piridin-4-il-3,9-diazaespiro[5.5]undecan-3-il)pirazin-2-
illpropil]lbencenosulfonamida (1-006)
N

P
CI” N N
A DIPE.&
N N NH pray
= N RefIUJo tfluss H\Cl
M
F-12 T-9A T-9B

A una solucion de F-12 (7,61 g, 32,9 mmol) en i-PrOH (20 ml) se afadieron DIPEA (5,75 ml, 32,9 mmol) y 2,6-
dicloropirazina (7-9A, 4,90 g, 32,9 mmol) y la mezcla se agité a reflujo una noche. A continuacién se afadieron de nuevo
2,6-dicloropirazina 7-9A (1,17 g, 7,8 mmol) y DIPEA (1,4 ml, 8,0 mmol) y la mezcla se someti6 a reflujo durante otras 4
horas. La solucién de reaccion se concentré hasta sequedad bajo presion reducida y se purificd mediante cromatografia
en columna (silice, CH2CIl2/NH3 7M en MeOH, 98:2). Rendimiento: 5,6 g (50%).
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7498 7-8D 7-9F

Una solucion de 7-9B (4,70 g, 13,67 mmol) y Fe(acac)s (483 mg, 1,37 mmol) en THF (200 ml) se enfrié a -78°C y se
mezclé con una soluciéon de bromuro de (2-(1,3-dioxan-2-il)etil)magnesio (7-9D, 0,5M en THF 137 ml, 68,3 mmol). La
mezcla de reaccién se calenté lentamente a temperatura ambiente, se agité durante 3 horas y se enfri6 de nuevo a -
78°C. Luego se afiadio por dosificacion gota a gota bromuro de (2-(1,3-dioxan-2-il)etil)magnesio (7-9D, 0,5M en THF, 82
ml, 41,0 mmol) y la mezcla de calentd de nuevo lentamente a temperatura ambiente. Después se anadid NH4CI
saturado (600 ml) y la mezcla de reaccion se extrajo con diclorometano (500 ml). Las fases organicas reunidas se
lavaron con una disolucion saturada de NaCl y las fases acuosas reunidas se extrajeron con DCM (2 x 200 ml). Las
fases organicas reunidas se secaron con sulfato de sodio, se concentraron bajo presion reducida y se purificaron
mediante cromatografia en columna (silice, CH>Clo/NH3 7M en MeOH), 98:2)._Rendimiento: 4,92 g, 85% 7-9F.

s PR '}
SN CUN-—Tange o

FHER
RT

w S &

Una solucién de acetal 7-9F (1,0 g, 2,36 mmol) en TFA (148 g, 1,3 mol) y H.O (20 ml) se agité durante 2 horas a
temperatura ambiente y a continuacion se concentrd hasta sequedad. El residuo se recogié en H2O (50 ml), tolueno (2 x
50 ml) y CH2CI2 (3 x 50 ml) y se concentré de nuevo. El producto crudo se recogié en CH2Clz (100 ml), se lavd con una
disoluciéon saturada de NaHCOg3, se sec6 mediante sulfato de sodio y se concentré hasta sequedad bajo presion
reducida._Rendimiento: 761 mg (88%).

r=]

~A2, e A,
S o iSe “

Una solucién de aldehido 7-9G (761 mg, 2,08 mmol) en CH2Cl> (2 ml) se mezclé con ciclopropilamina (587 ul, 8,33
mmol) y NaBH(OAC); (353 mg, 1,67 mmol) y se agitd a temperatura ambiente una noche. La mezcla de reaccién se
concentré hasta sequedad bajo presion reducida y el producto crudo se purificé mediante cromatografia en columna
(silice, CH2Cl2/NH3 7M en MeOH), 98:2). Rendimiento: 313 mg (37%).

" ?L;};
- W_!: H:L ? 13F i

g B

Una solucion de amina 7-9H (313 mg, 0,77 mmol) en CHxCl; (5 ml) y EtsN (268 pl, 1,92 mmol) se mezclé con una
solucién de cloruro de sulfonilo 1-3F (271 mg, 1,155 mmol) en CH2Cl, (5 ml) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente una noche. La mezcla de reaccién se concentré hasta sequedad y se purific6 mediante cromatografia en
columna (silice, CH2Cl2/NH3z 7M en MeOH), 99:1)._Rendimiento: 417 mg (90%)

Ejemplo I-007: N-ciclopropil-4-metoxi-2,6-dimetil-N-[3-[2-(9-piridin-4-il-3,9-diazaespiro[5.5]undecan-3-il)pirimidin-
4-il]propillbencenosulfonamida (1-007)
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7-10A F-12 T-10C

A una soluciéon de 7-10A (1,90 g, 8,31 mmol), F-12 (1,92 g, 8,31 mmol) en tolueno seco (50 ml) se afiadié
sucesivamente Cs,COs3 (3,25 g, 9,97 mmol), BINAP (310 mg, 499 umol) y Pdz(dba)s (304 mg, 332 pmol) y la mezcla se
sometiod durante 15 minutos a un enjuague superficial con argén. La mezcla de reaccién se calenté a 100°C, se agitd
durante 3 horas a esta temperatura y se enfrié a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se
filtré a través de sulfato de sodio y se lavé con diclorometano. El filtrado se lavé con una disolucién saturada de NaHCO3
y con una disolucion saturada de NaCl, se secdé mediante sulfato de sodio y se concentrd. El producto crudo se purificd
por cromatografia en columna (silice, CH2Cl2/(NH3 7 M en MeOH), 98:2). Rendimiento: 750 mg (21 %).

SASISSUE At

Hsl
RO C
7168 M ) 7000 M

Una solucion de acetal 7-10C (750 mg, 1,77 mmol) en TFA (50 ml, 673 mmol) y H>O (10 ml) se agité durante 2 horas a
temperatura ambiente y a continuacién se concentré hasta sequedad. El residuo se recogié en diclorometano (2 x 50
ml), tolueno (50 ml) y diclorometano (50 ml) y se concentré de nuevo. El producto crudo se recogiéo en DCM (30 ml) y se
lavo con ina disolucion saturada de NaHCOs; (100 ml), se sec6 mediante sulfato de sodio y se concentr6 hasta
sequedad bajo presion reducida. Rendimiento: 780 mg (100%)

Hah—<]
(\/(:iu HaliH| Al V’\/E}-#L\.
o '\:bd CHycy Cb.
T4 \C;!‘ T10E @

A una solucion de aldehido 7-10D (780 mg, 1,77 mmol) en CH,Cl, (10 ml) se afiadié ciclopropilamina (1,25 ml, 17,7
mmol) y NaBH(OAc)s (751 mg, 3,54 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se filtré a través de un poco de sulfato de sodio, el filtrado se concentrd hasta sequedad bajo presién reducida
y el producto crudo se purific6 mediante cromatografia en columna (silice, CHClp/NHs 7M en MeOH), 98:2).
Rendimiento: 313 mg (37%)

Una solucién de amina 7-10E (460 mg, 1,13 mmol) y EtsN (394 ul, 2,83 mmol) en CH,ClI; (15 ml) se mezclé a 0°C con
una solucién de cloruro de acido 4-metoxi-2,6-dimetilbencenosulfénico (398 mg, 1,70 mmol) en CHyCl, (10 ml) y la
mezcla se agité a temperatura ambiente una noche. La mezcla de reaccion se concentré hasta sequedad y se purificd
mediante cromatografia en columna (silice, CH>Clo/NH3 7M en MeOH), 98:2). Rendimiento: 325 mg (48%)

Ejemplo 1-008: N-ciclopropil-N-[3-[2-(9-piridin-4-il-3,9-diazaespiro[5.5]-undecan-3-il)pirimidin-4-il]propil]-3-
(trifluorometil)bencenosulfonamida (1-008)
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T-10E

Una soluciéon de amina 7-10E (138 mg, 339 umol) y EtsN (118 pl, 849 ymol) en CHxCI; (5 ml) se mezclé a 0°C con una
solucién de cloruro de 3-(trifluorometil)fenil-1-sulfonilo (82 ul, 509 pmol) en CH.Cl, (5 ml) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durate 2 horas. La mezcla de reaccién se concentré hasta sequedad y se purificé mediante
cromatografia en columna (silice, CH2Clo/NH3 7M en MeOH), 99:1). Rendimiento: 61 mg (30%)
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Sintesis paralelas
7) Sintesis paralela de los derivados de pirimidinaG_CCy H_CC
Método paralelo para la sintesis de los derivados de pirimidinaG_CCy H_CC

Esquema 3: Sintesis paralela de los derivados de pirimidina G_CCy H_CC

. D paagin RpE8 0 p4apdb @5
Osd DL + Ox} VA Hsﬁ
R N 'ﬁ"\ RN
z R?
(D) SN, (E) fk
p# Rib R% R9b
Sintesis ralbel- H N ‘hﬂ"n“u SinteSiS ralhel= Ht” IA"'-Rln
paralela 'these ég‘ g paralela "hese éas F';u
{F} {F)
O geapit R b pSa
0s1 Rie E RR® R e
R! ] . hD
= IN o ﬁ? ? <N % RO
o R |
:G,CCI N : - -h‘N N A_-—' T
e (H-CC) g !
R R R RYI

De acuerdo con la figura arriba mostrada, tanto los constituyentes de pirimidina D como los constituyentes de pirimidina
E se sometieron a reaccion en sintesis paralela con amina F para obtener los derivados de pirimidina G_CC y H_CC. La
correlacién entre el producto y el reactivo y el constituyente se desprende de la matriz de sintesis.

Los productos crudos de la sintesis paralela se analizaron mediante HPLC-MS y a continuacion se purificaron mediante
HPLC-MS en fase inversa. La identidad de los productos se pudo comprobar por medidaspor HPLC-MS analiticas.
Como base se dio por supuesto que a partir de los regioisémeros D tras reaccién con F se obtienen los regioisémeros
de pirimidina G_CC. Lo correspondiente es aplicable a la transformacién de los regioisémeros E en los regioisémeros de
pirimidina H_CC. Cuando en el marco de la sintesis paralela se obtuvieron mezclas de G_CC y H_CC (por ejemplo,
debido a la utilizacion de mezclas de D y E como educto en la sintesis paralela), se supuso que el G-CC siempre es el
regioisomero con el tiempo de retencién mas corto.

Sintesis paralela
Instrucciones de sintesis para la preparacién de los derivados de pirimidinaG_CCy H_CC

Una solucion de la cloropirimidina D (o E) (125 yM) en 1 ml de isopropanol se mezclé con una solucion de
diisopropiletilamina (187 pyM) en 1 ml de isopropanol y se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. A
continuacion se afiadié una solucion de la amina F (187 uM) en 1 ml de isopropanol y la mezcla de reaccién se agitd
durante 10 a 15 horas a 60°C. Si se utilizaban clorhidratos de amina (F + n HCI), la cantidad de la diisopropilamina
aument6 a 1,5 equiv. + n equiv. Para el procesamiento, las cargas se mezclaron con 2 ml de una soluciéon 2M de
hidréxido de sodio, 1 ml de una solucién saturada de cloruro de sodio y 1 ml de acetato de etilo. El procesamiento
posterior tuvo lugar en un sistema de procesamiento Myriad-Allex (firma: Mettler-Toledo). Después de la mezcla, la fase
organica se separo, la fase acuosa se extrajo 2 veces con 3 ml de acetato de etilo y las fases organicas se reunieron. El
disolvente se retird bajo vacio en centrifugas de vacio (firma GeneVac). La purificacion final tuvo lugar a través de
HPLC-MS. La analitica final se realizé mediante CL-MS.
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Aparatos y métodos para la analitica por HPLC-MS:

Método de sintesis paralela: HPLC: Waters Alliance 2795 con PDA Waters 996; MS: detector ZQ 2000 MassLynx Single
Quadrupol MS; columna: Atlantis dC18 30 x 2,1 mm, 3 mm; temperatura de columna: 40°C, eluyente A: agua + 0,1%
acido formico; eluyente B: metanol + 0,1% acido férmico; gradiente: 0% B al 100% B en 2,3 minutos, 100% B durante
0,4 minutos, 100% B al 0% B en 0,01 minutos, 0% B durante 0,8 minutos; caudal: 1,0 ml/minuto; ionizacién: ES+, 25V,
Make up: 100 ml/min 70% metanol + 0,2% acido férmico; UV: 200 - 400 nm.

Aparatos y métodos para la purificacion por HPLC-MS: bomba prep: Waters 2525; bomba make up: Waters 515;
detector auxiliar: Waters DAD 2487; detector EM: Waters Micromass ZQ; inyector / colector de fracciones: Waters
Sample Manager 2767; gradiente: inicial: 50% agua / 50% metanol — 2-20 minutos: 0% agua 100% metanol; caudal: 35
ml/min; columna: Phenomenex Gemini, C18, 100x21,2 mm, Axia, 110A, 5u.

En la siguiente Tabla 6 se indican los compuestos producidos mediante las sintesis paralelas arriba descritas y los
constituyentes de sintesis utilizados para ello.

G_CC-024 002 F-20
G_CC-025 5N F-21
G_CC-026 D02 F-13
G_CC-027 D03 F-13
G_CC-028 D01 F-25
Compuesto | Constituyente de | Constituyente G_CC-020 D01 F-15
pirimidina (D), E) | de amina (F) G‘ 5 o = TR
G_CC-001 501 F02 |
. — G_CC-031 D-04 F-13
G_EG-WEI - G_CC-032 004 F-25
u_ccmq o - G_CC-033 [FX7] Fig
G-GG-EI:E o-07 F04 | G.cC65 o-04 P
5 0% 501 Fo8 G_CC-035 0-04 F-21
= G_CC-036 D Fo2
G_CLC-007 D01 F-07 -cC 04
G_CC-008 o001 FB _G___CCJ:IE-? 0-04 F-13
G-cc:{m [FX+H] Fol G._ce-o38 p-02 F7
G_ct.-um —, R G_CC-038 D0z F23
! F=
G oCoi 602 706 6_CC-040 o-02 Fead
= e 5 E FIE G_CC-041 D-03 F-12
G-c:cma - e G_CC-Daz o0 F-17
— G_CC-043 D-01 F-18
G_coo14 b0z For et ot i
G _CC-015 D-04 F-01 G_ccmn '; — i
G_CC-01e D-04 F03 —
G_cco17 D04 F-0B - —
= CTTE 5 TR G_CC-047 D-014 F-12
= _ G_CG-0aB D-04 AT
G_CC-018 .04 F-15 =
G_EC-CEO - e G_CC-049 D-04 F-18
_G_DE'r-ﬂii D-04 F-10 G_CC-050 -0 F-22
E_DE:-'DEE 0-02 F-25 G_CC-u5 -0 ___F“ﬂ
R 002 g | G.ccos2 b-04 F-a1
= G_CC-053 D-04 F-24
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G_CC-054 o-04 F-28
G_CC-055 D04 F-12
G_CC-056 D02 F-26
G_CC-057 D03 F-26
G_CCD58 D04 F-26
G_CC-D58 D08 F-02
G_CC-060 D08 F-23
G_CC-061 D08 F-24
G_CC062 D08 F-a7
G_CC-DB3 D08 F-31
G_CC-064 D08 F-1a
G_CC-DB5 D08 F-27
G_CC-087 o0z F-16
G_CC-D68 D08 F-25
G_CC-069 E-02 F&1
"G_CCo70 E-02 FB64
G_CCO73 E-02 FE&5
G_CC-074 E-O2 F&2
G_CCOTs E-D4 F-60
G_CCO7B EQ7 F-60
G_CCO77 E-DB F-07
G_CC07B D02 F-50
"G_ccorg D02 F-51
G_CC-080 D02 F-&8
G_Coo81 E02 Fa7
G_Cc-082 E-02 F56 |
G_CC-083 ED4 F-56
G_CC-0B4 004 Fa7
G_CC-085 D04 F-16
G_CC-086 D-04 FE8
G_oc-087 E-Da F&1
G_CC-088 E-D4 F-58
G_CC-088 E-01 F61
G_CC-091 E-04 FE5
G_CC-082 EO7 F-51
G_CC-093 EO7 FB1
G_CC-094 EQ7 F50
G_CC-0o8 E-O7 F-55
G_cc-oer E-07 F&2
G_CC09E E-01 Foo
G_CC-100 E-01 F-B0
G_cc-0 E-02 F-B0
G_CC-103 D02 F46 |
G_CC-104 D02 FB6
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G_CC-105 D-02 F-53
G_CC-108 002 F-57
G_CC107 D08 F-53
G_CC-108 D-08 F-58
G_cC-108 D-04 F&7
G_cc-111 D0z F-55
G_CC-112 D08 F-55
G_Ccc-113 E-02 F-58
G CC-114 E-03 F63
G_CC-115 E-04 F63
G_CC-116 “E-D1 F&3
G_CC-117 E-01 F-58
G_CC-118 E-01 F64
G_CC-119 E-01 F&5
G_CC-120 E-01 F62
G_CC-121 E-0Z F53
G_CC-122 E-06 F&3
G_CC-123 E-06 F09
B_CC-124 E-05 F65
G_CC-125 E-07 F-64
G_CC-126 EDS F&60
G_CC-127 E-06 F-48
G_CGC-128 E-06 F-16
G_CC-129 E-06 F-13
I G_CC-130 E-07 F-27
G_CC-13 D-02 F-45
G_CC-133 D08 ~ F4r
G_CC-134 D-08 F-46
I G_CC-135 D08 FE6
G_CC-136 D08 F-50
I G_CC-137 008 F-a5
G_CC-138 D-08 F-57
H_CC-001 E02 F02
H_CC-002 ED02 F03
H_CC-003 E-02 F01
H_CC-004 E-D2 F05
H_CC-005 TED2 F-5
H_GC-006 EDZ FO7
H_CC-007 E02 F-16
H_CC-008 E-0a F-01
H_CC-008 E-04 F-03
H_CC-010 E-04 FO0B
H_CC-011 E04 F-05
H_CC-012 E-04 F-07




ES 2 409 109 T3

H_CC-013 E-04 F-18
H_CC-014 E-06 F-03
H_CC-015 E-06 F-06
H_CC-016 E-07 F-01
H_CC-017 E-O7 F-03
H_CC-018 E-07 " FD6
H_CC-018 E07 F-15
H_CC-020 E-07 Fo7
H_CC-021 E-02 F25
H_CC-022 E-02 F-13
H_CC-D23 E-04 F-25
H_CC-024 E-D4 F-21
H_CC-025 E-04 F-02
H_CC-026 E-04 F-13
H_CC-027 E-07 F-02
H_CL-028 E-O7 F-13
H_CC-029 E-01 F-12
H_CC-030 E0Z F-23
H_CC-031 E-02 F-28
H_CC-032 E-D2 F-12
H_CC033 E-01 F-37
H_CC-034 E-01 F-26
H_CC-035 E02 Far
H_CC-036 E-08 F-15
H_CC-037 E-08 F-i2
H_CC-038 E-09 F-ar
H_CC-038 E-01 F-23
H_CC-040 E-04 F-37
H_CC-041 TE03 Fi3 |
TH_CC-04z E02 Fag
H_CC-043 E-04 F40
H_CC-044 E-02 F-09
H_CC-045 E-02 F&2
H_CC-046 E-D4 F560
H_CC-047 0-04 F-56
H_CC-04B 0-04 [T
H_CC-048 E-0Z F-54
H_CC-050 E-0Z F-52
TH_CC-051 E-04 F54
H_CC-052 E-04 F52
H_CC-D53 E-03 F62
H_CC-054 E-04 F-08
H_GC-055 E-04 F&5

[H_CC-056 E-04 F-62
H_CC-057 E-07 F-50
H_CC-058 E-07 F62

H_CC-058 E-01 FE5
H_GC-060 E-01 F-£2
H_CC-DB1 E-02 F-60
H_CC-062 E-02 F61
H_CC-D63 E-02 “F65

| H_CC0B4 E-03 F-58
H_CC-065 E-03 F-59
H_CC-D65 E-03 FE5
H_CC-D67 E-01 F-58
H_CC-068 E-04 ~ FB1
H_CC-0B9 E-06 F-59
H_CC-070 E-06 FE&5
H_CC-071 E-06 F62
H_GC-O72 E-07 FB5
H_CC-073 E-03 F-60
H_cC-074 E-06 F-60
H_CC-075 E-07 F60
H_CC-076 E-06 F-16
H_CC-077 E-06 F45
H_CCO78 D02 Fa7
H_CC-079 D02 F-50
H_CC-080 D0z F-51
H_CC-081 D0z F45
H_GCC-082 D-02 F-£9
H_CC-083 E-02 F-56
H_CC-084 D-04 F47
H_CC-0B5 E-04 F-58
H_CC-088 E-Dd4 F64
H_CC-087 E-01 F47

| H_CC-0B8 E-04 Fa7

H_CC-0Ba E-01 F-54
H_CC-080 E-01 F-68
H_CG-091 E-02 F-66
H_CC-092 E-0a F-68
H_CC-093 E08 F52

Tabla 7: Compuestos segun B
mal

sintesis paralela
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1 Analisis funcional en el receptor de la bradiquinina 1 (B1R)

El efecto agonista o antagonista de sustancias se puede determinar sobre el receptor de la bradiquinina 1 (B1R) de la
espeme humana y de la rata con el ensayo descrito mas abajo. De acuerdo con dicho ensayo se cuantifica la afluencia
de Ca?* a través del canal con ayuda de un colorante sensible al ca®' (tipo Fluo-4, Molecular Probes Europe BV,
Leiden, Holanda) en el Fluorescent Imaging Plate Reader (FLIPR, Molecular Devices, Sunnyvale, EE.UU.).

2 Método:

Se utilizan células de ovario de hamster chino (células CHO K1) transfectadas de forma estable con el gen B1R humano
(células B1Rh) o el gen B1R de rata (células B1Rr). Para los analisis funcionales, estas células se disponen sobre
placas negras de 96 pocillos con fondo claro (BD Biosciences, Heidelberg, Alemania, o Greiner, Frickenhausen,
Alemania) en una densidad de 20.000 - 35.000 células/pocillo. Las células se dejan una noche a 37°C y un 5% de CO;
en medio de cultivo (células B1Rh: Nutrient Mixture Ham’s F12, Gibco Invitrogen GmbH, Karlsruhe, Alemania o DMEM,
Sigma-Aldrich, Taufkirchen, Alemania; células B1Rr: D-MEM/F12, Gibco Invitrogen GmbH, Karlsruhe, Alemania) con un
10% en volumen de FBS (suero bovino fetal, Gibco Invitrogen GmbH, Karlsruhe, Alemania, o PAN Biotech GmbH,
Aidenbach, Alemania).

El dia siguiente, las células se cargan con Fluo-4 2,13 uM (Molecular Probes Europe BV, Leiden, Holanda) en tampén
HBSS (solucién salina de Hank, Gibco Invitrogen GmbH, Karlsruhe, Alemania) con probenecida 2,5 mM (Sigma-Aldrich,
Taufkirchen, Alemania) y HEPES 10 mM (Sigma-Aldrich, Taufkirchen, Alemania) durante 60 minutos a 37°C. A
continuacion, las placas se lavan 2 veces con tampon HBSS y se mezclan con tampdén HBSS que contiene
adicionalmente un 0,1% de BSA (seroalbumina bovina; Sigma-Aldrich, Taufkirchen, Alemania), glucosa 5,6 mM y un
0,05% de gelatina (Merck KGaA, Darmstadt, Alemania). Después de otros 20 minutos de incubacion a temperatura
ambiente, las placas se disponen en el FLIPR para la medicion de ca®

Alternativamente se lava con tampon A (HEPES 15 mM, NaCl 80 mM, KCI 5 mM, CaCl; 1,2 mM, MgSO4 0,7 mM, 2 g/l
de glucosa, probenecida 2,5 mM) y se mezcla con tampén A cargado con Fluo-4 2,5 yM y un 0,025% de Pluronic F127
(Sigma-Aldrich, Taufkirchen, Alemania). Después, las células se lavan 2 veces con tampén A y se incuban durante 30
minutos a temperatura ambiente con tampdn A que contlene adicionalmente un 0,05% de BSA y un 0,05% de gelatina, y
después se dispone en el FLIPR para la medicion de ca®

La fluorescencia dependiente de Ca®" se mide antes y después de la adicion de las sustancias (Aex = 488 nm, Aem = 540
m). La cuantificacion tiene lugar midiendo la intensidad de fluorescencia maxima (FC, Fluorescence Counts) con el
tiempo.

3 Ensayo FLIPR:

El protocolo FLIPR consiste en 2 adiciones de sustancias. En prlmer lugar, los compuestos a ensayar (10 pM) se
depositan con pipeta sobre las celulas y la afluencia de ca® se compara con el control (B1Rh: Lys-Des- Arg -
bradiquinina 2 50 nM; B1Rr: Des-Arg®-bradiquinina 10 pM) De ello resulta la indicacion en % de activacion con respecto
a la sefial de Ca** después de la adicion de Lys- Des-Arg -bradiquinina (=50 nM) o de Des-Arg -bradiquinina (10 uM).

Después de 10-20 minutos de incubacion se aplican Lys-Des-Arg® bradlqumma (B1Rh) o de Des-Arg®-bradiquinina
(B1Rr) en la concentracion del ECgo y también se calcula la afluencia de Ca**

Los antagonistas conducen a una represion de la afluencia de Ca?*. Se calcula el % de inhibicion en comparacion con la
inhibicion maxima alcanzable.

Para determinar el valor ICso, las sustancias se afiaden en diferentes concentraciones. Se llevan a cabo
determinaciones dobles o triples (n=2 0 n=3) y éstas se repiten en al menos otro experimento independiente (N=2).

Preferentemente, los compuestos presentan un efecto antagonista de B1R sobre el receptor humano y/o de rata. Por
ejemplo, en la siguiente Tabla 8 se indican los siguientes datos: (en este contexto, “% inh. (B1R rata) 10 uM” representa
“% de inhibicion en B1R de rata a 10 M” y “% inh. (B1R hum.) 10 yM” representa “% de inhibicion en B1R humano a 10

pM?).
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Tabla 8: % de inhibicion en el B1R de la rata y en el B1R humano (10 uM [*] y [**]: En esta tabla solo se indican los
datos de compuestos de la sintesis paralela. Los datos correspondientes a los compuestos de las sintesis individuales

se muestran en las tablas 4, 5y 6

Compuesto [M+] hallado* Rt [min]** % mh.l(()Bpll\? rata) | % 'nh'l(()B&hRﬂ hum.)
G-001 99 84
G-002 109 97
G-003 112 101
G-004 73 99
G-005 96 99
G-006 94 99
G-007 97 100
G-008 98 77
G-009 91 97
G-010 89 98
G-011 99 99
G-012 97 99
G-013 102 92
G-014 102 100
G-015 95 99
G-016 99 96
G-017 103 22
G-018 93 99
G-019 102 100
G-020 101 95
G-021 86 90
G-022 103 100
G-023 107 94
G-024 113 99
G-025 104 92
G-026 101 98
H-001 99 44
H-002 51 81
H-003 71 90
H-004 93 99
H-005 97 98
H-006 92 64
H-007 80 11
1-001 88 98
1-002 109 94
1-003 108 96
1-004 102 85
I-005 111 96
1-006 97 94
1-007
1-008 94

G_CC-001 533,2 1,30 97 98

G_CC-002 573,3 1,46 101 99

G_CC-003 572,3 1,56 102 100

G_CC-004 651,3 1,61 100 100

G_CC-005 530,2 2,10 81

G_CC-006 533,3 1,33 97

G_Cc-007 547,3 1,22 95

G_CC-008 528,2 1,50 59

G_CC-009 490,2 1,56 63

G_CcC-010 570,2 2,24 70

G_CcC-011 573,3 1,51 96 91

G_CC-012 554,2 2,06 76

G_CC-013 553,2 1,60 102 100

G_CC-014 587,3 1,42 105 94

G_CC-015 476,1 1,48 83

G_CC-016 558,2 1,53 100 96
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G_CC-017 559,2 1,47 08
G_CC-018 540,1 2,00 97
G_CC-019 539,1 1,55 104 100
G_CC-020 554,1 1,62 102
G_CC-021 559,1 1,99 105 36
G_CC-022 606,2 1,72 104
G_CC-023 50
G_CC-024 641,1 2,17 73
G_CC-025 621,1 2,13 95
G_CC-026 586,2 1,60 100 97
G_CC-027 572,2 1,49 63
G_CC-028 566, 1 1,57 104
G_CC-029 539, 1 2,11 52
G_CC-030 581,1 1,96 79
G_CC-031 546,2 1,49 104
G_CC-032 592,1 1,68 105 86
G_CC-033 565, 1 2,18 68
G_CC-034 627,1 2,15 93
G_CC-035 607,2 2,04 99 1
G_CC-036 559,2 1,40 102 75
G_CC-037 572,2 1,55 102
G_CC-038 638,2 2,16 94
G_CC-039 652,2 2,14 99 58
G_CC-040 634,2 2,12 99 57
G_CC-041 607,2 1,63 101 96
G_CC-042 598,2 2,00 87
G_CC-043 648,2 2,06 70
G_CC-044 612,2 1,97 68
G_CC-045 612,2 2,01 96
G_CC-046 594,2 2,00 96
G_CC-047 581,2 1,60 99 100
G_CC-048 624,2 2,10 96 28
G_CC-049 674,2 2,12 72
G_CC-050 638,2 2,08 73
G_CC-051 638,2 2,12 98 38
G_CC-052 554,2 1,60 99 74
G_CC-053 620,2 2,10 96
G_CC-054 693,3 1,59 80
G_CC-055 607,2 1,72 101 97
G_CC-056 579,2 1,66 98
G_CC-057 565,2 1,53 90
G_CC-058 565,2 1,61 93
G_CC-059 609,2 1,65 98
G_CC-060 688,3 2,25 88 17
G_CC-061 670,3 2,25 81
G_CC-062 701,4 1,74 78
G_CC-063 604,3 1,72 101 28
G_CC-064 617,3 2,05 55
G_CC-065 623,3 1,97 58
G_CC-067 568,2 1,69 104
G_CC-068 642,2 1,83 68
G_CC-069 574,5 1,72 102
G_CC-070 600,4 1,77 95
G_CC-073 677.,6 1,66 101
G_CC-074 631,6 1,66 102
G_CC-075 651,5 1,47 104
G_CC-076 699,6 1,63 105
G_Ccc-077 545,4 1,53 92
G_CC-078 568,4 2,07 98
G_CC-079 569,4 2,02 08
G_CC-080 663,6 1,58 103
G_CC-081 552,4 1,96 88
G_CC-082 568,4 1,87 73
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G_CC-083 554,4 1,82 62
G_CC-084 538,4 1,86 83
G_CC-085 606,4 2,03 101
G_CC-086 668,5 1,88 105
G_CcC-087 560,4 1,68 101
G_CC-088 637.,5 1,36 100
G_CC-089 534,4 1,58 93
G_CC-091 663,6 1,57 101
G_CC-092 603,4 2,14 85
G_CC-093 608,5 1,87 9N
G_CC-094 685,6 1,72 102
G_CC-096 711,6 1,75 101
G_CC-097 665,6 1,74 101
G_CC-098 611,5 1,47 79
G_CC-100 625,5 1,37 89
G_CC-101 665,6 1,52 105
G_CC-103 620,4 20,8 93
G_CC-104 667,5 1,85 101
G_CC-105 594.,4 1,87 101
G_CC-106 625,5 1,61 95
G_CcC-107 630.,4 1,98 94
G_CcC-108 699,6 1,75 102
G_CC-109 596,5 1,66 98
G_CC-111 568,4 1,64 90
G_CC-112 604,4 1,77 88
G_CC-113 594,5 1,78 79
G_CC-114 606,5 1,66 54
G_CC-115 606,4 1,75 81
G_CC-116 580,4 1,62 64
G_CC-117 554,4 1,61 56
G_CC-118 560,4 1,60 86
G_CC-119 637,5 1,54 79
G_CC-120 591,5 1,49 86
G_CC-121 620,5 1,79 75
G_CC-122 578,4 1,95 51
G_CC-123 609,5 1,66 81
G_CC-124 635,5 1,69 57
G_CC-125 634.,4 1,92 58
G_CC-126 623,5 1,55 77
G_CC-127 519,4 1,55 54
G_CC-128 526,3 1,72 57
G_CC-129 544.,4 1,65 73
G_CC-130 630,4 1,91 61
G_CC-131 574,4 1,54 88
G_CC-133 588,4 2,02 78
G_CC-134 656,4 2,14 88
G_CC-135 703,6 1,89 53
G_CC-136 604,4 2,16 81
G_CC-137 610,5 1,67 77
G_CC-138 661,5 1,75 56
H_CC-001 573,3 1,75 65
H_CC-002 572,3 1,82 77
H_CC-003 490,2 1,97 58
H_CC-004 554,2 2,54 57
H_CC-005 553,2 2,00 94
H_CC-006 587,3 1,74 61
H_CC-007 568,2 2,01 71
H_CC-008 476,1 1,87 95
H_CC-009 558,2 1,75 85
H_CC-010 559,2 1,75 100
H_CC-011 540,1 2,39 56
H_CC-012 573,2 1,70 93
H_CC-013 554,1 1,87 79
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H_CC-014 530,2 1,91 53
H_CC-015 531,2 1,89 56
H_CC-016 5241 2,08 67
H_Cc-017 606,2 2,00 93
H_Ccc-018 607,2 2,03 91
H_CC-019 587,1 2,16 98
H_CC-020 621,2 1,87 93
H_CC-021 606,2 1,96 62
H_CC-022 586,2 1,83 77
H_CC-023 592,1 1,89 76
H_CC-024 607,1 2,35 97
H_CC-025 559,2 1,72 65
H_CC-026 572,2 1,78 75
H_CC-027 607,2 1,91 91
H_CC-028 620,2 2,02 83
H_CC-029 581,2 1,79 101 92
H_CC-030 49
H_CC-031 707,3 1,91 56
H_CC-032 621,2 1,96 101 77
H_CC-033 625,2 1,80 82
H_CC-034 539,2 1,79 74
H_CC-035 665,3 2,01 86
H_CC-036 589,2 2,12 71
H_CC-037 657,3 2,08 102 54
H_CC-038 693,4 2,12 70
H_CC-039 612,2 2,23 50
H_CC-040 651,3 1,95 51
H_CC-041 48
H_CC-042 581,2 2,03 61
H_CC-043 567,2 1,98 80
H_CC-044 651,5 1,85 102
H_CC-045 631,6 1,86 96
H_CC-046 651,5 1,67 89
H_CC-047 5544 1,97 85
H_CC-048 606,4 2,38 63
H_CC-049 625,5 1,81 94
H_CC-050 5944 1,99 74
H_CC-051 611,5 1,74 99
H_CC-052 653,5 2,09 72
H_CC-053 617,5 1,77 95
H_CC-054 637,9 1,79 83
H_CC-055 663,6 1,80 92
H_CC-056 617,5 1,78 98
H_CC-057 685,6 1,92 98
H_CC-058 665,6 1,93 97
H_CC-059 637,5 1,72 91
H_CC-060 591,5 1,66 102
H_CC-061 665,6 1,76 105
H_CC-062 574,5 2,12 73
H_CC-063 677,6 1,85 82
H_CC-064 580,4 2,03 61
H_CC-065 637,5 1,75 52
H_CC-066 663,6 1,77 56
H_CC-067 611,5 1,65 59
H_CC-068 560,4 2,05 65
H_CC-069 609,5 1,79 52
H_CC-070 635,5 1,80 53
H_CC-071 589,5 1,80 55
H_CC-072 711,6 1,96 83
H_CC-073 651,5 1,68 55
H_CC-074 623,5 1,75 59
H_CC-075 699,6 1,85 75
H_CC-076 526,3 1,99 69

102




ES 2409 109 T3

H_CC-077 539,4 2,00 58
H_CC-078 552,4 2,09 77
H_CC-079 568,4 2,38 73
H_CC-080 604,4 1,96 59
H_CC-081 574,4 1,96 61
H_CC-082 663,5 1,94 72
H_CC-083 568,4 2,03 59
H_CC-084 538,4 2,01 55
H_CC-085 580,4 2,10 70
H_CC-086 586,4 2,11 66
H_CC-087 512,4 1,85 57
H_CC-088 538,4 2,00 67
H_CC-089 585,4 1,61 58
H_CC-090 642,5 2,02 83
H_CC-091 667,5 2,12 73
H_CC-092 668,5 2,16 50
H_CC-093 630,4 2,10 63
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REIVINDICACIONES

Compuesto de formula general |

HT
=
D\ ;]J RY R RSe RS w! 1 Ree Rb
\\s /]H\H Hm
RT',.-" "“h-..N A Y WJ\(\N 1 Af
I |7
R! R RE g1
(N

donde
a representa 0, 1 0 2;
b representa 0, 1 0 2;
R’ representa arilo, heteroarilo o arilo o heteroarilo unido a través de un grupo alquileno(C1.3);

R? y R?® tienen el significado descrito bajo (i) o (ii):

(i) R? representa H, alquilo(C1.s), cicloalquilo(Cs.g), arilo o heteroarilo; o R? representa cicloalquilo(Cs.s),
arilo o heteroarilo unido mediante un grupo alquileno(C1.s), alquenileno(C2.s) o alquinileno(Cz.); R® representa
H, F, Cl, Br, I, -CFs, -OCFs, OH, O-alquilo(C1.), alquilo(C1.s), cicloalquilo(Css), arilo o heteroarilo; o R®
representa cicloalquilo(Cs.s), arilo o heteroarilo unido a través de un grupo alquileno(C1.s), alquenileno(C) o
alquinileno(Cz.s); 0

(i) R? y R®, junto con el grupo -N-(CR**R*"),-CH- que los une, forman un heterociclo que, en uno o mas de sus
miembros de anillo de carbono. puede estar sustituido con uno o mas grupos seleccionados,
independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, ClI, Br, I, -CF3, =0, -O-CF3, -OH, -SH, -O-
alquilo(C1.6), alquilo(C1.6), cicloalquilo(Css), arilo y heteroarilo y/o puede estar condensado con un arilo o
heteroarilo y/o dos de sus miembros de anillo de carbono estan unidos entre si a través de un puente
alquileno(C1.3), pudiendo ser el heterociclo saturado o insaturado al menos de forma simple, pero no aromatico,
de 4, 5, 6 o 7 miembros y que puede contener, junto al heterodtomo N al que esté unido el grupo R?, uno o0 mas
heteroatomos o grupos de heteroatomos seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo
consistente en N, NR*®, O, S, S=0 o S(=0); siendo R*® H, alquilo(C1.), -C(=0)-R®", cicloalquilo(Cas), arilo,
heteroarilo o cicloalquilo(Cs.g), arilo o heteroarilo unido a través de un grupo alquileno(C+.3), y donde R* es
alquilo(C1.6), cicloalquilo(Cs.s), arilo, heteroarilo o cicloalquilo(Cs.g), arilo o heteroarilo unido a través de un grupo
alquileno(C.3);

\% representa C(R®®)(R®), NR®®, O o un enlace simple,
siendo R®® un grupo seleccionado de entre H, alquilo(C+.), cicloalquilo(Cs.g), arilo, heteroarilo o cicloalquilo(Cs.
g), arilo o heteroarilo unido a través de un grupo alquileno(C1.s), alquenileno(C,.) o alquinileno(C2.s);

R* R* R® R® R®y R® representan, independientemente entre si, H, F, Cl, Br, I, -CF3, O-CF3, OH, SH, O-
alquilo(C1.s), alquilo(C+.6), cicloalquilo(Cs.g), arilo o heteroarilo; o cicloalquilo(Cs-s), arilo o heteroarilo unido a
través de un grupo alquileno(C1.), alquenileno(Ca.6); y R®® y R® juntos pueden significar ademas =0; y/o

R y R*, junto con el atomo de C que los une, forman un anillo saturado no sustituido o sustituido en uno o
mas miembros, por ejemplo 1, 2, 3 o 4, miembros del anillo de carbono, con uno o mas, por ejemplo 1, 2, 3 0 4,
sustituyentes, seleccionados independientemente entre si entre el grupo consistente en F, CF3, alquilo(C1.6), O-
alquilo(C1.s), OH, OCF3, arilo y heteroarilo, teniendo el anillo 3, 4, 5 0 6 miembros y pudiendo éste contener en
caso dado uno o mas, por ejemplo 1 0 2, atomos de oxigeno;

R’ representa un sustituyente de entre el grupo consistente en H, alquilo(C1.s), -CN, -CF3, OH, alcoxi(C+-
6), -O-CF3;

W1, Wzy w? representan, independientemente entre si, N o CR6°, con la condicién de que al menos dos de W1,
W2 y W* representen N y R% represente H, alquilo(C+.), halégeno, -CN, CF3, OH, alcoxi(C1.6) o -O-CF3;

s esigualaOo1,
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t esiguala0,1,203,

R® representa H, alquilo(C1.s), cicloalquilo(Cs.s), arilo o heteroarilo; cicloalquilo(Cs.s), arilo o heteroarilo
unido a través de un grupo alquileno(C1.);

% y R% representan en cada caso, independientemente entre si, H, F, Cl, OH, alquilo(C1.s), O-alquilo(C1s),
cicloalquilo(Czg), arilo o heteroarilo; cicloalquilo(Csg), arilo o heteroarilo unido a través de un grupo
alquileno(C1.6);

A representa N o CH,

con la condicidon de que, cuando s represente 1 y t represente 0, A sea igual a CH; y con la condicion de que,
cuanto tanto s como t representen 0, A represente N;

los grupos R y R", bajo inclusiéon de A, representan un grupo espirociclico o ciclico segun una de las
férmulas generales Il o 111,

H.‘J.

R N
N 4 \p\ .

R12

donde

c, d e f u y v representan en cada caso, independientemente entre si, 0, 1 0 2;

R R" y R% representan en cada caso, independientemente entre si, de 0 a 4 sustituyentes seleccionados en

cada caso, independientemente entre si, de entre F, Cl, OH, =0, alquilo(C+.s), O-alquilo(C+.), cicloalquilo(Css),

arilo o heteroarilo; cicloalquilo(Cs.s), arllo o heteroarilo unido a través de un grupo alquileno(C1.);

y/o en cada caso dos sustituyentes R? juntos representan un puente alquileno(C1.3), de modo que el anillo
representado en la formula general lll adopta una forma puenteada biciclica;

y/o dos sustituyentes R adyacentes forman un arilo o heteroarilo condensado;

y/o dos sustituyentes R? ad¥acentes forman un arilo o heteroarilo condensado;

X representa CR'**R'" NR'® u O;

Y representa CR'®*R'® NR'” u O;

con la condicién de que X no represente NR'® cuando Y represente NR' Y

con la cond|0|on de %ue X e Y no signifiquen a la vez O;

donde R, R™ y R'® representan en cada caso, independientemente entre si, H, F, Cl, OH, alquilo(Cs.
6), O- anU|Io(C1 e) CIC|Oa|qUI|0(C3 g), arilo 0 heteroarllo cicloalquilo(Cs.s), arilo o heteroarilo unido a través de un

grupo alquileno(C1.6); y/o en cada caso R™ ay R™ Juntos pueden representar =O y/o en cada caso R 16a y R'6®

juntos pueden representar =0;

donde R"® y R" representan en cada caso, independientemente entre si, H, alquilo(C1.s), cicloalquilo(Cs.s), arilo

o heteroarilo; cicloalquilo(Cs.s), arilo o heteroarilo unido a través de un grupo alquileno(C1.5);

Z en la férmula general Il representa CR'R" NR'™u O;

Z en la formula general Il representa ~(C(R'%)- C(R125)) cuando X representa O y f es 0, y donde R'** y R,
junto con los atomos de carbono que los unen, forman un arilo o heteroarilo unido por condensacion;

o

Z en la formula general |l representa =N- (CR%) cuando X representa O y f es 0, estando unido el atomo de N
de forma simple al atomo de O, y donde R'?® representa H, alquilo(C+.), cicloalquilo(Cs.s), arilo o heteroarilo;
cicloalquilo(Cs.s), arilo o heteroarilo unido a través de un grupo alquileno(C1.s);

Z en la férmula general Ill representa CR 18R NR'™, 0, S, S(=0) o S(=0),; donde

R'8 representa H, alquilo(C1.s), mcloaquon (Cs.g), arilo o heteroarilo; cicloalquilo(Ca.g), arilo o heteroarilo unido a
través de un grupo alquileno(C1.s); representa un grupo de férmula general IV
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Rfﬂ

-
- -—{-(alq uileno(Cy.q)); len '}I-_Ex\

Hﬂ! v

donde

i y j representan en cada caso, independientemente entre si, 0 0 1;

E representa N o CH,

con la condicidn de que, cuando i sea 1y jsea0, E es igual a CH;

R y R representan en cada caso, independientemente entre si, H, alquilo(C1.), cicloalquilo(Csg), arilo o
heteroarilo; cicloalquilo(Cs.g), arilo o heteroarilo unido a través de un grupo alquileno(C1.3);

R343y R*®, bajo inclusién de E, forman un arilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros; o

o R*y R*, bajo inclusion de E, forman un heterociclo saturado de formula general V,

_g_ﬁﬁp >
4,

v

donde

hy g representan, indeﬁendientemente entre si, 0, 10 2;

G representa CR¥2R™, NR38, 0O, S, S=0 o S(=0),, con la condicién de que, cuando E represente CH, G no
sea igual a CR¥?R¥";

R representa de 0 a 4 sustituyentes seleccionados en cada caso, independientemente entre si, entre F, Cl,
Br, I, OH, SH, =0, O-alquilo(C1s), alquilo(C+.), cicloalquilo(Cs.g), arilo o heteroarilo; cicloalquilo(Cs.s), arilo o
heteroarilo unido a través de un grupo alquileno(C1.);

y/o dos sustituyentes R adyacentes representan juntos un arilo o heteroarilo condensado;

R¥?y R¥" representan en cada caso, independientemente ente si, H, F, Cl, Br, I, OH, SH, =0, O-alquilo(C1.),
alquilo(C1.6), cicloalquilo(Cs.g), arilo o heteroarilo; cicloalquilo(Ca.g), arilo o heteroarilo unido a través de un grupo
al%uileno(Cq.e);

R*® representa H, alquilo(C1.), cicloalquilo(Cs.g), arilo o heteroarilo; cicloalquilo(Cs.s), arilo o heteroarilo unido a
través de un grupo alquileno(C1.3);

y donde

R'e representa H, OH, alquilo(C+s), cicloalquilo(Cs.g),0-alquilo(C1.6), O-cicloalquilo(Cs.s), (alquilen(C1.))-O-
alquilo(C1.6); (alqulen(C1.6))-O-(cicloalquilo(Cs.g)), arilo o heteroarilo, O-arilo u O-heteroarilo; arilo, O-arilo,
heteroarilo u O-heteroarilo unido a través de un grupo alquileno(C+s); 0 R'® representa un grupo de formula

general VI,
R34
_(alquileno(Cl_e))kln ) H"{
k

'1.:" VI

en la que k representa 0 0 1; R* representa H, alquilo(C1.), cicloalquilo(Cs.s), arilo o heteroarilo; cicloalquilo(Cs.
g), arilo o heteroarilo unido a través de un grupo alquileno(C+.3); y R™ representa alquilo(C1.s), cicloalquilo(Cg.gg,
arilo o heteroarilo; cicloalquilo(Csz), arilo o heteroarilo unido a través de un grupo alquileno(C1.6); o R** y R*
junto con el grupo N-C(=0) que los une, forman un anillo de formula general VII,

H-l'l:l
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v
N 8]
()
H#‘I
H-i-?
Wil

donde | representa 0, 10 2y R y R*, junto con los atomos de carbono que los unen, forman un arilo o
heteroarilo condensado;

representa H, o (P)-R con z001,; representando P (C=0), S(=0). o C(=O)—N(R24), estando el 4tomo de
mtrogeno del grupo C(= ) N(R ) enlazado con R*?; R* representa H, alquilo(C+s), cicloalquil §C3 _g), arilo o
heteroarilo; cicloalquilo(Csg), arilo o heteroarilo unldo a través de un grupo alquileno(Ci.3); R* representa
anZU|Io(C1 -6), arilo o heteroarilo; arilo o heteroarilo unido a través de un grupo alquileno(C+.); 0

representa un grupo de férmula general VIII,
R4
} 2 <

~(alquileno(Cy.e)) Vg M L

donde n representa 0, 1 0 2; mrepresenta 0, 1 0 2; w representa 00 1; Mrepresenta CH o N;

con la condicién de que, cuando P represente C(=0)- -NR* y w represente 0, M sea igual a CH; y con la
condicion de que, cuando z y w representen al mismo tlempo 0, M sea igual a CH;

L representa CR44""R44b NR*, O, S, S=0 o S(=0),; R* representa de 0 a 4 sustituyentes seleccionados en
cada caso, independientemente entre si, entre F, Cl, OH, =0, alquilo(C+), O-alquilo(C+.), cicloalquilo(Cs-s),
arilo o heteroarllo cicloalquilo(Csg), arilo o heteroarilo unido a través de un 4grupo alqulleno(C1 6); ylo dos

grupos R* adyacentes representan juntos un arilo o heteroarilo condensado; R* representan en cada
caso, independientemente ente si, H, F, Cl, Br, I, OH, alquilo(C1.s), O-alquilo(C+- e) CICIoanU|Io(03 g) arilo o
heteroarilo; cicloalquilo(Cs. 82 arilo o heteroarilo unido a través de un grupo alquileno(C+s); 0 R* Juntos

pueden representar =0; R* representa H, alquilo(C1.), cicloalquilo(Cs.s), arilo o heteroarilo; arilo, heteroarllo o]
cicloalquilo(C3.g) unido a través de un grupo alquileno(C1.3);

donde cada uno de los grupos alquilo(C1.s), alquileno(C+.3), alquileno(C1.¢), alquenileno(Cz.¢), alquinileno(Cz-),
cicloalquilo(Css), cicloalquilo(Cs.s), arilo y heteroarilo arriba mencionados estar sustituido de forma simple o
multiple con sustituyentes iguales o diferentes o no estar sustituido, y donde cada uno de los grupos alquilo(Cs.
6), alquileno(C1.3), alquileno(C+.), alquenileno(Cz.6), alquinileno(Cz¢) arriba mencionados puede ser lineal o
ramificado;

en forma de enantiomeros o diastereoisomeros individuales, de racemato, de enantidmeros, diastereoisémeros,
mezclas de enantiémeros y/o diastereoisémeros, y en cada caso también en forma de sus bases y/o sales
fisiolégicamente compatibles.

Compuesto segun la reivindicacion 1, caracterizado porque

W y W representan N y W representa CR

W y W representan Ny w? representa CR®

W', W2 y w? representan N.

Compuesto segun la reivindicacion 1 o 2, caracterizado porque V representa O.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque

R representa fenilo, naftilo, indolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo (benzotienilo); benzooxazolilo,
benzooxadiazolilo, pirrolilo, furanilo, tienilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, imidazotiazolilo,

carbazolilo, dibenzofuranilo, dibenzotiofenilo (dibenzotienilo) o CH(fenilo),, preferentemente fenilo, naftilo,
benzotiofenilo, benzooxadiazolilo, tiofenilo, piridinilo, imidazotiazolilo o dibenzofuranilo, de forma especialmente
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preferente fenilo o naftilo, en cada caso sustituido de forma simple o multiple, igual o diferente, o no sustituido,

seleccionandose los sustituyentes preferentemente entre -O-alquilo(C1.3), alquilo(C+6), F, CI, Br, I, CF3, OCFs3,
OH, SH, fenilo, naftilo, furilo, tiazolilo, tienilo y piridinilo.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque, en la formula general |, la
estructura parcial (Ac |):

R-la R4b
# N ‘%.\(ﬁ";
RZ RO

representa

Tx -
wienr (Y] . .
Il.l‘.l~ J/ RM_L" '1.!‘ " I.i
AeNnL :
/-. \‘&m // |_R21|:| R0 — R0
R0 IHE'ID . o .

il

mi _ i . 1 ) I .

’S"Rm " = ; Rm_fN:',":‘ I Hj}" Rm_l'fN:’I:'

l‘“m il ~F N L““N o

R210 R210 é!{i R Hlﬂﬂ ﬁ!ﬂ
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donde
R representa de 0 a 4 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, entre F, Cl, -CF3, =0, -O-

CF3, -OH, -O-alquilo(C1.6) 0 alquilo(C1.6), en particular F o CF3, o dos de los grupos R representan un arllo
condensado, en particular un grupo benzo;

R?' representa de 0 a 4 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, entre -O-alquilo(C1.3),
alquilo(C1.s), F; CI, Br, I, CF3, -OCF3, OH, SH, fenilo, naftilo, furilo, tienilo y piridinilo, preferentemente metilo,
metoxi, -O-CF3, CF3, F, Cly Br.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque
R? representa H, alquilo(C1.s), cicloalquilo(Cs.6), arilo o cicloalquilo(Csz.s) 0 arilo unido a través de un grupo
alquileno(C1.3); en particular H, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, t-butilo, ciclopropilo, fenilo,
piridinilo o fenilo o piridinilo unido a través de un grupo alquileno(C+.3); en cada caso sustituido de forma simple
o] multlple con grupos iguales o diferentes o no sustituido; y

R® representa H, F, Cl, -CF3, -OH, -O-alquilo(C1.6), alquilo(C1.6) o arilo; o arilo unido a través de un grupo
alquileno(C+.3), en cada caso sustituido de forma simple o mudltiple con grupos iguales o diferentes o no
sustituido.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque a +b = 1.

Compuestos sustituidos segun una o mas de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizados porque

(a1) la férmula general |l adopta la siguiente estructura parcial lla:
H‘IJ

*rl‘l,-@\
\u Nty

(Na)

(0]

(a2) la férmula general lll adopta una de las siguientes estructuras parciales llla y llb:
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O S
[ G T

(Hia) ) {11k}

Compuestos sustituidos segun la reivindicacion 8, caracterizados porque (a1) la estructura parcial de
férmula general lla adopta la siguiente estructura parcial llb:

(0]

(a2) las estructuras parciales de férmulas llla y lllb adoptan una de las siguientes estructuras parciales llic, llid
o llle:

_E_" u R8s _é_ /—f\!:_nﬂ
Hv_\ﬁr R \ﬂr’{;ﬁ
(llic) (iid)
u
_§' _.-"N_HH
W \\RL“T
{llle)

Compuestos sustituidos segun la reivindicacion 9, caracterizados porque

(a1) la estructura parcial de férmula lla adopta la estructura parcial llb,

R® representa H, alquilo(C1.s) o cicloalquilo(Cs.), en cada caso sustituido de forma simple o multiple con grupos
iguales o diferentes o no sustituido, y

R y R%® representan en cada caso H; y/o

(a2) las estructuras parciales de formulas llla y Illb adoptan una de las estructuras parciales llic o llld, y s y t
representan en cada caso 0; y/o

(a3) las estructuras g)arciales de féormulas llla y lllb adoptan una de las estructuras parciales llic o llld y dos de
los sustituyentes R? juntos representan un puente alquileno(C+.3), de modo que el anillo representado en la
estructura parcial lllc o llld adopta una forma puenteada biciclica, y s y t son en cada caso iguales a 0; y/o
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(a4) las estructuras parciales de formulas llla y lllb adoptan una de las estructuras parciales llic o llle, s es
igual a 1y tesiguala 1,2 o 3, y R® representan H, alquilo(C1.s) o cicloalquilo(Ca.s), en cada caso sustituido de
forma simple o multiple con grupos iguales o diferentes o no sustituido.

11. Compuestos sustituidos segun la reivindicacién 10, caracterizados porque

5 (a1) la estructura parcial llb adopta la siguiente estructura parcial llc:

(e,

y en la que s y t representan en cada caso O;

y/o
(a2) las estructuras parciales llic o llld adoptan una de las siguientes estructuras parciales llif o llig,

RIE % /N

_E_N N—H1B
% H‘I-ﬂ-b Y ‘1‘{“
RZT
Hif), (lllg).
10 ( g
en las que RY representa H o metilo y/o dos sustituyentes R? adyacentes forman un arilo o heteroarilo
condensado, en particular un grupo benzo;
ylo
(a3) en los compuestos, las estructuras parciales llic o llld representan uno de los siguientes grupos A a H,
[18a Riga 1&a
T R "k @( 4 ) N
Riey Rk =Rl
) (E) . i () . :
4N | N—R™ -{-N || N—R™ 4-n 2 N—R'
. @ 5 W

ylo

(a4) en los compuestos, las estructuras parciales llic o llle representan un grupo segun una de las formulas Illh
o Illi,
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H‘Ii:

_:%- _§ N— H19
Ft1 Bb

(iR, (i,

donde R* y R%® representan en cada caso H.

Compuestos sustituidos segun la reivindicacién 11, caracterizados porque

(a1) en la estructura parcial llc, los grupos R'ea y R representan en cada caso H o forman juntos =0; R™
representa arilo o heteroarilo y/o dos de los sustituyentes R™ forman juntos =0; y/o dos sustituyentes R™
adyacentes forman un arilo o heteroarilo condensado, en particular un grupo benzo;

ylo

(a2) en las estructuras parciales IlIf o lllg, R'® representa H; alquilo(C1.); cicloalquilo(Cas), -NH(alquilo(C1.6)),
-N(alquilo(C1.6))2, fenilo, piridilo, pirimidinilo, tiazolilo, imidazolilo, triazolilo o tienilo, en cada caso sustituido de
forma simple o multiple o no sustituido; fenilo, piridilo, pirimidinilo, imidazolilo, triazolilo o tienilo unido a través
de un grupo -(O)o.1-alquileno(C+.6), en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no sustituido; o R'®?
representa el grupo de férmula general Vila

(C(alquileno(Cy)); n)—E G

Vila

donde

irepresenta0 o 1;

jrepresenta0 o 1;

h representa 0 o0 1;

E representa N o CH; con la condicion de que, cuando i represente 1y j represente 0, E sea igual a CH;

G representa CR¥?R*® o NR*,

representando R y R, independientemente entre si, H; F o alquilo(C1.s); en cada caso sustituido de forma
simple o multiple con gruposradicales iguales o diferentes o no sustituido;

R representa H; alquilo(C1.6), cicloalquilo(Css) o piridilo;

R8 representa H; OH; alquilo(C1.6); fenilo, piridilo, pirimidinilo, imidazolilo, triazolilo, tienilo o tiazolilo, en cada
caso sustituido de forma simple o mudultiple con grupos iguales o diferentes o no sustituido; fenilo, piridilo,
pirimidinilo, O-fenilo, O-piridilo, imidazolilo, triazolilo, tienilo o tiazolilo unido a través de un grupo alquileno(C1.),
en cada caso sustituido de forma simple o multiple con sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido; fenilo,
piridilo, pirimidinilo, imidazolilo, triazolilo, tienilo o tiazolilo puenteado a través de alquileno(C+.s)-NH(C=0), en
cada caso sustituido de forma simple o multiple con sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido;

R™ representa H; alquilo(C1.s); cicloalquilo(Cs.s); o alquilo(C1.6) unido a través de un (C=0)o.1; fenilo, piridilo,
tienilo, tiazolilo, triazolilo, pirimidinilo o imidazolilo, en cada caso sustituido de forma simple o multiple con
sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido; fenilo, piridilo, tienilo, tiazolilo, pirimidinilo, triazolilo o
imidazolilo unido a través de un grupo alquileno(C1s), en cada caso sustituido de forma simple o multiple con
sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido; o representa el grupo de férmula general Vllla

n

L9 .
-(alquileno(Cy.3))w ng—M L

-

(Villa)

en la que

112



10

15

20

25

30

35

40

45

13.

ES 2409 109 T3

w representa 0 o 1;

n representa 0 o0 1;

m representa 0 o 1;

M representa CH o N, con la condicion de que, cuando w represente 0, M sea igual a CH;
L representa CR**2R*** o0 NR*’;
representando R4 y R, independientemente entre si, H; F o alquilo(C1.), en cada caso sustituido
de forma simple o mdltiple con sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido;

R* representa H; alquilo(C1.), cicloalquilo(Cs.) o piridilo; y/o

(a3) en los compuestos, las estructuras parciales llic o llld representan uno de los siguientes grupos A a H,

18a 1Ba =R 184
1K R 4D WK WD
pien RiE 1Bk Rt
(B)

(A) (C) (D) (E)

[} [l [ I 1

—E—M@N—R"“ 4 H@ —R'® —;—N@M—R‘“
(F) @ o

: 2r (H)

donde

R'e representa H; alquilo(C1.6); cicloalquilo(Cs.g), N(alquilo(C1.6))2; NH(alquilo(C1.6)); azetidinilo; pirrolidinilo,
piperidinilo, 4-(alquil(C1.s))-piperazinilo; fenilo, piridinilo, pirimidinilo, imidazolilo, triazolilo, tiazolilo o tienilo, en
cada caso sustituido de forma simple o multiple con sustituyentes iguales o diferenteso no sustituido;
N(alquilo(C1s))2, NH(alquilo(C1.6)), azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, 4-(alquil(C+.s))piperazinilo, fenilo,
imidazolilo, triazolilo, tienilo, tiazolilo, pirimidinilo o piridinilo unido a través de un grupo -(O)o.1-alquileno(C1.5), en
cada caso sustituido de forma simple o multiple con sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido;

R8 representa H; OH; alquilo(C1.6); fenilo, piridilo, pirimidinilo, imidazolilo, triazolilo, tiazolilo o tienilo, en cada
caso sustituido de forma simple o multiple con sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido; fenilo, piridilo,
pirimidinilo, imidazolilo, triazolilo, tiazolilo o tienilo unido a través de un grupo alquileno(C1.¢), en cada caso
sustituido de forma simple o multiple con sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido;

R'® representa H, alquilo(C+s), cicloalquilo(Css), fenilo, piridilo, pirimidinilo, tienilo, imidazolilo, tiazolilo o
triazolilo, en cada caso sustituido de forma simple o multiple con sustituyentes iguales o diferentes o no
sustituido; fenilo, piridilo, pirimidinilo, tienilo, imidazolilo, tiazolilo o triazolilo unido a través de un grupo
alquileno(C+.6) 0 un grupo (C=0), en cada caso sustituido de forma simple o multiple con sustituyentes iguales
o diferentes o no sustituido; y/o

(a4) en las estructuras parciales Illh o llli:

R'® representa H, alquilo(C1.), cicloalquilo(Cs.s), N(alquilo(C1.6))2; NH(alquilo(C1.6)), azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, 4-(alquil(C+.s))-piperazinilo, fenilo, piridilo, pirimidinilo, tienilo, imidazolilo, tiazolilo o triazolilo, en
cada caso sustituido de forma simple o multiple con sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido;
N(alquilo(C+))2; NH(alquilo(C+)), azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, 4-(alquil(C1.s))-piperazinilo, fenilo, piridilo,
pirimidinilo, tienilo, imidazolilo, tiazolilo o triazolilo unido a través de un grupo (O)g;-alquileno(C1.), en cada
caso sustituido de forma simple o multiple con sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido;

R'8b representa H, OH, alquilo(C1.s), fenilo, piridinilo, pirimidinilo, tienilo, imidazolilo, tiazolilo o triazolilo en cada
caso sustituido de forma simple o multiple con sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido; fenilo, piridilo,
pirimidinilo, tienilo, imidazolilo, tiazolilo o triazolilo unido a través de un grupo alquileno(C1.6), en cada caso
sustituido de forma simple o multiple con sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido;

R representa H, alquilo(C+s), cicloalquilo(Css), fenilo, piridilo, pirimidinilo, tienilo, imidazolilo, tiazolilo o
triazolilo, en cada caso sustituido de forma simple o multiple con sustituyentes iguales o diferentes o no
sustituido; fenilo, piridilo, pirimidinilo, tienilo, imidazolilo, tiazolilo o triazolilo unido a través de un grupo
alquileno(C+.6) 0 un grupo (C=0), en cada caso sustituido de forma simple o multiple con sustituyentes iguales
o diferentes o no sustituido.

Compuestos sustituidos segun la reivindicacion 12, caracterizados porque:

(a1) la estructura parcial de férmula llc puede adoptar una de las siguientes estructuras parciales SP1 a SP34:
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T13 T‘la R13
SN X _\N—R“‘ N _\N—R"a § <>CIJN—R“’
(SP 1) (SP 2) (SP 3)
’Rw }{N IR‘IQ NFR‘Q R13
WO O XY -
\ \ R13 -g-N N—R
R13 Ria i
(SP 4) , (SP5) (SP 6) : (SP7)
R13 R13
X R13 R | R182 ..;’_ l R'e2
Jﬁ{rDC.N_Rw -;-N%N-—R‘Q _E-NC><:><R1N: \ 18D
(SP 8) (SP 9) ' (SP 10) ' (SP 11)
Rﬁa R‘Ih
_?_ R180 R18t \
wa R“’ R” R13
(SP 12) . (SP 13) ' (SP 14) o (SP 16)

0 R‘IS
R13 N
R13 — R 182 ./ R18a ..;-N )
X IR 4 OXX DL‘*%
g Rﬂ!h wa Risb F{‘IS
(SP 17) o (SP 18) (SP 19) . (SP 20)
N‘—’ Ry

- _ \MR"S \Fl“’
R13.
Rﬁ R‘-" R15

(sp21) (SP 22) ) (SP 23) . (SP 24)
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o]
’R‘lﬂ
A\ O- a O- 5 O~n
R‘PS : R125 R12‘5 R'l?ﬁ
(SP25)  (SP2§) , (SP27)  (SP2g)
0 ¥ 0 O
‘Nm_nm f o ih [
= =R ==
(SP 29) (SP 30) . . (SP 31) .
Rﬂia R‘EB
/’R13
ENY ]
N“ 19
o R
(SP 32) . (SP 33) o . (SP 34) 1
donde

R' representa H o fenilo sustituido de forma simple o multiple con sustituyentes iguales o diferentes o no
sustituido; y/o dos de los sustituyentes R™ forman conjuntamente =0, y/o dos sustituyentes adyacentes R™
forman conjuntamente un arilo o heteroarilo condensado, en particular un grupo benzo;

R'S representa H, alquilo(C1.s), cicloalquilo(Cs.s), fenilo, piridilo, pirimidinilo, imidazolilo, triazolilo, tiazolilo o
tienilo, en cada caso sustituido de forma simple o multiple con sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido;
fenilo, piridilo, pirimidinilo, imidazolilo, triazolilo, tiazolilo o tienilo unido a través de un grupo alquileno(C1.), en
cada caso sustituido de forma simple o multiple con sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido;

R'ea representa H, alquilo(C1.), fenilo, piridilo, pirimidinilo, imidazolilo, triazolilo, tiazolilo o tienilo, en cada caso
sustituido de forma simple o multiple con sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido;

R'® representa H, alquilo(C1), cicloalquilo(Cs.s), N(alquilo(C1.6))2; NH(alquilo(C1)), azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, 4-(alquil(C+.))-piperazinilo, fenilo, piridinilo, pirimidinilo, imidazolilo, triazolilo, tiazolilo o tienilo, en
cada caso sustituido de forma simple o multiple con sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido;
N(alquilo(C1s))2; NH(alquilo(C16)), azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, 4-(alquil(C+))-piperazinilo, fenilo,
piridinilo, pirimidinilo, imidazolilo, triazolilo, tiazolilo o tienilo unidos a través de un grupo -(O)o1-alquileno(C1.6),
en cada caso sustituido de forma simple o multiple con sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido;

R'8 representa H, OH, alquilo(C1.s), fenilo, piridilo, pirimidinilo, imidazolilo, triazolilo, tiazolilo o tienilo, en cada
caso sustituido de forma simple o multiple con sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido; fenilo, piridilo,
pirimidinilo, imidazolilo, triazolilo, tiazolilo o tienilo unido a través de un grupo alquileno(C1.6), en cada caso
sustituido de forma simple o multiple con sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido;

R'® representa H, alquilo(C1.s), cicloalquilo(Cs.s), fenilo, piridilo, pirimidinilo, imidazolilo, triazolilo, tiazolilo o
tienilo, en cada caso sustituido de forma simple o multiple con sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido;
fenilo, piridilo, pirimidinilo, imidazolilo, triazolilo, tiazolilo o tienilo unido a través de un grupo alquileno(C1.6) 0 un
grugo (C=0);

R'2 representa H; F; Cl; OH; OCHjs, alquilo(C+.), fenilo, en cada caso sustituido de forma simple o multiple con
sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido;

R'% representa H, alquilo(C1.6), cicloalquilo(Cs.), fenilo, piridilo, pirimidinilo, imidazolilo, triazolilo, tiazolilo o tienilo;

14.

cicloalquilo(Cs.6), fenilo o piridinilo unido a través de un grupo alquileno(C+.3), en cada caso sustituido de forma
simple o multiple con sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque en la férmula general |, la
estructura parcial (B)
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R!-l- HM Rlﬂ
-%-N rli—R“ '%‘N N—R® f{
]
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w2~ (B.41)
g S,
M1
(B.40.) (B.40)

mh, L

4N ”O‘ : §:

(B.43)

WXl | O

(B.45.)
(B.44)
donde
h=001;
g=001;
m=001
n=001;
0=0,1,203;
r=1,203, en particular 1 0 2;
s=001;

t representa 0, 1, 2 0 3, en particular 0, 1 0 2, con la condicién de que, cuando s represente 0, t también sea
igual a 0;
z1-01203enmmwmm
M1 M? J M? representan en cada caso, independientemente entre si, N o CH, siendo una de las variables M",
M y M igual a N y las otras dos variables correspondientes iguales a CH;
R® representa H, alquilo(C+.), en particular metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo y terc-
butilo; cicloalquilo(Cs.), en particular ciclopropilo; en cada caso sustituido de forma simple o multiple con
sustltuyentes iguales o diferentes o no sustituido;
R' se selecciona entre H, alquilo(C1-)alquil, en particular metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo,
isobutilo y terc-butilo; cicloalquilo(Cs.), en particular ciclopropilo; en cada caso sustituido de forma simple o
multlple con sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido;
R* y R® representan preferentemente, independientemente entre si, metilo o etilo, o, junto con el atomo de N
que los une, forman un grupo azetidinilo; pirrolidinilo, piperidinilo, 4-(alquil(C1.¢))piperazinilo; en cada caso
sustituido de forma simple o multiple con sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido;
R representa H, alquilo(C1.6), cicloalquilo(Cs.6) o piridilo;
R* se selecciona entre H, alquilo(C1), en particular metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-buitilo,
isobutilo y terc-butilo; cicloalquilo(Cs.), en particular ciclopropilo, en cada caso sustituido de forma simple o
multlple con sustituyentes iguales o diferentes o no sustituido; y

representa H, alquilo(C1.¢), cicloalquilo(Cs.) o piridilo;
R19 representa de 0 a 4 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, entre F, Cl, O-CF3, CF3 o
CN.
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15. Compuestos segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, representados por las férmulas generales C1

a C21 mostradas a continuacion:

R?

N

R?

,L

A
O N S R10 0\ J\( )‘(,} Rl'ﬂ
Wy - -
P Y 0T W Ty ‘s S o
R' R? R® rM R1 Rz Réc
(C1) (C2)
R? R?
v why y f\?" -
Oy N 10 Oy _N > )\(
ALY I V)
o) R‘l R]. Rﬁa Rsh RB R11 R1 R‘.‘i RB |: 4
(C3) (C4)
R R?
|?2 w1”'l\v'i’q‘r2 Rz? RZ
9]
0"'-1 3 0"11 3
R R [ . Z R R { » “'R'IB
(C5) (C6)
R? R?’
R2 NT 200
| | R27 R
O
2. -N /I% —/ )\
0‘5’8\ ﬁ/f\o N :I"'Rwa / \]
R' R? { Z
v R1Bb a’ v
(C7) ~ (C8)
RT
RZW N/ |
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%, T VN vﬁﬂ
R' R R N
(C11)
R?
!2 W1J\‘i’vz R‘l?
o
:\S,N\l/\v/l\‘N*(N A/f }c R'3
o~ s .
R' R? R® ( \ﬁ)e
d
z
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R?
o N¥
R1-,_ i a RZ“ R12
d’fs“u‘H‘/ o)*“n NITINT7H). g
a,('%(o Yoy R ( e
3 N" 19
A R
(C14)
R2
|
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RS R )N\/ | R
"""'S a S 12
JON oSN, R
( ]a (, / )E
ax Q y d
q Z
f
(C16)
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(C20)
R?
S T Wy
(C21)

donde

g representa 0 o 1;

arepresenta 0, 10 2;

ax representa 0, 1,20 3;

ay representa 0, 1 0 2;

g representa 0 o 1;

con la condicién de que a + ax + ay + q > 2;

Q representa CHy, NR*, O, S, $=0 0 S(=0),,

y todos los demas grupos, variables e indices tienen los significados descritos en las reivindicaciones
anteriores 1 a 13.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que se selecciona entre:
4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[2-[[4-[4-(2-1-pirrolidiniletil)-1-piperidinil]-2-pirimidinil]oxi]etillbencenosulfonamida
4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[2-[[4-[4-(4-piridil)-1-piperazinil]-2-pirimidinil]-oxi]etil]bencenosulfonamida
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N-[2-[[4-[2-(4-dimetilamino-4-fenil-1-piperidinil)etil-metilamino]-2-pirimidinil]oxi]etil]-4-metoxi-N,2,6-
trimetilbencenosulfonamida
2-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidiniljmetoxi]-4-[4-(3-piridil)-4-(2-1-pirrolidiniletoxi)-1-
piperidinil]pirimidina

clorhidrato de N-ciclopropil-4-metoxi-2,6-dimetil-N-[2-[[4-[9-(4-piridil)-3,9-diazaespiro[5.5]undecan-3-il]-2-
pirimidinil]oxi]etillbencenosulfonamida
N-ciclopropil-4-metoxi-2,6-dimetil-N-[2-[[4-[2-[1-(4-piridil)-4-piperidinil]-etilamino]-2-pirimidinil]-
oxi]etil]lbencenosulfonamida
N-ciclopropil-4-metoxi-2,6-dimetil-N-[2-[[4-[4-(3-piridil)-4-(2-1-pirrolidinil-etoxi)-1-piperidinil]-2-
pirimidinil]oxi]etillobencenosulfonamida
N-ciclopropil-N-[2-[[4-[4-hidroxi-4-(3-piridil)-1-piperidinil]-2-pirimidinil]oxi]-etil]-4-metoxi-2,6-
dimetilbencenosulfonamida
2-cloro-N-ciclopropil-6-metil-N-[2-[[4-[9-(4-piridil)-3,9-diazaespiro[5.5]-undecan-3-il]-2-
pirimidinil]oxi]etillbencenosulfonamida
N-ciclopropil-N-[2-[[4-[9-(4-piridil)-3,9-diazaespiro[5.5]undecan-3-il]-2-pirimidinil]oxi]etil]-2-
(trifluorometil)bencenosulfonamida
3-[2-([(2S,4R)-4-fluor-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidinil]-metoxi]-4-pirimidinil]-9-(4-piridil)-3,9-
diazaespiro[5.5]undecano
N-ciclopropil-4-metoxi-2,6-dimetil-N-[2-[[4-[4-(4-piridiloxi)-1-piperidinil]-2-pirimidinilJoxi]etil]bencenosulfonamida
N-[2-[[4-[6-(1-azetidinilmetil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il]-2-pirimidinil]-oxi]etil]-N-ciclopropil-4-metoxi-2,6-
dimetilbencenosulfonamida
N-ciclopropil-4-metoxi-2,6-dimetil-N-[2-[[4-[8-(4-piridil)-3,8-diazaespiro[4.4]nonan-3-il]-2-
pirimidinil]oxi]etillbencenosulfonamida

clorhidrato de N-[2-[[4-[9-(1-azetidinil)-3-azaespiro[5.5]undecan-3-il]-2-pirimidinilJoxi]etil]-N-ciclopropil-4-metoxi-
2,6-dimetilbencenosulfonamida
N-ciclopropil-4-metoxi-2,6-dimetil-N-[2-[[4-[9-(4-piridiloxi)-3-azaespiro[5.5]-undecan-3-il]-2-
pirimidinil]oxi]etillobencenosulfonamida
N-ciclopropil-N-[2-[[4-[9-(3,3-difluor-1-azetidinil)-3-azaespiro[5.5]undecan-3-il]-2-pirimidinil]oxi]etil]-4-metoxi-2,6-
dimetilbencenosulfonamida
3-[2-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-3-azetidinilJoxi]-4-pirimidinil]-9-(4-piridil)-3,9-diazaespiro[5.5]undecano
N-ciclopropil-4-metoxi-2,6-dimetil-N-[2-[[4-[8-(4-piridil)-3,8-diazaespiro-[4.5]decan-3-il]-2-
pirimidinil]oxi]etillbencenosulfonamida
N-[2-[[4-[3-[6-(1-azetidinilmetil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il]-1-azetidinil]-2-pirimidinil]oxi]etil]-N-ciclopropil-4-
metoxi-2,6-dimetilbencenosulfonamida
2,6-dicloro-N-ciclopropil-3-metil-N-[2-[4-(9-piridin-4-il-3,9-diazaespiro[5.5]-undecan-3-il)-pirimidin-2-ilJoxi-
etillbencenosulfonamida
4-metoxi-2,6-dimetil-N-[1-[[4-(9-piridin-4-il-3,9-diazaespiro[5.5]undecan-3-il)pirimidin-2-il]oxi-
metil]ciclobutillbencenosulfonamida
N-ciclopropil-4-metoxi-2,6-dimetil-N-[2-[4-[9-piridin-3-il-9-(2-pirrolidin-1-iletoxi)-3-azaespiro[5.5]undecan-3-
ilJpirimidin-2-ilJoxietil]-bencenosulfonamida
N-[1,1-dimetil-2-[4-(9-piridin-4-il-3,9-diazaespiro[5.5]undecan-3-il)-pirimidin-2-ilJoxi-etil]-4-metoxi-2,6-
dimetilbencenosulfonamida
N-ciclopropil-4-metoxi-2,6-dimetil-N-[3-[4-(9-piridin-4-il-3,9-diazaespiro-[5.5]undecan-3-il)pirimidin-2-ilJoxi-
propilloencenosulfonamida
3-[2-[((2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-iljmetoxi]-pirimidin-4-il]-9-piridin-4-il-3,9-
diazaespiro[5.5]undecano
4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[2-[[2-[4-(2-1-pirrolidiniletil)-1-piperidinil]-4-pirimidinil]oxi]etillbencenosulfonamida
4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[2-[[2-[4-(4-piridil)-1-piperazinil]-4-pirimidinil]oxi]-etil]bencenosulfonamida
N-[2-[[2-[2-(4-dimetilamino-4-fenil-1-piperidinil)etil-metilamino]-4-pirimidinil]oxi]etil]-4-metoxi-N,2,6-
trimetilbencenosulfonamida

N-[2-(4-dimetilamino-4-fenil-1-piperidinil)etil]-4-[[ 1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidiniljmetoxi]-N-metil-
2-pirimidinamina
N-ciclopropil-4-metoxi-2,6-dimetil-N-[2-[[2-[4-(4-piridiloxi)-1-piperidinil]-4-pirimidinilJoxi]eti]]bencenosulfonamida
2-cloro-N-ciclopropil-6-metil-N-[2-[[2-[9-(4-piridil)-3,9-diazaespiro[5.5]-undecan-3-il]-4-
pirimidiniljoxi]etillbencenosulfonamida
3-[4-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-3-azetidinilJoxi]-2-pirimidinil]-9-(4-piridil)-3,9-diazaespiro[5.5]undecano
N-ciclopropil-4-metoxi-2,6-dimetil-N-[2-[[6-[9-(4-piridil)-3,9-diazaespiro[5.5]-undecan-3-il]-4-
pirimidinilJoxi]etillbencenosulfonamida
N-ciclopropil-4-metoxi-2,6-dimetil-N-[2-[metil-[6-(9-piridin-4-il-3,9-diazaespiro[5.5]undecan-3-il)pirazin-2-
illamino]etillbencenosulfonamida
N-ciclopropil-4-metoxi-2,6-dimetil-N-[2-[metil-[6-(9-piridin-4-il-3,9-diazaespiro[5.5]undecan-3-il)pirimidin-4-
illamino]etillbencenosulfonamida
N-ciclopropil-4-metoxi-2,6-dimetil-N-[2-[metil-[2-(9-piridin-4-il-3,9-diazaespiro[5.5]undecan-3-il)pirimidin-4-
illamino]etillbencenosulfonamida
N-ciclopropil-4-metoxi-2,6-dimetil-N-[2-[metil-[4-(9-piridin-4-il-3,9-diazaespiro[5.5]undecan-3-il)pirimidin-2-
illamino]etillbencenosulfonamida
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N-ciclopropil-4-metoxi-2,6-dimetil-N-[3-[6-(9-piridin-4-il-3,9-diazaespiro[5.5]-undecan-3-il)pirazin-2-
illpropillbencenosulfonamida
N-ciclopropil-4-metoxi-2,6-dimetil-N-[3-[2-(9-piridin-4-il-3,9-diazaespiro[5.5]-undecan-3-il)pirimidin-4-
illpropillbencenosulfonamida
N-ciclopropil-N-[3-[2-(9-piridin-4-il-3,9-diazaespiro[5.5]undecan-3-il)-pirimidin-4-il]propil]-3-
(trifluorometil)bencenosulfonamida

4-metoxi-N, 2,6-trimetil-N-[2-[[4-[4-(1-metil-4-piperidinil)-1-piperazinil]-2-pirimidinil]oxi]etillbencenosulfonamida
2-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidinillmetoxi]-4-[4-(1-metil-4-piperidinil)-1-piperazinil]pirimidina
2-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidinillmetoxi]-4-[4-(2-1-pirrolidiniletil)- 1-piperidinil]pirimidina
N-[2-(4-dimetilamino-4-fenil-1-piperidinil)etil]-2-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidinillmetoxi]-N-metil-
4-pirimidinamina

N-[2-[[4-[4-(4-fluorofenil)-1-piperazinil]-2-pirimidinil]oxi]etil]-4-metoxi-N, 2,6-trimetilbencenosulfonamida
4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[2-[[4-[4-(4-metil-1-piperazinil)-1-piperidinil]-2-pirimidinil]oxi]etillbencenosulfonamida
4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[2-[[4-[4-[(1-metil-4-piperidinil)metil]-1-piperazinil]-2-
pirimidinil]oxi]etillbencenosulfonamida
N-[2-[[4-[4-hidroxi-4-(3-piridil)-1-piperidinil]-2-pirimidinilJoxi]etil]-4-metoxi-N,2,6-trimetilbencenosulfonamida
2-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidinillmetoxi]-4-(4-metil-1-piperazinil)pirimidina
4-[4-(4-fluorofenil)-1-piperazinil]-2-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidiniljmetoxi]pirimidina
2-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidiniljmetoxi]-4-[4-(4-metil-1-piperazinil )-1-piperidinil]pirimidina
2-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidinilimetoxi]-4-[4-(2-pirimidinil)-1-piperazinil]pirimidina
2-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidinillmetoxi]-4-[4-(4-piridil)}- 1-piperazinil]pirimidina
2-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidinillmetoxi]-4-[4-[(1-metil-4-piperidinil)metil]-1-
piperazinil]pirimidina
2-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidinillmetoxi]-4-(4-metil-1-piperazinil)pirimidina
2-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidinillmetoxil-4-[4-(2-1-pirrolidiniletil)- 1-piperidinil]pirimidina
2-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidinillmetoxi]-4-[4-(4-metil-1-piperazinil)-1-
piperidinil]pirimidina
2-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidinillmetoxi]-4-[4-(2-pirimidinil)-1-piperazinil]pirimidina
2-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidinillmetoxi]-4-[4-(4-piridil)-1-piperazinil]pirimidina
1-[2-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidinillmetoxi]-4-pirimidinil]-4-(3-piridil)]-4-piperidinol
1-[2-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidinilmetoxi]-4-pirimidinil]-4-(2-tienil )-4-piperidinol
3-bencil-7-[2-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidiniljmetoxi]-4-pirimidinil)-3,7-diazaespiro[4.4]Jnonano
1’-[2-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidiniljmetoxi]-4-pirimidinil]espiro[ 1H-isobenzofurano-3,4’-
piperidina]
6-cloro-3-[1-[2-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidiniljmetoxi]-4-pirimidinil]-4-piperidinil]-1H-
bencimidazol-2-ona
8-[2-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidinillmetoxi]-4-pirimidinil]-4-fenil-2,4,8-triazaespiro[4.5]decan-1-
ona

2-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidiniljmetoxi]-4-[4-[2-(1-piperidil)etil]- 1-piperidinil]pirimidina
2-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-3-piperidinil]oxi]-4-[4-[2-(1-piperidil etil]- 1-piperidinil]pirimidina
N-[2-[[4-(3-bencil-3,7-diazaespiro[4.4]nonan-7-il)-2-pirimidinil]Joxi]etil]-4-metoxi-N,2,6-trimetilbencenosulfonamida
4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[2-[[4-(1’-espiro[1H-isobenzofurano-3,4’-piperidin]il)-2-
pirimidinil]oxi]etilloencenosulfonamida
4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[2-[[4-(1-0x0-4-fenil-2,4,8-triazaespiro[4.5]decan-8-il)-2-pirimidinil]-
oxiletillbencenosulfonamida
4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[2-[[4-[4-[2-(1-piperidil)etil]-1-piperidinil]-2-pirimidinil]oxi]etil]bencenosulfonamida
3-bencil-7-[2-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidinillmetoxi]-4-pirimidinil]-3,7-
diazaespiro[4.4]nonano
1'-[2-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidiniljmetoxi]-4-pirimidinillespiro[ 1H-isobenzofuran-3,4 -
piperidina]
6-cloro-3-[1-[2-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidinil]-metoxi]-4-pirimidinil]-4-piperidinil]-1H-
bencimidazol-2-ona
8-[2-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidiniljmetoxi]-4-pirimidinil]-4-fenil-2,4,8-
triazaespiro[4.5]decan-1-ona
2-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidinillmetoxi]-4-[4-(1-metil-4-piperidinil)-1-
piperazinil]pirimidina

2-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidinilimetoxi]-4-[4-[2-(1-piperidil etil]- 1-piperidinil]pirimidina
3-(4-fluorofenil)-8-[2-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidinil]-metoxi]-4-pirimidinil]-3,8-
diazaespiro[4.5]decan-4-ona
3-[(4-fluorofenil)metil]-8-[2-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidinillmetoxi]-4-pirimidinil]-3,8-
diazaespiro[4.5]decan-4-ona
3-bencil-8-[2-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidiniljmetoxi]-4-pirimidinil]-3,8-diazaespiro[4.5]decan-4-
ona

9-[2-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-3-piperidinilJoxi]-4-pirimidinil]-3-(4-piridil )]-3,9-
diazaespiro[5.5]undecano

125



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2409 109 T3

N-[2-[[4-[3-(4-fluorofenil)-4-oxo-3,8-diazaespiro[4.5]decan-8-il]-2-pirimidinil]oxi]etil]-4-metoxi-N,2,6-
trimetilbencenosulfonamida

4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[2-[[4-[4-ox0-1-[3-(trifluorometil )fenil]-3,8-diazaespiro[4.5]decan-8-il]-2-
pirimidiniljoxi]etillbencenosulfonamida
N-[2-[[4-[1-(4-fluorofenil)-3-metil-4-ox0-3,8-diazaespiro[4.5]decan-8-il]-2-pirimidinil]oxi]etil]-4-metoxi-N,2,6-
trimetilbencenosulfonamida
N-[2-[[4-[3-[(4-fluorofenil)metil]-4-0x0-3,8-diazaespiro[4.5]decan-8-il]-2-pirimidinil]oxi]etil]-4-metoxi-N,2,6-
trimetilbencenosulfonamida
N-[2-[[4-(3-bencil-4-ox0-3,8-diazaespiro[4.5]decan-8-il)-2-pirimidinil]oxi]etil]-4-metoxi-N, 2,6-
trimetilbencenosulfonamida

4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[2-[[4-[3-(4-piridil)-3,9-diazaespiro[5.5]undecan-9-il]-2-
pirimidiniljoxi]etillbencenosulfonamida
3-(4-fluorofenil)-8-[2-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidinilimetoxi]-4-pirimidinil]-3,8-
diazaespiro[4.5]decan-4-ona
8-[2-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidiniljmetoxi]-4-pirimidinil]-1-[3-(trifluorometil )fenil]-3,8-
diazaespiro[4.5]decan-4-ona
1-(4-fluorofenil)-8-[2-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidiniljmetoxi]-4-pirimidinil]-3-metil-3,8-
diazaespiro[4.5]decan-4-ona
3-[(4-fluorofenil)metil]-8-[2-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidinillmetoxi]-4-pirimidinil]-3,8-
diazaespiro[4.5]decan-4-ona
2-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidinillmetoxi]-4-[4-(4-piridiloxi)-1-piperidinil]pirimidina
3-bencil-8-[2-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidinillmetoxi]-4-pirimidinil]-3,8-
diazaespiro[4.5]decan-4-ona
N-[[1-[2-[[(2R)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidinilimetoxi]-4-pirimidinil]-4-(4-metil-1-piperazinil )-4-
piperidinil]metil]-4-piridincarboxamida
9-[2-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidiniljmetoxi]-4-pirimidinil]-3-(4-piridil)-3,9-
diazaespiro[5.5]undecano
5-[2-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidiniljmetoxi]-4-pirimidinil]-2-(4-piridilmetil)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptano
5-[2-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-3-piperidinil]oxi]-4-pirimidinil]-2-(4-piridiimetil)-2, 5-
diazabiciclo[2.2.1]heptano
5-[2-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidiniljmetoxi]-4-pirimidinil]-2-(4-piridilmetil)}-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptano
4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[2-[[4-[4-(1-metil-4-piperidinil)-1-piperazinil]-2-pirimidinil]oxi]-1-
feniletil]lbencenosulfonamida
N-[2-[[4-[3-[(4-fluorofenil)metil]-4-ox0-3,8-diazaespiro[4.5]decan-8-il]-2-pirimidinil]oxi]-1-feniletil]-4-metoxi-N,2,6-
trimetilbencenosulfonamida
N-[2-[[4-(3-bencil-4-0x0-3,8-diazaespiro[4.5]decan-8-il)-2-pirimidinilJoxi]-1-feniletil]-4-metoxi-N,2,6-
trimetilbencenosulfonamida

4-metoxi-N, 2,6-trimetil-N-[1-fenil-2-[[4-[4-(3-piridil)-4-(2-1-pirrolidiniletoxi)- 1-piperidinil]-2-
pirimidinilJoxi]etillbencenosulfonamida

4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[1-fenil-2-[[4-[4-(4-piridiloxi)- 1-piperidinil]-2-pirimidinil]oxi]etillbencenosulfonamida
4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[2-[[4-[4-[oxo-(3-piridil)metil]-1-piperazinil]-2-pirimidinil]oxi]-1-
feniletil]lbencenosulfonamida
N-[2-[[4-[2-[(4-fluorofenil)metil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-5-il]-2-pirimidinilJoxi]-1-feniletil]-4-metoxi-N,2,6-
trimetilbencenosulfonamida
2-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidinillmetoxi]-4-[4-(4-piridil)}- 1-piperazinil]pirimidina
1-[2-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidinillmetoxi]-4-pirimidinil]-4-(3-piridil)-4-piperidinol
N-[2-[[4-(3-bencil-3,7-diazaespiro[4.4]nonan-7-il)-2-pirimidinil]oxi]-1-feniletil]-4-metoxi-N,2,6-
trimetilbencenosulfonamida
[4-butil-1-[2-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-iljmetoxi]-pirimidin-4-il]piperidin-4-il]-dimetilamina
[1-[2-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-ilimetoxi]pirimidin-4-il]-4-tiofen-2-il-piperidin-4-
illdimetilamina

[2-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-iljmetoxi]pirimidin-4-il]- metil-[2-(4-fenil-4-pirrolidin-1-il-
piperidin-1-il)etillamina

2-(4-butil-4-dimetilamino-piperidin-1-il)-etil-[2-[[ 1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil )sulfonil]piperidin-2-
illmetoxi]pirimidin-4-iljmetil-amina

3-(4-dimetilamino-4-fenilpiperidin-1-il)-propil-[2-[[(2S)- 1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil )sulfonil]pirrolidin-2-
illmetoxi]pirimidin-4-il]-metil-amina
3-(4-dimetilamino-4-fenilpiperidin-1-il)-propil-[2-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)sulfonil]-2,3-dihidro-1H-indol-
2-illmetoxi]pirimidin-4-il]-metil-amina
2-[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]azetidin-3-il]Joxi-4-[4-[(1-metilpiperidin-4-il)metil]piperazin-1-il]pirimidina
2-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-iljmetoxi]-4-(4-piridin-2-iloxi-piperidin-1-il)pirimidina
2-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-ilimetoxi]-4-(4-pirazin-2-iloxi-piperidin-1-il)pirimidina
2-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-iljmetoxi]-4-[4-piridin-3-il-4-(3-pirrolidin-1-il-propil)piperidin-1-
ilpirimidina
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2-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-iljmetoxi]-4-[2-(piridin-2-il-metil )pirrolidin-1-il]pirimidina
1-[2-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-iljmetoxi]pirimidin-4-il]-4-piridin-2-il-piperidin-4-ol
1-[2-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]pirrolidin-2-iljmetoxi]-pirimidin-4-il]-4-piridin-2-il-piperidin-4-ol
2-[[(2R)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]pirrolidin-2-illmetoxi]-4-[2-(piridin-2-il-metil)pirrolidin-1-il]pirimidina
5-[1-[2-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]pirrolidin-2-illmetoxi]-pirimidin-4-il]piperidin-4-il]-3-piridin-4-il-
[1,2,4]oxadiazol
4-[4-(3-fluorofenil)-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)piperidin-1-il]-2-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]pirrolidin-2-
illmetoxi]pirimidina
[4-butil-1-[2-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]pirrolidin-2-iljmetoxi]-pirimidin-4-il]piperidin-4-
illdimetilamina
2-(4-dimetilamino-4-fenilpiperidin-1-il)etil-[2-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)sulfonil]pirrolidin-2-
illmetoxi]pirimidin-4-il]-metil-amina

amida de acido N-[2-[4-(4-butil-4-dimetilamino-piperidin-1-il)pirimidin-2-ilJoxietil]-4-metoxi-N,2,6-
trimetilbencenosulfénico
[2-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]pirrolidin-2-ilimetoxi]pirimidin-4-ill-metil-[2-(4-fenil-4-pirrolidin-1-il-
piperidin-1-il) etillamina
(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]-2-[[4-(4-pirazin-2-iloxi-piperidin-1-il)}-pirimidin-2-ilJoxi-metil]-2, 3-
dihidro-1H-indol
[4-butil-1-[2-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]-2,3-dihidro-1H-indol-2-iljmetoxi]pirimidin-4-il]piperidin-4-
illdimetilamina
2-(4-dimetilamino-4-fenilpiperidin-1-il)-etil-[2-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)sulfonil]-2,3-dihidro-1H-indol-2-
illmetoxi]pirimidin-4-il]-metil-amina
[2-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]-2,3-dihidro-1H-indol-2-il]-metoxi]pirimidin-4-iljmetil-[2-(4-fenil-4-
pirrolidin-1-il-piperidin-1-il)etillamina
2-(4-butil-4-dimetilamino-piperidin-1-il)-etil-[2-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)sulfonil]-2,3-dihidro-1H-indol-2-
illmetoxi]pirimidin-4-il]-metil-amina

amida de acido N-[2-[4-[2-(4-dimetilamino-4-fenilpiperidin-1-il)-etil-metil-amino]pirimidin-2-ilJoxi-etil]-4-metoxi-
N,2,6-trimetilbencenosulfénico

amida de acido N-[2-[4-[3-(4-dimetilamino-4-fenilpiperidin-1-il)-propil-metil-amino]pirimidin-2-ilJoxietil]-4-metoxi-
N,2,6-trimetilbencenosulfénico

3-(4-dimetilamino-4-fenilpiperidin-1-il)propil-[2-[[ 1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)sulfonil]piperidin-2-
illmetoxi]pirimidin-4-il]l-metil-amina
5-[1-[2-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)sulfonil]piperidin-2-ilimetoxi]-pirimidin-4-il]piperidin-4-il]-3-piridin-4-il-
[1,2,4]oxadiazol

4-[4-(3-fluorofenil)-4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-il]-2-[[ 1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-
illmetoxi]pirimidina
(1S,5R)-8-[2-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)sulfonil]piperidin-2-iljmetoxi]-pirimidin-4-il]-3-piridin-3-iloxi-8-
azabiciclo[3.2.1]Joctano
1-[2-[[2-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-ilimetoxi]pirimidin-4-il]-metil-amino]etil]-4-piridin-3-il-
piperidin-4-ol

amida de acido 4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[1-fenil-2-[4-[(1S,5R)-3-piridin-3-iloxi-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-
ilpirimidin-2-ilJoxi-etillbencenosulfénico

amida de acido  4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[1-fenil-2-[4-[4-piridin-3-il-4-(3-pirrolidin-1-il-propil)piperidin-1-
ilJpirimidin-2-ilJoxi-etillbencenosulfénico
7-[2-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)sulfonil]pirrolidin-2-iljmetoxi]-pirimidin-4-il]-2-(piperidin-1-il-metil)-5,6,7,8-
tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazina
1-[2-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-iljmetoxi]pirimidin-4-il]-4-piridin-4-il-piperidin-4-ol

amida de acido  N-[2-[4-(4-hidroxi-4-piridin-4-il-piperidin-1-il)pirimidin-2-ilJoxi-1-fenil-etil]-4-metoxi-N,2,6-
trimetilbencenosulfénico
[1-[2-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-illmetoxi]pirimidin-4-il]-4-fenilpiperidin-4-ilJdimetilamina
2-[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-3-ilJoxi-4-(4-fenil-4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-il)pirimidina
2-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]pirrolidin-2-iljmetoxi]-4-(4-fenil-4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-
il)pirimidina

amida de acido 4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[2-[4-(4-fenil-4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-il)pirimidin-2-ilJoxi-
etillbencenosulfénico

amida de acido N-[2-[4-(4-dimetilamino-4-fenilpiperidin-1-il)pirimidin-2-il]oxi-etil]-4-metoxi-N,2,6-
trimetilbencenosulfénico

amida de acido N-[2-[4-(4-dimetilamino-4-tiofen-2-il-piperidin-1-il)pirimidin-2-ilJoxi-etil]-4-metoxi-N,2,6-
trimetilbencenosulfonico

amida de acido 4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[2-[4-[metil-[2-(4-fenil-4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-il)etilJamino]pirimidin-
2-ilJoxi-etillbencenosulfénico

amida de acido N-[2-[4-[2-(4-butil-4-dimetilamino-piperidin-1-il)-etil-metil-amino]pirimidin-2-ilJoxietil]-4-metoxi-
N,2,6-trimetilbencenosulfénico
2-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-ilimetoxi]-4-(4-fenil-4-pirrolidin-1-ilpiperidin-1-il)pirimidina
2-[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]azetidin-3-ilJoxi-4-(4-fenil-4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-il)pirimidina
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2-(4-dimetilamino-4-fenilpiperidin-1-il)-etil-[2-[ 1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)sulfonil]lazetidin-3-ilJoxi-pirimidin-4-il]-
metil-amina
[2-[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonillazetidin-3-ilJoxi-pirimidin-4-ilJmetil-[2-(4-fenil-4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-
il)etill-amina
[1-[2-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]-2,3-dihidro-1H-indol-2-il]-metoxi]-pirimidin-4-il]-4-tiofen-2-il-
piperidin-4-ilJdimetilamina

3-(4-dimetilamino-4-fenilpiperidin-1-il) propil-[2-[1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)sulfonillazetidin-3-ilJoxi-pirimidin-4-
ill-metil-amina
3-[4-[2-[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]azetidin-3-ilJoxi-pirimidin-4-il]-piperazin-1-il]-propil-dimetilamina
1-[2-[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]lazetidin-3-ilJoxi-pirimidin-4-il]-4-piridin-3-il-piperidin-4-ol
2-[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]azetidin-3-ilJoxi-4-[4-(2-piperidin-1-il-etil)piperidin-1-il]pirimidina
(2S)-2-[[4-[2-[(4-fluorofenil)metil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-5-il]-pirimidin-2-ilJoximetil]- 1-[(4-metoxi-2,6-
dimetilfenil)sulfonil]-2,3-dihidro-1H-indol
4-[1-[2-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-iljmetoxi]pirimidin-4-il]-131 4-metilpiperidin-4-iljmorfolina
G_CC-amida de acido 4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[1-fenil-2-[4-[2-(piridin-2-il-metil)pirrolidin-1-il]pirimidin-2-
ilJoxietillbencenosulfénico

amida de acido 4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[1-fenil-2-[4-[4-(3-piridin-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)piperidin-1-il]pirimidin-
2-ilJoxi-etil]bencenosulfénico

amida de acido N-[2-[4-[4-(3-fluorofenil)-4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-il]pirimidin-2-ilJoxi-1-feniletil]-4-
metoxi-N,2,6-trimetilbencenosulfénico

amida de acido 4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[1-fenil-2-[4-(4-piridin-2-iloxi-piperidin-1-il)pirimidin-2-ilJoxi-
etillbencenosulfénico

amida de acido  4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[2-[4-(4-metil-4-morfolin-4-il-piperidin-1-il)-pirimidin-2-ilJoxi-1-
feniletil]lbencenosulfénico

amida de &acido N-[2-[4-[2-(4-hidroxi-4-piridin-3-il-piperidin-1-il)-etil-metil-amino]pirimidin-2-ilJoxi-1-feniletil]-4-
metoxi-N,2,6-trimetilbencenosulfénico
4-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidiniljmetoxi]-2-[4-(1-metil-4-piperidinil)-1-piperazinil]pirimidina
4-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidinilimetoxi]-2-[4-(2-1]pirrolidiniletil)-1-piperidinil]pirimidina
4-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidiniljmetoxi]-2-(4-metil-1-piperazinil)pirimidina
4-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidinilimetoxi]-2-[4-(2-pirimidinil)-1-piperazinil]pirimidina
4-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidinillmetoxi]-2-[4-(4-piridil)}- 1-piperazinil]pirimidina
4-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidiniljmetoxi]-2-[4-[(1-metil-4-piperidinil)metil]-1-
piperazinil]pirimidina
1-[4-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidiniljmetoxi]-2-pimidinil]-4-(3-piridil)-4-piperidinol
4-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidinillmetoxi]-2-(4-metil-1-piperazinil)pirimidina
4-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidinillmetoxi]-2-[4-(2-1-pirrolidiniletil)- 1-piperidinil]pirimidina
4-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidinillmetoxi]-2-[4-(4-metil-1-piperazinil - 1-
piperidinil]pirimidina
4-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidinilimetoxi]-2-[4-(2-pirimidinil )]-1-piperazinil]pirimidina
4-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidinilimetoxi]-2-[4-[( 1-metil-4-piperidinil)metil]-1-
piperazinil]pirimidina
1-[4-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidinillmetoxi]-2-pirimidinil]-4-(3-piridil)}-4-piperidinol
4-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-3-azetidinilJoxi]-2-[4-(2-1-pirrolidiniletil)-1-piperidinil]pirimidina
4-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-3-azetidinilJoxi]-2-[4-(4-metil-1-piperazinil)-1-piperidinil]pirimidina
(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-[[2-(4-metil-1-piperazinil)-4-pirimidinilJoximetillindolina
(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-[[2-[4-(2-1-pirrolidiniletil)- 1-piperidinil]-4-pirimidiniljJoximetil]indolina
(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-[[2-[4-(4-metil-1-piperazinil]-1-piperidinil]-4-pirimidinilJoximetillindolina
(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-[[2-[4-(4-piridil)-1-piperazinil]-4-pirimidinilJoximetillindolina
(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-[[2-[4-[(1-metil-4-piperidinil}-metil]- 1-piperazinil]-4-
pirimidinilJoximetil]indolina
3-bencil-7-[4-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidinillmetoxi]-2-pirimidinil]-3,7-diazaespiro[4.4]nonano
4-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidinillmetoxi]-2-[4-[2-(1-piperidil )etil]-1-piperidinil]pirimidina
3-bencil-7-[4-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidinil]-metoxi]-2-pirimidinil]-3,7-
diazaespiro[4.4]Jnonano
8-[4-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidiniljmetoxi]-2-pirimidinil]-4-fenil-2,4,8-
triazaespiro[4.5]decan-1-ona
4-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidinillmetoxi]-2-[4-(1-metil-4-piperidinil )-1-
piperazinil]pirimidina
4-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidinillmetoxi]-2-[4-[2-(1-piperidil)etil]- 1-piperidinil]pirimidina
(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-[[2-[4-(1-metil-4-piperidinil)-1-piperazinil]-4-pirimidinilJoximetillindolina
(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-[[2-[4-[2-(1-piperidil)etil]- 1-piperidinil]-4-pirimidinilJoximetiljindolina
4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[2-[[2-[3-(4-piridil)-3,9-diazaespiro[5.5]undecan-9-il]-4-
pirimidinil]oxi]etillbencenosulfonamida
3-[(4-fluorofenil)metil]-8-[4-[(1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidiniljmetoxi]-2-pirimidinil]-3,8-
diazaespiro[4.5]decan-4-ona
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N-[[1-[4-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidinil)metoxi]-2-pirimidinil)-4-(4-metil-1-piperazinil )-4-
piperidiniljmetil]-4-piridincarboxamida
9-[4-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidiniljmetoxi)-2-pirimidinil]-3-(4-piridil )-3,9-
diazaespiro[5.5]undecano

4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[2-[[2-[4-(3-piridil)-4-(2-1-pirrolidiniletoxi)-1-piperidinil]-4-
pirimidinil)oxi]etillbencenosulfonamida

4-metoxi-N, 2,6-trimetil-N-[2-[[2-[2-(4-piridilmetil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]-heptan-5-il]-4-
pirimidinilJoxi]etillbencenosulfonamida
4-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-piperidinilimetoxi]-2-[4-(3-piridil)-4-(2-1-pirrolidiniletoxi)-1-
piperidinil]pirimidina
4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[1-fenil-2-[[2-[4-(4-piridil)-1-piperazinil]-4-pirimidinil]oxi]etillbencenosulfonamida
4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[1-fenil-2-[[2-[3-(4-piridil)-3,9-diazaespiro[5.5]-undecan-9-il]-4-
pirimidiniljoxi]etillbencenosulfonamida

N-metil-N-[1-fenil-2-[[2-[4-(3-piridil)-4-(2-1-pirrolidiniletoxi)- 1-piperidinil]-4-pirimidinil]oxi]etil]-2-
naftalensulfonamida
N-[2-[[2-[3-[(4-fluorofenil)metil]-4-ox0-3,8-diazaespiro[4.5]decan-8-il]-4-pirimidinil]oxi]etil]-4-metoxi-N,2,6-
trimetilbencenosulfonamida
4-[[(2S)-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-2-pirrolidinillmetoxi]-2-[4-(3-piridil)-4-(2-1-pirrolidiniletoxi)-1-
piperidinil]pirimidina

4-[[1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-3-piperidinil]oxi]-2-[4-[2-(1-piperidil etil]-1- piperidinil]pirimidina
1-[4-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-ilimetoxi]pirimidin-2-il]-4-(piridin-2-il-metil )-[1,4]diazepan
1-[4-[[(2R)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]pirrolidin-2-iljmetoxi]-pirimidin-2-il]-4-(piridin-2-il-metil)-
[1,4]diazepan

2-(4-dimetilamino-4-fenilpiperidin-1-il)etil-[4-[[ 1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)sulfonil]piperidin-2-ilimetoxi]pirimidin-
2-il]-metil-amina
2-(4-butil-4-dimetilamino-piperidin-1-il)etil-[4-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)sulfonil]piperidin-2-iljmetoxi]pirimidin-
2-il]-metil-amina
3-(4-dimetilamino-4-fenilpiperidin-1-il)propil-[4-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)sulfonil]pirrolidin-2-
illmetoxi]pirimidin-2-il]-metil-amina
1-[4-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]pirrolidin-2-iljmetoxi]-pirimidin-2-il]-4-piridin-2-il-piperidin-4-ol
5-[1-[4-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]pirrolidin-2-illmetoxi]-pirimidin-2-il]piperidin-4-il]-3-piridin-4-il-
[1,2,4]oxadiazol
[4-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-illmetoxi]pirimidin-2-il]-metil-[2-(4-piridin-4-iloxi-piperidin-1-
il)etillamina
(1S,5R)-8-[4-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-iljmetoxi]-pirimidin-2-il]-3-piridin-4-iloxi-8-
azabiciclo[3.2.1]octano
[4-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]pirrolidin-2-iljmetoxi]pirimidin-2-iljmetil-[2-(4-piridin-4-iloxi-piperidin-
1-il)etillamina

(1 S,5R)-8-[4-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]pirrolidin-2-iljmetoxi]-pirimidin-2-il]-3-piridin-4-iloxi-8-
azabiciclo[3.2.1]octano

2-(4-butil-4-dimetilamino-piperidin-1-il)etil-[4-[ 1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)sulfonil]piperidin-3-ilJoxi-pirimidin-2-il]-
metil-amina
2-(4-dimetilamino-4-fenilpiperidin-1-il)-etil-[4-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)sulfonil]-pirrolidin-2-
illmetoxi]pirimidin-2-il]-metil-amina
[4-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]pirrolidin-2-iljmetoxi]pirimidin-2-iljmetil-[2-(4-fenil-4-pirrolidin-1-il-
piperidin-1-il)etillamina
2-(4-butil-4-dimetilamino-piperidin-1-il)-etil-[4-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)sulfonil]pirrolidin-2-
illmetoxi]pirimidin-2-ill-metil-amina
2-(4-dimetilamino-4-fenilpiperidin-1-il)-etil-[4-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)sulfonil]-2,3-dihidro-1H-indol-2-
illmetoxi]pirimidin-2-il]-metil-amina
2-(4-butil-4-dimetilamino-piperidin-1-il)-etil-[4-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)sulfonil]-2,3-dihidro-1H-indol-2-
illmetoxi]pirimidin-2-il]-metil-amina

amida de acido 4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[2-[2-[metil-[2-(4-fenil-4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-il)etiljamino]pirimidin-
4-ilJoxi-etilloencenosulfénico

amida de acido N-[2-[2-[2-(4-butil-4-dimetilamino-piperidin-1-il)-etil-metil-amino]pirimidin-4-ilJoxietil]-4-metoxi-
N,2,6-trimetilbencenosulfénico
3-(4-dimetilamino-4-fenilpiperidin-1-il)propil-[4-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)sulfonil]piperidin-2-
illmetoxi]pirimidin-2-il]-metil-amina
[4-butil-1-[4-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-iljmetoxi]-pirimidin-2-il]piperidin-4-ilJdimetilamina
[4-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-iljmetoxi]pirimidin-2-il]-metil-[2-(4-fenil-4-pirrolidin-1-il-
piperidin-1-il)etillamina
[1-[4-[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-3-ilJoxipirimidin-2-il]-4-fenil-piperidin-4-ilJdimetilamina
2-(4-dimetilamino-4-fenilpiperidin-1-il)etil-[4-[1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)sulfonil]piperidin-3-ilJoxi-pirimidin-2-il]-
metil-amina
[4-[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-3-ilJoxi-pirimidin-2-il]-metil-[2-(4-fenil-4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-
il)etillamina
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amida de &acido N-[2-[2-[2-(4-dimetilamino-4-fenilpiperidin-1-il)-etil-metil-amino]pirimidin-4-ilJoxietil]-4-metoxi-
N,2,6-trimetilbencenosulfénico
[4-butil-1-[4-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]pirrolidin-2-iljmetoxi]-pirimidin-2-il]piperidin-4-
illdimetilamina
2-(4-dimetilamino-4-fenilpiperidin-1-il)etil-[4-[1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)sulfonil]azetidin-3-il]oxi-pirimidin-2-il]-
metil-amina
[4-[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil-azetidin-3-ilJoxi-pirimidin-2-il]-metil-[2-(4-fenil-4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-
il)etill-amina

2-(4-butil-4-dimetilamino-piperidin-1-il)etil-[4-[ 1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)sulfonillazetidin-3-ilJoxi-pirimidin-2-il]-
metil-amina
[4-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]-2,3-dihidro-1H-indol-2-il]-metoxi]pirimidin-2-iljmetil-[2-(4-fenil-4-
pirrolidin-1-il-piperidin-1-il)etillamina
3-(4-dimetilamino-4-fenilpiperidin-1-il)propil-[4-[ 1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil )sulfonil]piperidin-3-ilJoxi-pirimidin-2-
ill-metil-amina

3-(4-dimetilamino-4-fenilpiperidin-1-il)propil-[4-[ 1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil )sulfonil]azetidin-3-ilJoxi-pirimidin-2-
ill-metil-amina

3-(4-dimetilamino-4-fenilpiperidin-1-il)-propil-[4-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil )sulfonil]-2,3-dihidro-1H-indol-
2-illmetoxi]pirimidin-2-ill-metil-amina
1-[4-[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]lazetidin-3-ilJoxi-pirimidin-2-il]-4-piridin-3-il-piperidin-4-ol
1-[4-[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]azetidin-3-ilJoxi-pirimidin-2-il]-4-(piridin-2-il-metil)-[1,4]diazepan
4-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-iljmetoxi]-2-[2-(piridin-2-il-metil)pirrolidin-1-il]pirimidina
4-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-illmetoxi]-2-(4-piridin-2-iloxi-piperidin-1-il)pirimidina
4-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-iljmetoxi]-2-(4-pirazin-2-iloxi-piperidin-1-il)pirimidina
4-[1-[4-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-ilimetoxi]pirimidin-2-il]-4-metilpiperidin-4-iljmorfolina
4-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-illmetoxi]-2-[4-piridin-3-il-4-(3-pirrolidin-1-il-propil)piperidin-1-
ilpirimidina
1-[4-[[1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]piperidin-2-iljmetoxi]pirimidin-2-il]-4-piridin-2-il-piperidin-4-ol
4-[[(2R)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]pirrolidin-2-iljmetoxi]-2-[2-(piridin-2-il-metil)pirrolidin-1-il]pirimidina
[1-[4-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]pirrolidin-2-iljmetoxi]-pirimidin-2-il]-4-fenilpiperidin-4-
illdimetilamina
[1-[4-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]pirrolidin-2-iljmetoxi]-pirimidin-2-il]-4-tiofen-2-il-piperidin-4-
illdimetilamina

amida de acido 4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[2-[2-[2-(piridin-2-il-metil}-pirrolidin-1-il]pirimidin-4-ilJoxi-087
etillbencenosulfénico

H_CC- 4-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]pirrolidin-2-ilimetoxi]-2-[2-(piridin-2-il-metil )pirrolidin-1-
illpirimidina

amida de 4acido 4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[2-[2-[metil-[2-(4-piridin-4-iloxi-piperidin-1-il)etil]amino]pirimidin-4-
ilJoxietillbencenosulfénico

amida de acido N-[2-[2-[4-(3-fluorofenil)-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)piperidin-1-il]pirimidin-4-ilJoxi-etil]-4-metoxi-
N,2,6-trimetilbencenosulfénico

2-[4-(3-fluorofenil)-4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-il]-4-[[ 1-[(4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)sulfonil]piperidin-2-
illmetoxi]pirimidina
2-[4-(3-fluorofenil)-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)piperidin-1-il]-4-[[(2S)-1-[(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfonil]pirrolidin-2-
illmetoxi]pirimidina

amida de acido 4-metoxi-N,2,6-trimetil-N-[1-fenil-2-[2-[(1S,5R)-3-piridin-4-iloxi-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-
illpirimidin-4-iljoxietillbencenosulfénico.

Medicamento que contiene al menos un compuesto segin una o mas de las reivindicaciones 1 a 15, que en
caso dado contiene aditivos y/o adyuvantes adecuados y/o otros principios activos.

Utilizacion de al menos un compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 15 para producir un medicamento
para el tratamiento del dolor, en particular del dolor agudo, visceral, neuropatico y/o crénico, dolor inflamatorio,
migrafia, diabetes, enfermedades de las vias respiratorias, enfermedades intestinales inflamatorias,
enfermedades neuroldgicas, inflamaciones de la piel, enfermedades reumaticas, shock séptico, sindrome de
reperfusion, obesidad, y como inhibidor de la angiogénesis.
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