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DESCRIPCION

Compuestos en calidad de antagonistas de bradiquinina B1

Obijeto de la presente invencion son los compuestos de la férmula general |

| O R R
R N%J\ )\(x R’ R’
NS
3 4 1, |
o] R XY= 10
l}l R
6
(R9), RZ RrY

()

en la que n, RY, R% R% R* R, R%, R, R®, R%, R, R" y X se definen como se describe posteriormente, sus
enantiomeros, sus diastereoisémeros, sus mezclas y sus sales, en especial sus sales fisiologicamente tolerables con
acidos o bases organicos o inorganicos, que presentan valiosas propiedades, su preparacion, los medicamentos que
contienen los compuestos farmacolégicamente eficaces, su preparacion y su uso.

Similares antagonistas de bradiquinina B1 sin el radical bi(hetero)arilo se dan a conocer en los documentos WO-A-
2005/085198, WO-A-03/066577, WO-A-2004/019868 y WO 2005/016886.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En la férmula general | anterior, significan en una forma de realizacion 1

1.1.1
R

uno de los nimeros 0,162y
(a) un grupo alquilo Ci.¢ eventualmente sustituido con un radical R,

(b) un grupo alquilo Ci.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 atomos de fldor y
cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fltor,

(c) un grupo cicloalquilo Cz6, eventualmente sustituido con un radical R2 en el que una unidad -CH;
puede estar reemplazada por un grupo -C(O),

(d) un grupo aril-alquileno Co.2, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3 radicales R,

(e) un radical heteroaril-alquileno Co., de cinco miembros, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3 radicales
R“, gue al menos contiene un atomo de N, O o S y que eventualmente contiene ademas uno, dos o
tres otros atomos de N y que ademas puede estar condensado con benzo,

(f) un radical heteroaril-alquileno Co.; de seis miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2 radicales R
gue contiene uno, dos o tres atomos de N y que, adicionalmente, puede estar condensado con benzo,

(9) un radical heteroarilo de nueve o diez miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2 radicales R que
contiene uno, dos o tres atomos de N,

(h) un heterociclo de 5 6 6 miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2 radicales R™ en el gue una
unidad -CH; puede estar reemplazada por un grupo -C(O),

(I) _O_RlAlAl’
(J) _NR1.1.3R1.1.4O
(k) -C(=NR™®-CN,

halégeno, -NO, -CN, cicloalquilo Czs, -OR™**, -SR**! -C(O)R'**, -S(0),-R"*?, -0O-S(0)-R***, -CO.R™*,
-O-C(O)-Rl'l'l, _NR1.1.3R1.1.4' -NR1'1'3-C(O)-R1'1'1, -NR1'1'3-C(O)-R1'1'1, _NR1.1.3_C02_R1.1.1 0 -C(O)-NR1'1'3R1'1'4,

(@ H,
(b) alquilo Ci.4,

(c) un grupo alquilo Ci.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 atomos de fldor y
cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fluor,

(d) un grupo fenilo, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3 radicales R***?,

2
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(e) cicloalquilo Cs.6 0

(f  un grupo piridilo, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3 radicales R***?,

R*1!  de modo independiente entre si,
(&) haldgeno, -NO-, -CN, -OH, -O-alquilo C1.4, cicloalquilo Cs.¢, alquilo C1.4 0

(b) un grupo alquilo Ci.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 atomos de fltor y
cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fluor,

R'**2 de modo independiente entre si, halégeno o alquilo Cy.4,
R (a) alquilo Cy.4,
(b) un grupo alquilo Ci.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 atomos de fldor y
cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de flUor,
(c) -O-alquilo Cis0
(d) un grupo fenilo, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3 radicales R***?,
Rl.l.3
R'  de modo independiente entre si,

(@ H,

(b) un grupo alquilo Cy.4, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3 radicales R****,

(¢) un grupo fenilo, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3 radicales R™**?,
(d) cicloalquilo Cs.6 0

R y R™*  junto con el atomo de N al que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que
puede contener adicionalmente otro heteroatomo seleccionadode N,Oy S, o

R**3y R" junto con el &tomo de N al que estan unidos, forman una imida ciclica,

R***! de modo independiente entre si, halégeno, -NH2, -NH(alquilo C1.4), -N(alquilo C1.4)2 0 -SO-R**?,
R'? halégeno, -NO,, -CN, OH, -O-CHs o fenilo,
R'? (a) halégeno, -NOy, -CN, -OR***, -SR*** -CO,R"**, alquilo C1.6 0

(b) un grupo alquilo C;.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 a&tomos de fldor y
cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fltor,

R,  de modo independiente entre si,

(@) halégeno, -NO,, -CN, -OR***, -SSR, -5(0)-R™*?, -5(0),-R**?, -NR* ¥R, -N(R**1)-C(0)-alquilo
C1.4, anuiIo Cl.e,

(b) un grupo alquilo Ci.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 atomos de fltor y
cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fltor, o

(c) un grupo oxo,

R Hoalquilo Cy,
RS -OH u-O-alquilo Cy.5-,
R? (@ H,

(b) alquilo Cy.4,
(c) alquil C14-C(O)-,

R® y R*, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, un grupo cicloalquileno Cs¢, eventualmente sustituido
con un radical R**, en el gue una unidad -CH> puede estar reemplazada por un heteroatomo O, N, S o por un grupo
CO, SO 0 SO,
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H, -OH,

(@)
(b)
(©)

H,
alquilo Cy.4,

un grupo alquilo Ci.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 atomos de fltor y
cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de flGor,

independientemente uno de otro,

(@)

(b)

@)
(b)
(©)

(d)
(e)
()
(@)
(h)
@)
0

(k)

H, halégeno, -CN, -OH, alquilo Ci., cicloalquilo Cs.7, -O-alquilo Ci.4, -O-CF3, -O-cicloalquilo Cs.s,
-N(alquilo C1.3)2, -C(O)-NHz, -(SOz)NHz, -SOz-anuiIo Ci3, 0

un grupo alquilo C1.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 atomos de fltor y
cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de flUor,

H, halégeno, -CN, -OH,
alquilo Cy.,

alquilo C;1-3u -O-alquilo C1.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 atomos de
fldor y cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 ¢ 3 atomos de fluor,

cicloalquilo Cz.7,

-O-alquilo C1.,

-O-cicloalquilo Cz.7,

-NHz, -NH(alquilo Ci.3), -N(alquilo C1.-3)2,
-C(O)-R7'1,

-S-alquilo C1.4, -SO2-R"?,

un grupo heteroarilo de cinco miembros, eventualmente sustituido con uno o dos grupos alquilo Ci.3,
que esta seleccionado del grupo compuesto por pirrolilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, tiadiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo y tetrazolilo o

un grupo heteroarilo de seis miembros, eventualmente sustituido con uno o dos grupos alquilo Cy.3,
gue estéa seleccionado del grupo compuesto por piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo y triazinilo,

-NHz, -NH(alquilo Ci.),-N(alquilo Ci.6)2, N-acetidinilo, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, -OH,
-O-alquilo Cj.g u -O-cicloalquilo Cs.7,

-NHa, -NH(alquilo Ci.6), -N(alquilo C1.6)2, N-acetidinilo, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo o N-morfolinilo y

H, halégeno, alquilo Ci.4,

(@)
(b)
(©)

(d)
(e)
()
(9)
(h)

0

H, halégeno, -CN, -OH,
alquilo C1.,

alquilo C;1-3u -O-alquilo C1.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 atomos de
flior y cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de flUor,

cicloalquilo Cz.7,

alquinilo Cz.4,

-O-alquilo Cy.,

-O-cicloalquilo Cz.7,

-NH>, -NH(alquilo Ci.3), -N(alquilo C1-3)2,
-C(O)-Rg‘l,

-S-alquilo Cj1.4, -SO-alquilo C1.4, -SOz-alquilo Ci.4,
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R -NH2, -NH(alquilo Cis), -N(alquilo Ci¢)2, N-acetidinilo, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, -OH,
-O-alquilo Cj.g u -O-cicloalquilo Cs.7,
R0 H, halégeno, alquilo Cy.s,
R (a) H, haldgeno, -CN, -OH,
(b) alquilo Ci.s,
(c) alquilo Ci-3u -O-alquilo Ci.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 ¢ 2 atomos de
fldor y cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fluor,
(d) cicloalquilo C3.7,
(e) -O-alquilo Ci.,
() -O-cicloalquilo Cs.7,
(@) -NHa, -NH(alquilo C1.3), -N(alquilo C1.3)a,
(h) -C(O)-Rll'l,
(i) -S-alquilo Cy3, -SO»-R™?,
()) un grupo heteroarilo de cinco miembros, eventualmente sustituido con uno o dos grupos alquilo Cj.s,
que esta seleccionado del grupo compuesto por pirrolilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, tiadiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo y tetrazolilo o
(k) un grupo heteroarilo de seis miembros, eventualmente sustituido con uno o dos grupos alquilo Ci.3,

111
R

gue esta seleccionado del grupo compuesto por piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo y triazinilo,

-NH, -NH(alquilo Ci), -N(alquilo Ci)2, N-acetidinilo, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, -OH,

-O-alquilo Cj.g u -O-cicloalquilo Cs.7,

R'™?  -NHa, -NH(alquilo C1.6),-N(alquilo C1.)2, N-acetidinilo, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo o N-morfolinilo y

X, independientemente uno de otro, C-R%0 N,

sus enantidmeros, sus diastereocisémeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fisiologicamente
tolerables con acidos o bases organicos o inorganicos.

Una forma de realizacién 2 de la presente invencion consiste en los compuestos de la anterior férmula general |, en
los que R? R% R* R® R R’, R%, R% R, R™, ny X se definen tal como se menciono6 previamente en la forma de
realizacién 1y significan

R' (@) un grupo alquilo C1.6, eventualmente sustituido con un radical R**,

(b)

(©

(d)

(e)

®

@

(h)

(i)
@

un grupo alquilo Ci.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 atomos de fldor y
cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fltor,

un grupo cicloalquilo Cs., eventualmente sustituido con un radical R'Z en el gue una unidad -CH;
puede estar reemplazada por un grupo -C(O),

un grupo fenilo, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3 radicales R'3,

un radical heteroarilo de cinco miembros, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3 radicales R*#, que al
menos contiene un atomo de N, O 0 S y que eventualmente contiene ademas uno, dos o tres otros
atomos de N,

un radical heteroarilo de seis miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2 radicales R“, que
contiene uno, dos o tres atomos de N,

un radical heteroarilo de nueve o diez miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2 radicales R“, que
contiene uno, dos o tres atomos de N,

un heterociclo de 5 6 6 miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2 radicales R™*, en el que una
unidad -CH; puede estar reemplazada por un grupo -C(O),

O-RM1g

_NRUL3RIL4
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R*'  -CN, cicloalquilo Css, -OR™"*, -NR"**R"*4,
R (@) H,
(b) alquilo Ci.4,

(c) un grupo alquilo Ci.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 atomos de fldor y
cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de flGor,

1.13
R

R***,  de modo independiente entre si,

(@ H,
(b) alquilo Ci.4,
(c) cicloalquilo Cs.6 0

R*3y R junto con el 4&tomo de N al que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que
puede contener adicionalmente otro heteroatomo seleccionadode N,Oy S, o

R'? halégeno, -NO,, -CN, -OH, -O-CHj o fenilo,
R'®,  de modo independiente entre si,
(@) halégeno, -NO,, -CN, -OR***, alquilo C1.6 0

(b) un grupo alquilo Ci.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 atomos de fltor y
cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fltor,

R,  de modo independiente entre si,
(@) halégeno, -NO,, -CN, -OR***, -NR**3R™ -N(R™**)-C(0)-alquilo C1.4, alquilo Cy., 0

(b) un grupo alquilo C;.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 a&tomos de fldor y
cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fllor, y
R Ho alquilo Cy,

sus enantidmeros, sus diastereocisémeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fisiol6gicamente
tolerables con acidos o bases organicos o inorganicos.

Una forma de realizacion 3 de la presente invencion consiste en los compuestos de la anterior férmula general |, en
los que R? R% R* R® R® R’, R%, R% R, R™, ny X se definen tal como se mencioné previamente en la forma de
realizacién 1y significan

R' (@) un grupo alquilo C1.6, eventualmente sustituido con un radical R**,
(b) un grupo fenilo, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3 radicales R,

(c) un radical heteroarilo de cinco miembros, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3 radicales R“’, que al
menos contiene un atomo de N, O o S y que eventualmente contiene ademas uno, dos o tres otros
atomos de N,

(d) un radical heteroarilo de seis miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2 radicales R, que
contiene uno, dos o tres atomos de N,

(e) un radical heteroarilo de nueve o diez miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2 radicales R que
contiene uno, dos o tres atomos de N,

() un heterociclo de 5 6 6 miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2 radicales R™ en el gue una
unidad -CH; puede estar reemplazada por un grupo -C(O),

R -CN, cicloalquilo Cs.6, -OH, -OCHa, -NHz, -NHCH3, -N(CHa)s,
R'®,  de modo independiente entre si,

(@) F, Cl, Br, -OH, -OCHjs, alquilo C1.6 0
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(b) un grupo alquilo Ci.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 atomos de fldor y
cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fltor, y

R,  de modo independiente entre si,

(@) F,Cl, Br, -OH, -OCHjs, -NH2, -NHCHgs, -N(CHs3)2, -NHalquilo C;.3, -N(alquilo C».3)2, -NH-C(O)-alquilo Cj.4,
5 alquilo C16, 0

(b) un grupo alquilo Ci.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 atomos de fldor y
cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de flGor,

sus enantiémeros, sus diastereocisomeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fisioldgicamente
tolerables con &cidos o bases organicos o inorganicos.

10 Una forma de realizacién 4 de la presente invencion consiste en los compuestos de la anterior férmula general |, en
los que R? R® R* R®, R® R’ R®, R, R™ RM ny X se definen tal como se mencioné previamente en la forma de
realizacion 1 y significan

R' (@) un grupo alquilo C1.6, eventualmente sustituido con un radical R**,
(b) un grupo fenilo, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3 radicales R,

15 (c) un radical heteroarilo de cinco miembros, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3 radicales R“, el cual
se selecciona del grupo consistente en

o)
N N* <\ N* (KI:IE\*

* N-N

>
o

y

>

*

y

.N

N
\[\\l %

5

(d) un radical heteroarilo de seis miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2 radicales R el cual se
selecciona del grupo consistente en

N™ ™ X X
m * | * | *
= bz N. =
N N N
N
AN
—
N

20
(e) un radical heteroarilo de nueve miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2 radicales R“, el cual se
selecciona del grupo consistente en
N
N N\ N B
[ <1+
NN N
() un heterociclo de 5 6 6 miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2 radicales R™ el cual se
25 selecciona del grupo consistente en
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N o N N
£ £y 5
N7 =
= =
N N
O 0]
R -CN, ciclopropilo, -OH, -OCHg, -NHz, -NHCHs, -N(CHs)s,
R de modo independiente entre si,
(@) F,Cl, Br, -OH, -OCHs, OCFs3, alquilo C1.40
5 (b) un grupo alquilo Ci.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 atomos de fldor y

cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fllor, y
R'*,  de modo independiente entre si,

(@) F, ClI, Br, -OH, -OCHgs, -OCF3, -NH>, -NH-alquilo Ci.4, -N(alquilo C1.4)2, -NH-C(O)-alquilo C;.4, alquilo
Ci6,0

10 (b) un grupo alquilo Ci.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 atomos de fldor y
cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fltor,

sus enantiémeros, sus diasterecisomeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fisioldgicamente
tolerables con &cidos o bases organicos o inorganicos.

Una forma de realizacién 5 de la presente invencion consiste en los compuestos de la anterior férmula general |, en
15 los que R? R® R* R®, R®, R’, R, R%, R™, R™, n y X se definen tal como se menciond previamente en la forma de
realizaciéon 1y

R' se selecciona del grupo constituido por
N H.C
ﬁ’\ o:{ftl\ 3 m/A\//\\ QC/A\*
N~ NT CH,
* H
CH HO N CH N
N T N B
~ NN
HC N N~ H,C” ) _
* *
OH
H,C HC
’ I/A\* IhC/«\* : O/A\* ZS\\
CH *

*
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*

H,N

/

\

P

HO

HN

*
H3CYN\
N~
* *
CH,
NT
=
N]\
N *
=
=
*
HO : *

*

7 = z c\Ac 7 N\

HO

\
C3
T
* N\\|/w *
P
2 v“N i Z
\ \ / H3 o O VHN p—
z @) O F \ o
Q \= T X (] NN

OH

HO
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\ /
T
/Z

. >\J

Z_'I'l

N\ //
wI
O
<ZI
*/

H2N * *
N | AN H N | AN
| |
= = \ pZ
HO * H,C * <N = HNT N7
*
H,N | N H,N CH,
7 H.C P >/\O /\*
N\ \ 3 \N N * N\)\ N/
o * H *
H,N N

%
_N_ _N
N
AN oY @ s
N~ =
* HO

sus enantiomeros, sus diastereocisémeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fisiologicamente
tolerables con acidos o bases organicos o inorganicos.

Una forma de realizacién 6 de la presente invencion consiste en los compuestos de la anterior férmula general |, en
los que R? R% R* R® R® R’, R%, R% R, R™, ny X se definen tal como se mencioné previamente en la forma de
realizaciéon 1y

R' se selecciona del grupo constituido por
/N /N ch\ /N /N
NT HNT S NT NT
I I
2 A N o A\, HC N,
H
_0 N CH, F.C N

\
w:E
O
\
=
v
m:l:
(@]
(
ZT
=
-

H N
HyC NNy 0 |\
TNJ GNTNJ T T W AN
= _

N * H
* N .
_N Cl N F.C N N
P ® SUEe®
H3C\ = = = N =
N * * * *
| H
CH,
N s O N _N
X N\ H3C’/< N | AN N| X
N"</ \ H,C. = =
= H N * H.N *
* S * H 2

10
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CH H,C H H
o ) N i
Y T el S
s N N N * N *
H.C H N H,C H N H N
H3c——</ ]\ 3TN Y AN 3TN | AN H3C/\/ | AN
* NNZ = Pz
* * *
N H.C _N H N
X 3 X _ N X
| | H,C N |
_ _ | _
cl « * = F "
*
N H,C-0 7 /N\
| V N, \ S .
F = * N\ \ S * *
0 "

N. N HCo _N_ _N NN NSO N
HC/\/ DN 3 AN ~ \/\
; < T Q\Il |

N~ CH, N~ . N~

*

H H,C O N
N N\ BVY\ 2 | N
:; | N _~ =
= * H.,C
*

*

sus enantiémeros, sus diasterecisomeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fisioldgicamente
tolerables con &cidos o bases organicos o inorganicos.

Una forma de realizacién 7 de la presente invencion consiste en los compuestos de la formula general | anterior, en
los que R' esta definido como se menciona precedentemente en la forma de realizacion 1, 2, 3, 4, 5 6 6 y significan

n uno de los niimeros 0, 1 6 2,
R? (@ H,
(b) alquilo Ci.4,

R? y R*, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, un grupo cicloalquileno Cs.s, eventualmente sustituido
con un radical R**, en el gue una unidad -CH> puede estar reemplazada por un heteroatomo O, N, S o por un grupo
CO, SO 0 SOy,

R%! H, -OH,
R® (@) H,

(b) alquilo Ci.4,

11



10

15

20

25

30

35

RQ.l

Py

11

(©)

ES 2421630713

un grupo alquilo C1.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 atomos de fltor y
cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de flUor,

independientemente uno de otro,

(@)

(b)

@)
(b)
(©)

(d)
(e)
(®
(9)
(h)
@)

H, halégeno, -CN, -OH, alquilo Ci., cicloalquilo Cs.7, -O-alquilo Ci.4, -O-CF3, -O-cicloalquilo Cs.s,
-N(alquilo Cl.3)2, -C(O)-NHz, -(SOz)NHz, -SOz-anuiIo Cl.3, 0

un grupo alquilo Ci.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 atomos de fltor y
cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de flGor,

H, halégeno, -CN, -OH,
alquilo Cy.,

alquilo C13u -O-alquilo Cy.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 atomos de
flior y cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de flUor,

cicloalquilo Cz.7,

-O-alquilo C1.,

-O-cicloalquilo Cz.7,

-NH>, -NH(alquilo Ci.3), -N(alquilo C1-3)2,
_C(O)_Rll’

-S-alquilo Ci.4,

-NHa, -OH, -O-alquilo Cy.s,

H, halégeno, alquilo Cj.4,

(@)
(b)
(©)

(d)
(e)
()
(@)
(h)
@
0

H, halégeno, -CN, -OH,
alquilo Cy.,

alquilo C;1-3u -O-alquilo C1.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 ¢ 2 atomos de
fldor y cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fluor,

cicloalquilo Cz.7,

alquinilo Cp.4,

-O-alquilo Cy.,

-O-cicloalquilo Cz.7,

-NHz, -NH(alquilo C.3), -N(alquilo C1.3)2,
-C(0)-R*,

-S-alquilo C1.4, -SO-alquilo C1.4, -SO2-alquilo Cj.4,

-NHa, -OH, -O-alquilo Cy.s,

H, halégeno, alquilo Ci.4,

(@)
(b)
(©)

(d)
(e)
(®

H, halégeno, -CN, -OH,
alquilo Cy.,

alquilo C13u -O-alquilo Cy.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 atomos de
flior y cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de flUor,

cicloalquilo Cz.7,
-O-alquilo C1.,

-O-cicloalquilo Cz.7,

12
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(@) -NHa, -NH(alquilo C1.3), -N(alquilo C1.3)a,
(h) -C(O)-Rll'l,
(i) -S-alquilo Ci.3,

R'™!  -NHy, -OH, -O-alquilo C1, y

X, independientemente uno de otro, C-R%0 N,

sus enantiomeros, sus diastereocisémeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fisiol6gicamente
tolerables con acidos o bases organicos o inorganicos.

Una forma de reahzamon 8 de la presente |nvenC|on consiste en los compuestos de la anterior férmula general |, en
los que R R® R* R°, R®, R R® R% R RY n y X se definen tal como se mencioné previamente en la forma de

R? significa H o CHs,

sus enantiémeros, sus diastereocisomeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fisioldgicamente
tolerables con acidos o bases organicos o inorganicos.

Una forma de reallzaC|0n 9 de la presente |nvenC|0n consiste en los compuestos de la anterior formula general |, en
los que R R® R R®, RS, R R®, R’ R R" n y X se definen tal como se mencioné previamente en la forma de

R? significa H,

sus enantiémeros, sus diastereocisomeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fisioldgicamente
tolerables con &cidos o bases organicos o inorganicos.

Una forma de reallzaC|on 10 de Iaspresente invencién consiste en los compuestos de la anterior férmula general |, en
los que R R? R® R® R R®, R , 'y X se definen tal como se menciond previamente en la forma de

R® y R*, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, significan un grupo cicloalquileno Cs., en el que una
unidad -CH- puede estar reemplazada por un atomo de oxigeno,

sus enantiémeros, sus diastereocisomeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fisioldgicamente
tolerables con &cidos o bases organicos o inorganicos.

Una forma de reallzaC|on 11 de Iaspresente invencién consiste en los compuestos de la anterior férmula general |, en
los que R R? R®° R R R®, R , Ny X se definen tal como se menciond previamente en la forma de

R® y R*, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, significan un grupo seleccionado de

*< ok * * * *

sus enantiémeros, sus diasterecisomeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fisioldgicamente
tolerables con acidos o bases organicos o inorganicos.

Una forma de reallzaC|0n 12 de Ia presente |nvenC|0n consiste en los compuestos de la anterior formula general |, en
los que R R% R® RY RS, R R®, R’ R R" n y X se definen tal como se mencioné previamente en la forma de

R® significa H o CHs,

sus enantiémeros, sus diasterecisomeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fisioldgicamente
tolerables con &cidos o bases organicos o inorganicos.

Una forma de realizacion 13 de la presente invencién consiste en los compuestos de la anterior férmula general |, en
los que R1 R% R RY R>, R", R% R’ R10 R, ny X se definen tal como se mencioné previamente en la forma de

13
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significa H, F, Cl o metilo,

sus enantiémeros, sus diasterecisomeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fisioldgicamente
tolerables con &cidos o bases organicos o inorganicos.

Una forma de realizacion 14 de la presente invencion consiste en los compuestos de la anterior formula general I, en
los que R, R% R®, R*, R®, R®, n y X se definen tal como se menciond previamente en la forma de realizacion 1, 2, 3,

R7
R8
R9
RlO

Rll

H, F, Cl, Br, -CN, alquilo Ci.4, CF3, CHF,,

H,

F, Cl, Br, alquilo Ci.4, -O-alquilo Cj.4, -S-alquilo Cj.4,
Hy

F, Cl, Br, -CN, alquilo C1.4, CF3, CHF>,

sus enantiémeros, sus diastereocisomeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fisioldgicamente
tolerables con acidos o bases organicos o inorganicos.

Una forma de realizacion 15 de la presente invencion consiste en los compuestos de la formula general la,

2

R0
Rl\mN R’
o R° R R
Rll

. (1a)

en la cual significan

Rl

Rl.l

Rl.3

R1.4

(a) un grupo alquilo Ci.s, eventualmente sustituido con un radical R,
(b) un grupo fenilo, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3 radicales R,

(c) un radical heteroarilo de cinco miembros, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3 radicales R“’, que al
menos contiene un atomo de N, O o S y que eventualmente contiene ademas uno, dos o tres otros
atomos de N,

(d) un radical heteroarilo de seis miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2 radicales R, que
contiene uno, dos o tres atomos de N,

(e) un radical heteroarilo de nueve o diez miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2 radicales R que
contiene uno, dos o tres atomos de N,

() un heterociclo de 5 6 6 miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2 radicales R™ en el gue una
unidad -CH; puede estar reemplazada por un grupo -C(O),

-CN, cicloalquilo Csz4, -OH, -OCHgs, -NH2, -NHCH3, -N(CH3)2,
de modo independiente entre si,
(@) F,Cl, Br, -OH, -OCHjs, alquilo C1.6 0

(b) un grupo alquilo Ci.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 atomos de fldor y
cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fltor, y

de modo independiente entre si,
(a) F, Cl, Br, -OH, -OCHs, -NH», -NHCHs3, -N(CH3)2, -NH-C(O)-anuiIo Cia, anuiIo Cis, 0

(b) un grupo alquilo Ci.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 atomos de fldor y
cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fluor,

H o CHs,

14
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R? y R*, junto con el &tomo de carbono al que estan unidos, un grupo cicloalquileno Cs., en el que una unidad -CH
puede estar reemplazada por un atomo de oxigeno,

° H o alquilo Cy.4,

o

H, F, Cl, Br o alquilo Cj.4,

~

H, F, Cl, Br, -CN, alquilo C;.4, CF3, CHF,,

o F, Cl, Br, alquilo C1.4, -O-alquilo Cj.4, -S-alquilo Ci.4,

R
R
5 R
R
R F, Cl, Br, -CN, alquilo C1.4, CF3, CHF2, y
X CHoON,

sus enantiémeros, sus diastereocisomeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fisioldgicamente
10 tolerables con &cidos o bases organicos o inorganicos.

Una forma de realizacion 16 de la presente invencion consiste en los compuestos de la formula general la, en los
que significan

R' (@) un grupo alquilo C1.6, eventualmente sustituido con un radical R**,
(b) un grupo fenilo, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3 radicales R,

15 (c) un radical heteroarilo de cinco miembros, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3 radicales R“, el cual
se selecciona del grupo consistente en

0.

) o n
N-N *

>

y

* *

>

N—-N

y

*

_N
N
\\ %
N

(d) un radical heteroarilo de seis miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2 radicales R el cual se
selecciona del grupo consistente en

N AN AN
m * | * | *
— = N. =
N N N
N
AN
—
N

20 (e) un radical heteroarilo de nueve miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2 radicales R“, el cual se
selecciona del grupo consistente en

5

NN
\
X,

() un heterociclo de 5 6 6 miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2 radicales R™ el cual se
selecciona del grupo consistente en

15
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N__o N N
£ £y 0
N7 =
st . |
N N
0 o}

-CN, ciclopropilo, -OH, -OCHgs, -NH>, -NHCH3;, -N(CHs)2,
de modo independiente entre si,
(@) F,Cl, Br, -OH, -OCHs, OCFs3, alquilo C1.40

(b) un grupo alquilo Ci.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 atomos de fldor y
cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fllor, y

de modo independiente entre si,

(@) F, ClI, Br, -OH, -OCHgs, -OCF3, -NH>, -NH-alquilo Ci.4, -N(alquilo C1.4)2, -NH-C(O)-alquilo C;.4, alquilo
Ci6,0

(b) un grupo alquilo Ci.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 atomos de fldor y
cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fltor,

H o CHs,

R? y R*, junto con el &tomo de carbono al que estan unidos, un grupo cicloalquileno Cs., en el que una unidad -CH
puede estar reemplazada por un atomo de oxigeno,

5

o

~

R
R
R
R®
R

11

X

H o CHjs,

H, F, Cl o metilo,

H, F, Cl, Br, -CN, alquilo Cj.4, CF3, CHF,,

F, Cl, Br, alquilo Ci.4, -O-alquilo Cj.4, -S-alquilo Cj.4,
F, Cl, Br, -CN, alquilo C;.4, CF3, CHF3, y

CHoN,

sus enantiémeros, sus diasterecisomeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fisioldgicamente
tolerables con acidos o bases organicos o inorganicos.

Una forma de realizaciéon 17 de la presente invencion consiste en los compuestos de la formula general la, en los
que significan

Rl

un grupo seleccionado de

N H.C.
ﬁ A o:(j\ 3 ’Tl/\/\* FSC/\*
N =~ N CH
H

* 3

"H, HOTN\ CH | N
H3C/ \/\* No _— H3C/ * _
* *
OH

16
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H,C *

1.
L

H
\
|\

=
*
N
N
>
F3
o

H

\ 7

T
/

N_ =

3C
&
C
2N
HO
%
X
| /

HO N

T
N
N
PN
L
N
h

N

/

*
*
*
*
*
*
N =
\N .

.

*

H
_N_ _N
H.C T\
N~
*
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BN P ) L
O * = N\)\ HO *
HO N _0 OH
| AN H,C \©\ J@\
P . H3C\o .

*

a
T
/Z
. >\J
Z_'l'l
N\ //
wI
O
<ZI
*/

H2N * *
N | AN H N | AN
| |
= = \ pZ
HO * H,C * <N % HNT N7
*
H,N | N H,N CH,
7 H.C J: /j\ >/\O /\*
N\ \ 3 \N N * N\)\ N/
(o) * H *
H,N Ny

*

%
| N_ N
_ H.C~ X N~ SN
£ I S
N~ =
* HO *

H
}\“N
HZN —
R? H 0 CHs,

R? y R*, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, un grupo cicloalquileno Cs.6, en el que una unidad -CH
puede estar reemplazada por un atomo de oxigeno,

R® H o CHs,

R® H, F, Cl o metilo,

R’ H, F, Cl, Br, -CN, alquilo C1.4, CF3, CHF2,

R® F, Cl, Br, alquilo Cy.4, -O-alquilo Cy.4, -S-alquilo C1.4,
R F, Cl, Br, -CN, alquilo C1.4, CF3, CHF2, y

X CHoN,

sus enantidmeros, sus diastereocisémeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fisiologicamente
tolerables con acidos o bases organicos o inorganicos.

Una forma de realizaciéon 18 de la presente invencion consiste en los compuestos de la formula general la, en los
que significan

R' un grupo seleccionado de

18
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Hac\ N
N AN
=
O *
F.C N

*

*
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H H ~
/\/N N H,C N N N\ \\/N
Y L L
NN~ CH, N__~ = N~
*
H H,C_O._N ,
S e B
| N~ =
= * H.C *
*

R? H 0 CHs,

R? y R*, junto con el &tomo de carbono al que estan unidos, un grupo cicloalquileno Cs., en el que una unidad -CH
puede estar reemplazada por un atomo de oxigeno,

R® H o CHs,

R® H, F, Cl o metilo,

R’ H, F, Cl, Br, -CN, alquilo Ci.4, CF3, CHF,,

R® F, Cl, Br, alquilo C1.4, -O-alquilo Cj.4, -S-alquilo Ci.4,
R F, Cl, Br, -CN, alquilo C1.4, CF3, CHF2, y

X CHoN,

sus enantiémeros, sus diasterecisomeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fisioldgicamente
tolerables con &cidos o bases organicos o inorganicos.

Una forma de realizacién 19 de la presente invencion consiste en los compuestos de la formula general Ib,

H O
1
R \WN R’
O
1
R . (1b)
en la cual significan
R' (@) un grupo alquilo Cy.6, eventualmente sustituido con un radical R**,

(b) un grupo fenilo, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3 radicales R'3,

(c) un radical heteroarilo de cinco miembros, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3 radicales R, que al
menos contiene un atomo de N, O o0 S y que eventualmente contiene ademas uno, dos o tres otros
atomos de N,

(d) un radical heteroarilo de seis miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2 radicales R, que
contiene uno, dos o tres atomos de N,

(e) un radical heteroarilo de nueve o diez miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2 radicales R™, que
contiene uno, dos o tres 4tomos de N,

(f) un heterociclo de 5 6 6 miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2 radicales R™ en el que una
unidad -CH; puede estar reemplazada por un grupo -C(O),

R -CN, cicloalquilo Cs.g, -OH, -OCHs, -NHz, -NHCH3, -N(CHs)s,
R1'3, de modo independiente entre si,

(@) F,Cl, Br, -OH, -OCHjs, alquilo C1.6 0

20
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(b) un grupo alquilo Ci.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 atomos de fldor y
cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fltor, y

R,  de modo independiente entre si,
(@) F,Cl, Br, -OH, -OCHs, -NH2, -NHCH3s, -N(CHj3)2, -NH-C(O)-alquilo C;.4, alquilo Ci.6, 0

5 (b) un grupo alquilo Ci.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 atomos de fldor y
cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de flGor,

N

H o CHs,

Gl

H o alquilo Ci.4,

o

H, F, CI, Br o alquilo Cj.4,

~

10 H, F, Cl, Br, -CN, alquilo Ci.4, CF3, CHF>,

©

F, Cl, Br, alquilo Ci.4, -O-alquilo Cj.4, -S-alquilo Cj.4,

g U U U XV A

1 F, Cl, Br, -CN, alquilo C1.4, CF3, CHF2, y
X CHoON,

sus enantidmeros, sus diastereocisémeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fisiologicamente
15 tolerables con acidos o bases organicos o inorganicos.

Una forma de realizaciéon 20 de la presente invencion consiste en los compuestos de la formula general Ib, en los
que significan

R' (@) un grupo alquilo C1.6, eventualmente sustituido con un radical R**,
(b) un grupo fenilo, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3 radicales R'3,

20 (c) un radical heteroarilo de cinco miembros, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3 radicales R el cual
se selecciona del grupo consistente en

0
N N* <\ N* (&_ﬁ\*

(E R

* N-N

>
o

;

>

;

*

N

NI~
\I\\] *

5

(d) un radical heteroarilo de seis miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2 radicales R“, el cual se
selecciona del grupo consistente en

N A A
| * | * | *
k/ = N. =
N N N
N

AN

—

N

(e) un radical heteroarilo de nueve miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2 radicales R™ el cual se
selecciona del grupo consistente en

25
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NN
| N\
NS N *

() un heterociclo de 5 6 6 miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2 radicales R“’, el cual se
selecciona del grupo consistente en

N _o N N
I9 SIS TS
N7 =
= =
N N
o] o]

-CN, ciclopropilo, -OH, -OCHgs, -NH>, -NHCH3;, -N(CH3)2,
de modo independiente entre si,
(@) F,Cl, Br, -OH, -OCHs, OCFs3, alquilo C1.40

(b) un grupo alquilo Ci.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 atomos de fldor y
cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fltor, y

de modo independiente entre si,

(@) F, CI, Br, -OH, -OCHs, -OCF3, -NH>, -NH-alquilo Cj.4, -N(alquilo Ci.4)2, -NH-C(O)-alquilo C;.4, alquilo
Ci6,0

(b) un grupo alquilo Ci.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 atomos de fldor y
cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de flGor,

H o CHjs,

H o CHs,

H, F, Cl o metilo,

H, F, Cl, Br, -CN, alquilo Ci.4, CF3, CHF>,

F, Cl, Br, alquilo Ci.4, -O-alquilo Cj.4, -S-alquilo Cj.4,
F, Cl, Br, -CN, alquilo C1.4, CF3, CHF3, y

CHoN,

sus enantidmeros, sus diastereocisémeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fisiologicamente
tolerables con acidos o bases organicos o inorganicos.

Una forma de realizacion 21 de la presente invencion consiste en los compuestos de la formula general Ib, en los
que significan

Rl

un grupo seleccionado de

N H.C
B o~ 1 T e
NN~ N CH
H

* 3

22
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HO._ _N CH,
D '
| AN~
NP~ H.,C %
*
OH
H.C
H3C/\* 3 \O/\*
H3C N
\ /
N <\ |
&N N)\*
N /
N x H.C
H.C
| \N 3 N
Pz
* *
Ny, N—
Jl/\)\ H3C/‘</ J\
pZ
F.C * o
H,N | N H.,C | N
N_ =~ N~
* *
o X NN
HN. — | Pz
N * HN *
HO\N | N
% _
N// * Cl N *
X HQ
| N
—
HO™ N7 O@\
*
_0
B L
N\N/ . *
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*
N CH, N —
A A
Y )\ | Og\
N~ F.C * H.C P
o " N\)\* HO

*

HO *
N =S F
N N
| . i MO,
= N * N~
H2N * *
N7 | N\ y N\ | N\
|
= = \ | Z
HO * H,C * <N % HNT N7 s
*
H,N | Ny H2N>\ CH,
4 H.C J: _ 79 /\
N N7 ON N\)\ N
(0] * H *
H,N N

N

H o CHs,

&l

H o CHs,

)

H, F, Cl o metilo,

H, F, Cl, Br, -CN, alquilo Cj.4, CF3, CHF,,

©

F, Cl, Br, alquilo Cj.4, -O-alquilo Cj.4, -S-alquilo C1.4,

Ao AN A4 4 X

-
[

F, Cl, Br, -CN, alquilo C1.4, CF3, CHF3, y
X CHON,

sus enantiémeros, sus diastereocisomeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fisioldgicamente
tolerables con &cidos o bases organicos o inorganicos.
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Una forma de realizacion 22 de la presente invencion consiste en los compuestos de la formula general Ib, en los
que significan

R! un grupo seleccionado de
~N N H,C. N _N
= 5z = H,CL =
* O * (@] * N *
H
o N CH F.C N H
- N 3 3 AN
H,C | m/ HSC\/NYN\
= H,C X N~ I
* | * N =
N~ *

_N Cl_N F,C_N N
H,C< | pZ Pz Pz N Pz
N * * * *
| H
CH,
N O N _N
SN L p B S
N H,C
’ ’(l HiC = H,N l =
* *
= . H IS . H 2
CH, H,C H H
| N \N N N
H,C” X < HN— <\
| \ N N
* *
_ N .
*
H.C N N H.C H N N N
I o T P P
) | | |
NPZ 7 P
* * *
N H,C_N H N
X AN P N X
| | H,C S |
_ _ | _
Cl * * P F *
*
NT HL=Q 7 /N\
| y N, \ SN
F = * N\ \ S * *
(e} *

=2
)
.
2
S\ Vi
wI
O
Z—
S\ Vi
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HC™ TN
3 U
N~
*
H
No__N
|\
7L
*

N

R H,
R® H 0 CHs,
RG

5 R’
RQ
Rll
X CHoN,

H, F, Cl o metilo,

ES 2421630713

H,C_ O _N
AN
e
N~

H, F, Cl, Br, -CN, alquilo Ci.4, CF3, CHF,,

F, Cl, Br, -CN, alquilo C1.4, CF3, CHF3, y

H,N N\
| =
Br *
N N
QI
*
H,N N\
| =
H.C *

F, Cl, Br, alquilo C1.4, -O-alquilo Cj.4, -S-alquilo Ci.4,

sus enantiémeros, sus diasterecisomeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fisioldgicamente
10 tolerables con &cidos o bases organicos o inorganicos.

Una forma de realizacion 23 de la presente invencion consiste en los compuestos de la formula general Ic,

en la cual significan

15 (b) un grupo fenilo, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3 radicales R'3,

’ o R
RY N X R’
oSNNS
H
o) . _
o) R N
RZ Rll

R' (@) un grupo alquilo C1.6, eventualmente sustituido con un radical R**,

. (Ie)

(c) un radical heteroarilo de cinco miembros, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3 radicales R, que al
menos contiene un atomo de N, O o0 S y que eventualmente contiene ademas uno, dos o tres otros

atomos de N,

(d) un radical heteroarilo de seis miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2 radicales R, que
20 contiene uno, dos o tres atomos de N,

(e) un radical heteroarilo de nueve o diez miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2 radicales R, que
contiene uno, dos o tres 4tomos de N,

() un heterociclo de 5 6 6 miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2 radicales R™ en el que una
unidad -CH; puede estar reemplazada por un grupo -C(O),

25 RY -CN, cicloalquilo Cs.g, -OH, -OCHs, -NHz, -NHCH3, -N(CHs)s,

R1'3, de modo independiente entre si,

26
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(@) F, Cl, Br, -OH, -OCHjs, alquilo C1.6 0

(b) un grupo alquilo Ci.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 atomos de fldor y
cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fltor, y

de modo independiente entre si,
(@) F,Cl, Br, -OH, -OCHjs, -NH2, -NHCH3s, -N(CHj3)2, -NH-C(O)-alquilo C;.4, alquilo Ci.6, 0

(b) un grupo alquilo Ci.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 atomos de fldor y
cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de flGor,

H o CHs,

H o alquilo Ci.4,

H, F, CI, Br o alquilo Cj.4,

H, F, Cl, Br, -CN, alquilo Ci.4, CF3, CHF>,

F, Cl, Br, alquilo Ci.4, -O-alquilo Cj.4, -S-alquilo Cj.4,
F, Cl, Br, -CN, alquilo C1.4, CF3, CHF3, y

CHON,

sus enantiomeros, sus diastereocisémeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fisiologicamente
tolerables con acidos o bases organicos o inorganicos.

Una forma de realizacion 24 de la presente invencion consiste en los compuestos de la formula general Ic, en los
que significan

Rl

(a) un grupo alquilo Ci.6, eventualmente sustituido con un radical R,
(b) un grupo fenilo, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3 radicales R'3,

(c) un radical heteroarilo de cinco miembros, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3 radicales R“, el cual
se selecciona del grupo consistente en

AN O. O

N”_ N < N

\—F~x \ * (N_\E\*
N//\S © m
\—F~x <\j\* N-N *

N
N7 N’ ;
\—F~« \l\\l *

(d) un radical heteroarilo de seis miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2 radicales R“, el cual se
selecciona del grupo consistente en

N~ N N
m}* | * | *
> = N. =
N N

N
AN
—

N

27
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(e) un radical heteroarilo de nueve miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2 radicales R el cual se
selecciona del grupo consistente en

NN
| N\
NS N *

(f) un heterociclo de 5 6 6 miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2 radicales R“’, el cual se
selecciona del grupo consistente en

N_o N N
I SIS TS
N7 =
st . |
N N
0 o}

-CN, ciclopropilo, -OH, -OCHgs, -NH>, -NHCH3, -N(CH3)2,
de modo independiente entre si,
(@) F,Cl, Br, -OH, -OCHs, OCFs3, alquilo C1.40

(b) un grupo alquilo Ci.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 atomos de fldor y
cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fltor, y

de modo independiente entre si,

(@) F, Cl, Br, -OH, -OCHgs, -OCF3, -NH>, -NH-alquilo Ci.4, -N(alquilo Ci.4)2, -NH-C(O)-alquilo C;.4, alquilo
Ci6,0

(b) un grupo alquilo Ci.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 atomos de fldor y
cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fltor,

H o CHs,

H o CHs,

H, F, Cl o metilo,

H, F, Cl, Br, -CN, alquilo Cj.4, CF3, CHF,,

F, Cl, Br, alquilo C1.4, -O-alquilo Cj.4, -S-alquilo Ci.4,
F, Cl, Br, -CN, alquilo C1.4, CF3, CHF3, y

CHON,

sus enantiémeros, sus diastereocisomeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fisioldgicamente
tolerables con &cidos o bases organicos o inorganicos.

Una forma de realizacion 25 de la presente invencion consiste en los compuestos de la formula general Ic, en los
que significan

Rl

un grupo seleccionado de
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T
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*

T
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*
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/

H.Co

o
\
*
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o_ _N H H.C N H,C
H.C~ X _N_ _N 3 X STONTY
: Y H,C Y N T
N~ I N~ _
* N_ _~ * O *
*
VRS N~ N\ H3C\
N = | P | _ /N
* HO « HO « N, \
N

L LE SEe
N~ F.C7 s H,C ~ N,
* (@] *
BN P ) L
N\)\
(6] * = . = . HO .
HO_ _N 0 OH
SN GURR o
H.C.
= * * 3 O *
HO *
N — F H
X AN
| i, i MO,
= N * N~
H,N * *
SRS U S R |
= 7 <\ | =
HO * H,C * N~ NF HNT N7
*
H,N | N H,N CH,
7 H.C J: P >/\O /\*
N IO N N\)\ N7~
(0] * H *
H,N N\

\
I
0
\
=
Z:< w
S\ Va
T
(@]
-
\ z

~z
/
ZT

H o CHs,

H o CHs,

H, F, Cl o metilo,

H, F, Cl, Br, -CN, alquilo C1.4, CF3, CHF,,

F, ClI, Br, alquilo C1.4, -O-alquilo Ci.4, -S-alquilo Cj.4,
F, Cl, Br, -CN, alquilo C;.4, CF3, CHF3, y
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X CHoN,

sus enantiémeros, sus diasterecisomeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fisioldgicamente
tolerables con &cidos o bases organicos o inorganicos.

Una forma de realizaciéon 26 de la presente invencion consiste en los compuestos de la formula general Ic, en los
gue significan

R' un grupo seleccionado de
~N N H,C. N _N
N™ ™ HN™ ™ NI N~
| = = = H,C< | =
* (@) * (6] * N *
H
.0 N CH, F.C N H

*

. N
_N Cl_ _N F,C._N N
NT X | X | A J | X
H,C. | Z pZ = N =
* * * *
H
CH,
N 0 N _N
A Ny HC’/< N | X NI X
3 N’(l H,C< = N P
* *
= . H S * H 2
CH, H,C H H
[ N L N N
Y 0L A
N N
s N N * *
HCo _N_ N HCo _N_ N N_ N
H3c,</ ]\ A 7N A N HC™ N N
\ | |
N~ = _
* * *
N H,C_N H N
X AN P N A
| | H.C X |
_ _ | _
cl x x _ F N
*
N H.C-0 A N=
I ) N, S __
F = * N\ \ S * *
07 ™

Z
)
N
Vo
NI
e
2
S\ /
wI
@)
Z—
S\ /
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y Nes HN N N
/ —N AN
NI SACN - VAT
* Br * N~
*
N_ N HCo _N_ _N NN ANY
me S NS B S
I I \ I
N~ CH, N~ 2 N~
* * *

H H,C_ O _N ,
S D |
| N _
= * H.C *
*

N

H o CHs,

Gl

H o CHs,

o

H, F, Cl o metilo,

H, F, Cl, Br, -CN, alquilo Ci.4, CF3, CHF,,

©

F, Cl, Br, alquilo C1.4, -O-alquilo Cj.4, -S-alquilo Ci.4,

A oo AN A4 4 X

-
[

F, Cl, Br, -CN, alquilo C1.4, CF3, CHF3, y
X CHON,

sus enantiémeros, sus diasterecisomeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fisioldgicamente
10 tolerables con &cidos o bases organicos o inorganicos.

Una forma de realizacién 27 de la presente invencion consiste en los compuestos de la formula general Id

CF
., (1d)
en la cual significan

R' un grupo seleccionado de

, N N N H,C
| AN | AN F.C * T AN
5 H,C. = N~
N

N
H

H,N
*
H _O.__N N
_N__N H.C X HNT S
| H,C X <

— I N~ 7

H,N * N * 0 *
*

/

15

R? y R*, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, un grupo cicloalquileno Cs.6, en el que una unidad -CH
puede estar reemplazada por un atomo de oxigeno,

R® H o CHa,

32
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R® Cl 0 CHs,
R’ HoF,
X CHoN,

sus enantidmeros, sus diastereocisémeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fisiol6gicamente
tolerables con acidos o bases organicos o inorganicos.

Una forma de realizacion 28 de IaPresente invencion consiste en los compuestos de la anterior formula general |, la,
Ib, Ic o Id, en los que n, RY, R®, R*, R%, R®, R”, R%, R®, R¥, R* y X se definen tal como se menciond previamente en
la forma de realizacion 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25,26 6 27,y
R? significa H,

sus enantiémeros, sus diastereocisomeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fisioldgicamente
tolerables con &cidos o bases organicos o inorganicos.

Como compuestos muy particularmente preferidos de la férmula general | anterior se mencionaran, por ejemplo, los
siguientes:

N° Estructura

@

oo,

2 N
N N
X
FERLQ
H Cl
3 N
(3 @W'* o)
rET0,0
H
o N
H
4
T Ol
\Ng% N N
heye
© N
H CF3
(%)

o}
o N
N N
o H
N
H
FOF
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N° Estructura
(6) o9
H,C. N
(N:m K‘\H/\©\ /(;P
N
H
FLF
) Ho @
F N
N
H
FLF
(8) o @
V\H/NKV\H/\Q\
N
Fr
9) HO\l/ N
YL L?
(10) cH, WO
H3C'N\/\/\]/NZX/U\N/\©\
H
FLF
(11) N
L ( j
N
FOF
12) 0
H.C N/\n/ 2 l)km/\<)\
N
Fr
(13)
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N° Estructura
(14) H,C H i
3 o/\g/ KKH/\Q\ J;jl\j
N
H
FLF
(15) AH/H ?
e gj
N
o) H/\©\
N
H
FLF
(16) Ho 9
Hzc/\/\g/NKl\H/\@
N
FLF
a7 H3QN
I 5 7
ey, =
o H
N
H
FLF
(18) Iy g
N X ‘N/\©\ /;P
H,C Io) H
N
H
FLF
(19) H @
N
VYL oe
0 H
N
H
FLF
(20)
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N° Estructura
(21)
= |N H o
TR S?
0 H
N
H
FLF
(22) H,C I\O\'\/H o
e
N
N
H
FOF
(23) Fooy 9
N
N
H
FLTF
(24) 7 o}
N/j\m/n :U\N/\©\
H
o N
H
FeF
(25) W\NJ\’(H 0 CH,
N~ N o _F
FE O T
N
H
(26) N 0
I
FF N N/\©\
F 0 H /K/ ]
N
H
FEF
(27) S (o]
[ H
AS sy 5
H
N
H
FEF
(28) " 0 CH
NJYN S
N
XH L 5?
N
HF
F~OF
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N° Estructura
(29) A o)
Sjﬁ‘/N N/\©\ F
o Z§ H
N
H
F\F
F
(30) w9
F N F
N
YR
N
H
F7F
F
(31) 7 o
N
rEV L
N
H
F\F
F
(32) N
“/ H Q O\\S//
YR,
3 H
N
HF
F~ F
(33) - o
H
N%N N/\©\ F
o Z§ H
N
HF
F~ OF
(34) " o}
N7 NK "N
LJ o .
N N
H
FEF
| H
i L
o H
N
H
Il
N
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Ne Estructura
(36) AN o
XL g
N
H
l
N
(37) Ny o
Ak, :
A
N
H
(38) N o
SO P
N
raw I, )
H Cl
(39) N\ (0]
D
STl
Ae F
F
(40) WN\ P
N\)YN: /”\ N
N A
(0] H |/
N
e F
F
(41) AN o
(A :
I A*H“@N ﬂEf
H
F7F
F
(42)

N
(\ 0 F
| H
N~ NjfU\N Ny
o] H l/
N
HF
F~F
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N° Estructura
(43) N
(/ | Hof
N N, N Ny F
o] H | Z
0 N
H
F7F
F
(44) N
T u 9
N~ N: TU\N Ny F
o] H | Pz
N
H
FLF
(45) WN\ w9 CH
H
o] AN
H
F7F
F
(46) N
(/ | o |
N N, N Ny F
0 H | ¥
o] N
H
F7\F
F
(47) N
(/l o9 o
N N, N Ny F
o] H | Z
0 N
H
F7F
F
(48) N
f\ w9 F
N~ N, N Ny
0 H | Z
o) N
HF
F~ F
(49)

N
Mo "
| H
N~ N/”\ N H,C
N/\O\
H
(o] =
N
H
FEF
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N° Estructura
(50) N
f > oo s
N2 N: TU\N Ny o
0 H | Pz
N
H
F"UF
F
(51) N
Ty u 9
N~ N N/\(Nj\ CH,
K Ho
o
Z >N
H
FeF
(52) N
f X H 0 F
N~ N: TlLN N .
0 H N | F
N
HFE
F~ °F
(53) Na o
,\}(\)WH N Br
N N
(Y
N
H
CH,
(54) rN\ 0
| H
N\)WN N Ny Br
Z§ H I/
N
HF
F~F
(55) = 0
| H
N\)\’(N: TU\N Ny Cl
o} H | Z
N
H
FpF
(56) &(H o
o)
. R
H 5 ’?j H/\©\ /(/P
o) N
H
FTF
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N° Estructura
(57) HN X
RO
Pz SNy
o) N
H
FoF
(58) HiC X
SR
Pz SNy
o) N
H
FhF
(59) H @
/N -“\U\N
N | o H
o) N
H
FoF
(60) o@\(“ o)
L,
I ?j g\ Ji;
o) N
H
FhF
(61) N o
L AR
Cl '\6 N/\©\ /(/P
o H
o) N
H
Fhe
62
© OYj\'(H o}
HN. = \Q
“N < N
X >j Hﬁ J?
o) N
H
FoF
(63)

N
A X
H,N Y
o H
o] N
H
FEF
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N° Estructura
(64)
SERE
o H
o) N
H
FLF
(65) o
o)
H
R teias] e
o H
o) N
H
FhF
(66) Ho\{\, o
/\’(’?E\U\N/\Q\ /E/?
N o H
o) N
H
FhF
(67) = ] o
I§
o H
o) N
H
FhF
(68) H.C ,(j\(H ?
o
T @
o H
o) N
H
FhF
(69) o
H
OQ*W“@L e
o H
o) N
H
FOF
(70)
7 | y Ou\
HO Sy h?j N/\©\ J?
o H
o) N
H
FTF

42




ES 2421630 T3

N° Estructura
(71) HyG
N 0
o) H
hRrerne! L
o H
0 N
H
FLF
(72)
= | " Ou\
o H
le) N
H
FEF
H
(73) R .
HO‘WH ‘\\‘U\
2o RGN @
o} N
H
FeF
(74)
P H (l)J\
o H
o] N
H
FLF
(75) H3C'o )
RN
N N
CO J?
le] N
H
FLF
(76) 0
H 0
o H
0 N
H
FEF
(77)

N
(\
N~

o)
H
Q\r L
CH, O H
FIF
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N° Estructura
(78) 5 y i)\
‘\‘\ N
o H
o} N
H
FeF
79
HC. o X ”\N
o H
o) N
H
FEF
80 H,C _-N
( ) 3 T A y Ou\
N = SISy
CH, O H
0 N
H
FEF
(81) H3C,o /Nl o
N J
N A
o H
o N
H
FLF
(82) H
H3C’N Ny
N oL
Pz SNy
o ’?j H/\©\ /(/P
o} N
H
F e F
(83) H,C Ny o
N R L
¥ SN
0 H
le) N
H
FEF
(84) HCo X o
AR
O o N
o % H/\©\ /E/?
o N
H
FIF
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N° Estructura
(85) 70 0
N, \\\u\
Rterae!
FEF
H
T e
o H
FEF
(87) AN °
RS
e, o
o H
FLF
(88) H3<;N
/ o)
N NB\’(H ‘\\\U\N
FoY L J?
FLF
(89) /] 0
N H “\u\
Rterae)
FLF
(90) HOY\J\(
(91) Hy
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N° Estructura
(92) Ny
e A &
3¥°0 ot N
LoLA DY J?
o) N
N
FTF
(93) — 0
0 H
R telae! e
o H
o) N
H
FF
(94) Y o
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o H
o) N
H
FTF
(95) N o
R Teras) £
o H
o) N
N
FIF
(96) (\N o
| H I§
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H
FIF
(97) o
H
© o N
N
FDF
(98)

HO N
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O N
H
FEF
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Ne° Estructura
(o]
(99) He . g
e LAV J?
0 H
(o] N
H
FEF
(100)
H (o]
H,C. lkN %
Io) H
(o] N
H
FLF
(101) o
H
\l
(o]
H,C © o} N
H
FLF
(102) OH
(o]
H
i oiae) e
0 H
O N
H
FLF
(103) H,C. o
(o]
H
H,C o/@\ﬂ/ “\\U\N
fo) H
(e} N
H
FLF
(104) H ©
= '\U\N
N | ] H
N (@] N
H
FLF
(105)
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N° Estructura
(106) = Lo
HN
= ‘\‘\U\N
o H
0 N
H
FLF
(107) N
y O
NS ‘\”\N
o H
o) N
H
FLF
(108) oo
HSC\/N\H/NKU\H/\Q\ /E/P
e}
N
H
FLF
(109) N
N~ N
XN
CXVQ O
N
CH,
N
(110) e L0
N N; :\N/\©\
H
N
CH, Cl
(111) N o
YO Q
H
N
CH,
(112) _N Lo
NJw‘/N: SJI\N/\©\ OO\CHB
H
N
CH,
(113) N o
Lk
X N
(@] H/\©\
\
CH, CH,
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Ne° Estructura
(114) N
o f
NS N/\©\
H
o]
N
H
Il
N
(115) N
NS N/\©\
H
o]
N F
H
If
N
(116) N
YUY
X N N/\©\F
H
o]
N
H
Il
N
(117) N
OY o
X8 ;
(e} N CH,
HF
F~OF
(118) fN\ 0 F
N\)WH O\)\F
I ;;11\ /\@\
N
H Fg
F"OF
(119) N
I\T\;WH i o._ _CH
3
Kmu“@ Y
o) N CH,
HFE
F~OF
(120) N
N~ N

49




ES 2421630 T3

N° Estructura
(121) Ny
N~ N N F
N N
XX
o) ENE NN
HF
F~OF
(122) N
ISES B¢
N N N F
H,N N X
F N
HF
F"OF
(123) WN\ Lo on,
N~ N: TU\N Ny F
o] H | Z
N
H
F7UF
F
(124) /Nl P B
HN \ N: TU\N Ny F
o] H | =
N
H
F7UOF
F
(125) IN\ L9
HNT N Nz N NS
’ o] H N |
F N
H
FEF
(126) N
T w §
N =~ N N/\(Nj\ Br
Z§ H
o]
7
Cl
(127)

N
@YH i
P H/\©\
O
O N
H
FEF
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N° Estructura
(128) h'\ ] o
N A N; ;[LN Ny F
o} H | P
F N
HF
F~F
(129) CH,8
o.__N
o
e "
N~ N N N\ F
0 H | —
F N
HF
F~OF
(130) N L9
HO™ X NK N Ny F
0 H | —
F N
HFE
F~OF
(131) N | o
H
N
e Xkﬁ ot
© NPy
HF
F7OF
(132) HCx o
O Z N 5 N N\ F
e} H | —
F N
HFE
F~F
(133) /H N
H.C I X o}
H
N~ N N N\ S
Ho
© SN
HF
F7OF
(134) H3CYN\ o
H
N\%/N N N\ F
0 H | P
F N
HF
F7OF
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N° Estructura
(135) /s 0
N
\)\H/N N Ny F
Zi Ho
0 NNy
HF
F7OF
(136) /| ] o
HO™ SN NK N IN\ F
e} NN
HF
F"F
(137) Mg
H
N N F
N AN
o Z§ | P
F N
HF
F7OF
o JWHKO (/j
N N N Br
N AN
I H/U\
N
H
F
For
(139) HBC\l//N Lo
N N N Br
z "N AN
I H/U\
N’ £
H
F
For
(140) Z | o
H
Ho \N Nj /U\H |N\ /?/Br
0
2
H
FEF
(141)

52
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N° Estructura
(142) IN\ ., o
F
0 N
H
F\F
F
(143) H N
X 0
Sl H
N ¥z N N Ny F
O H/\O\ Jg\\j/
N
H
FVF
F
(144) N o
XL ]Wi i
X N N F
H,N" °N N X
0 H | ¥Z
N
H
F7\F
F
(145) /H N
H.C z 0
3 | H
N N N N\ Cl
H |/
o N
H
FEF
o_ _N
(146) he” N7 | y o
Na N N Ny cl
Z§ H |/
o N
H
FEF
(147) Hac\l//N | o
H
NN N N N\ Cl
Z§ H |/
0o N
H
FeF
(148)

HSC\N\ | o
N N Cl
o KKN s
Ho |l
(0] 7
N
H
FeF

53
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N° Estructura
(149) /lef"' O
¢ N N cl
S N =
S aay] ﬁEf
N
H
FEF
(150) /N\o )
HZNWN. J N F
N S
(0] H/\E)\ /9/
N
H
FTOF
(151) N
M T
N~ N: :U\N Ny F
o] H l/
F N
HE
F~OF
(152) N
| v -
W BN
o NN
HFE
F"OF
(153) N
T w
N~ N, AN Ny F
o] H l/
o] F N
HE
F~OF
(154) IN\ .o
° o S
HFE
F7OF
(155) /Nl o
REtelae
H
© o] N
H
F'L°F
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Ne° Estructura
(156) IN\ L0
HNT N NSy NS F
’ o] H | Z
o F N
HFE
F"OF
(157) IN\ Lo
H,N Z N, N Ny F
o] H | Pz
o) N
H
FLF
N
(158) ﬁ X ! o
N A N, N Ny F
o) H l
0 SN
HFE
F7OF
(159) Ho N
I w1
N > N, N Ny F
0 H | Z
o) N
H
F7UF
F
(160) WN\ Lo
Nz N: TU\N Ny F
o] H | Z
F N
H
Il
N
T
N N (@) E
XL Kgf T
o N
H
Il
N
(162)

"
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N° Estructura
N
(163) (/ | L0 cH,
N N, N N\ Cl
Ho |
o) 0 Z N
H
FeF
(164) N
’r N H O CH,
N~ N: leN Ny cl
o] H | ¥z
N
HF
F7F
(165) N
Y & 9
N~ N N Ny cl
Ho
o] NE Ny
HF
F~F
(166) N
T u §
N~ N: TlLN Ny cl
0 H | Pz
N
H
cl
(167) N
T u §
N~ N: leN Ny cl
0 H | P
N
H
Br
(168) N o
J:\ ]\’(H N F
HN™ N N X
A .S KE(
3 N
H
F"UF
F
(169) N 0
HzN—_</ k(“ N F
o N X
T X H/\O\ J?/
N
H
F"F
F
(170)

CH, 0
H
A{N N Ny F
T KN
N
H
FF
F
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N° Estructura
(171) NI\ 49
o Pz N N/\(Nj\ Br
Zi Ho|l
0 NN
H
F e F
(172) /s o
N H
\)\H/N N Br
N/\Ej\
H
I (ff
H
FpF
(173) HZNu(H 0
¥z N N Br
N AN
KU\H/\@\
o) NN
H
FeF
(174) hl N ] o
N~ N N Ny Br
H o |l P
0o N
H
F e F
(175) cH,
N _N
N~ N N Br
N N
X‘\H/U
o NN
H
FeF
(176) )o\H
N” N 0
l H N Br
TRV
(0] = N
H
FgEF
177)

Hzc\N N o
P . 5
r
7
FgEF

57
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N° Estructura
(178) IN\ ! o
% N N Br
H,N N X
z XA
le) AN
H
FEF
(179) N o
Nr\Jw(H N Br
NS N N
AW L (J
F 2N
H
FEF
(180) N
/f X u O CH,
N~ N: :U\N N\ Br
le) H | ¥
N
HF
F~ F
(181) HiC N o
\NrJ\”/H F
KWL KEF
H
o}
N
H
If
N
(182) H3C,O /NI -
YR ﬁ;f F
H
le)
N
H
Il
N
(183) H N
H,C™ Y | H o
YR g
H
o)
N
H
Il
N
(184)

/N o]
H
HzN’< ]\H/N. I N F
o o
H
FUOF
F
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N° Estructura
(185) N\H o
un— H
2 = N N/\C\‘j\ F
XN I
o}
2N
H
FLF
(186) NS
y
HZN—{SIH/H: TlLN Ny F
H/U
0 NN
H
FLF
(187) N
T w ¢
N~ N: :U\N Ny F
o H | Z
cl N
H g
F~ °F
(188) (/N| L 0 CH
N N,,' N N\ Br
H ol P
o) o N
H
FpF
(189) N
T w §
N~ N N/\(Nj\ CH,
Z§ H
0 ANy
H
cl
(190) N
T w 9
N~ N N F
XL
(e} 7 N
H
cl
(191)

N
M 0
| H N
N~ N N N
(@] H |/
N
H
F R
F

59
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N° Estructura
(192) (N\ o
| H
N\)\’(N N | Ny
o) H N
OH H
FTLF
(193) (/N o
| H
N§J\”/N ! _N |
o) NNy
o H
F g F
(194) rN\ °
| H
H
o) d > N
o)
FOF
F
(195) (/Nl 4 O 0
N NK ‘N/\ENj\ OH
H
e} N
H
FEF
N
(196) e S o
NS N N /N o
H | T
H F
FE
(197) (/N o)
H
N | N N //N
o)
Z N
HF
F~OF
(198)

N
2 0
Y
X N NS NH,
(e} Hl/
N
F
P

(o}

60
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N° Estructura
(199) (/N o CH,
X N
XL LY
N
H
(200) (N\ o)
I H
o} H | P
N
H
Cl
(201) N o CH
3
(Jﬁ( ;
N
S aele;
N
H
CH,
(202) N
i | - 7 s
N~ N N/\©\ (6]
3 2§ H
N
CH, CH,
(203) fN\ Lo on
N~ Nj TU\N Ny cl
o] H | =
F N
HF
F7OF
(203a) r/N o
CH,
NJ\(H AN cl
N AN
FEW L g
F N
HEe
F7F
(203b) r/N o cn
|l H ’
o} i =
F N
HE
F~OF
(204) rN\ L0 CH,
N~ N; ;U\H/\E\lj\ CH,
o] A N
HF
FOF

61
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N° Estructura
(205) /NI y o
N N cl
et aae! Y
o =
N
H
FeF
(206) H,N.__N ] o
X N N N cl
SR U
X N
H
FeF
(207) N e
: ,U\ N cl
HO S N H/\EJ\
o) X N
H
FeF
(208) jD\H
N™ N 0
' H N cl
HO Z N A
0 H | %
N
H
FeF
(209) N//NI ! o
™ N: TU\N Ny cl
o) H | ¥Z
N
H
FeF
(210) CHs
_N
H,C H 0o
Na N: TU\N _N cl
H/U\
N %
H
FEF
(211)

62
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N° Estructura
(212) WN\ " O CH,
Nz N: TU\N Ny F
e} H l =
F N
H
if
N
(212a) N
T
N~ N N Ny F
H ol P
0 F N
H
II]
N
(212b) N
T w § §
N = N N Ny F
H |l P
0 F N
H
II]
N
(213) WN\ o9 CHs
N~ N: TU\N Ny Br
o) H l P
F N
HF
F~OF
(213a) N
f/ | H 0 (;:H3
Na N. JLN/INj\ Br
H
© NNy
HE
F~F
(213b) N
(/ | b9 S
Naw NKJ\N Ny Br
o H l P
F N
HF
F~OF
(214)

N
N e}
P F
H2N 9 N/\©\
H
O

e} N

H
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N° Estructura
(215) LN Lo
0PNF Nj JLN Ny F
e} H | Pz
N
H
FLF
(216) N
T u §
H
© e} Cl Z N
HF
F"F
N
(217) | | ] o
QN N: TU\N Ny cl
’ 0 H l/
N
H
FEF
(218) IN\ .o
Lt esslel
© cl Y
HF
F~OF
(219) IN\ Lo
o) Pz
cl N
o N e
F~F
H
(220) R NG 5
S 4 N ¢
N = " N I
o} H l/
o cl N
HF
F7OF
(221)

HiCx N Lo
Z N: /U\ N F
o N X
o Ho Z
N
H
FOF
F

64
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N° Estructura
(222) IN\ ., o
N P N, N Ny Br
’ o H l/
o) N
H
F7\F
F
(223) fN\ ., o
N~ N, N Ny Br
0 H l
o Z N
H
F"\F
F
(224) H N
- AN
H,C \f H ?
N~ N, N Ny F
H I/
O g o« N
HFE
F~OF
(225) . L0
FWN,, N F
P N RN
(% BN
F 0 o cl N
H g
F~°F
(226) IN\ ., o
N _ N, N Ny cl
’ o} H l/
0 N
H
F\F
F
(227) N/,Nl Lo
F
Hl?j A N; :U\”/\@\
CH, o} AN
H
F\F
F
(228)

N
o 0
| H o
N~ N, ANy Ny
0 H | ¥z
o) N
H
FTLF

65
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N° Estructura
(229) IN\ Lo
0 ¥z
cl N
o] N
F"F
230 _0 N
(230) H,C \f\ L, 0
N~ N, N Ny F
Ho |l
O g o>y
HF
F7OF
(231) IN\ o
, F
g torpe!
3 H
0 F N
FUF
F
H.C _N
(232 NN L e
N~ N N/\(Nj\ F
K Ho |
0 N
H
FF
F
(233) e
N~ N N/\Cj\ F
K Ho |
o] N
H
FF
F
(234) HO N o
N N N Br
N A
XL
o] N
H
FEF
_O_ _N
(235) H,C Z | y 0
X N N Br
N N
Zi Ho|l
o) N
H
FEF

66
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N° Estructura
(236) Ny o
| N
H
0
o F N
H
FUF
F
237 N
(237) NN
N, N
e} »Z
cl N
o N
F7OF
(238) ~O Ny,
H,C \f H 0
N = N, N Ny F
H I/
O Lo F N
HFE
F~F
(239) HO.__N o
H
1SS SR
H
e}
Z N
H
F F
F
- HgC/OtNJ\WH O
XN N N cl
KWL (_I
H
0
Z N
H
F F
F
(241) H N
- AN
HC \f HoJ
N = N, N Ny F
Hol
o o Z N
HF
F~F
N
(242) NN Lo
N~ N, N Ny cl
o} H l/
F N
o N e
F~OF

67
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N° Estructura
(243) N | o
H
HO/J;;;:I\TT,N. %L N Ny F
o} H | ¥
N
H
F \F
F
(244) H,N /Nl ] o
X N: :H\N Ny F
o) H | ¥
N
H
F\F
F
(245) CH,
N
Hsc/l\jT/ B Y o
N~ N N E
ng "N | A [; &;]/
H
T /\()\
N
H
FLF
(246) eF
\J\‘/H i
N N: T”\ N E
N/\Ej\
H
0 :
Z N
H
FEF
H
(247) Hie N NG
\Ti;/:l\jr/H 0
N~ N N E
ng "N | X [; ;;]/
H
Y /U\
N
H
FEF
(248)

s
W/\J\"/H o
Nx N N F
N |\
H
T Z;U\/\L)\
N
H
F;F;F

68
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Ne° Estructura
(249) o N
I PP
O I\jp
0 _—
N
H
FOF
(250)
Y | H 9
N N N F
aeve;
O H
2
H
FoF
(251) H
OYN N o
CH, |
A N N E
N/\Ej\
H
o}
Z N
H
FhF
(252) N
|
HC KU\N N, .:
CH, 0 H |/
N
H
FTF
(253) o N
AN N N F
N | X
H
X ADYS
N
H
FOF
(254) cF
c N
N H 1)
L350 ol
H
0 =
N
H
FOF
255 N
(2595) J N -
N ¥z Nj flLN Ny F
o) H |/
N
H
FTF
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N° Estructura
(256) Nx N
2
| .
N Nz ;lJ\N/\@\ F
H
o)
2N
H
FLF
(257) N
N F
o T TE YL
CH o)
3 / N
H
FLF
(258) PPN
HC \||/ H *
N~ N ANy Ny F
H I/
© o cl N
HF
F7OF
N
(258) NN e
N, N
H|I\1 = &H/D\F
CH, o o <l Z N
HFf
F7OF
(260) Ny
o I .
Rt BBl
CH, o) 4 NE Ny
HF
F7OF
(261) . L0
FWN,, N F
N N
cl N
o N
F7OF
(262) N//NI Lo
F
H,N X NK N NS
0 H |/
N
H
FF
F

70
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N° Estructura
(263) CHy
_N_ _N
H,C =z | H l¢)
X N: TU\N Ny cl
(@] H/\E)\N
H F F
F
(264) HiG
¢ 0 f
N N N | Ny cl
o} H % N
H F F
F
(265) N
HN—G Hoo
2 \N N: ilLN Ny cl
o} H | ¥ N
He F
F
(266) H
< o 0
N N N Ny cl
le) H | =
HF F
F
Yy g
N\)\”/N,,, N Ny F
o} H | =
le) F H
F F
F
(268) CHy
_N_ _N
H,C Z H l¢)
X N: TlLN N\ Br
O H/\@\
Z N
H F F
F
(269)

71
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N° Estructura
(270) N o
| H
N F
HNQY”A VL
CH, o] Ay
H
FOF
F
(271) IN\ Lo
o) ¥z
F N
o] N
F"OF
(272) N o
| H
i IO
CH, (o] F P~ N
H
F F
F
(273) Ny o
| §
H,N F ka/\@
0 %y \
H
F F
F
(274) H,Ca Ny
UYH .
< N
L
O Lo Ng
HF
F7OF
(275) ° /NI Lo
H3CJ\N x N: TlLN N cl
H 4 H I/
N
H
F F
F
(276) N
A S
N~ N, AN Ny cl
o) H |/
F N
o] N
F~OF

72
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N° Estructura
1 N 9
N~ N, N Ny cl
o] H | P
F N
o] N
F~OF
(278) fN\ o
H
P N/jl/\j\
H
© o cl Z N/?/
H
FEF
(279) HyC Ny
h w9
YL @
H
O Lo N
HF
F7OF
(280) IN\ L9
aev e slen
CH o]
3 v N
H
FEF
(281) N
H,C \f \jWH 0
N~ N,C,#\ N cl
P N/jl/\j\
H
o] L \j
o cl A N
H
FEF
H.C N
(282) s W'/\jﬁ(H o
N~ N,(#L N cl
P N/Ij\
H
o]
o cl Z N'£
H
FeEF
(283)

H,C N
N
h w9
N N F
=W 0L
0 F N
HF
FOF

73
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N° Estructura
(284) HN/N\ ., o
e} = N; :”\H/\El\lj\ Cl
o) s
H
FTLF
N
(285) NN e
= N,, N cl
° o cl 2
H
F e F
N
= N, N cl
S teTo b
© o c Z N
H
FEF
N
(287) O\H/H o
N~ NC<L F
P H/\©\
o] /[ \j
o) N
H
FEF
(288) H,C.__N
@WH 2
N~ N, F
o]
o N
H
FEF
(289) Ny
H,C \“/\jWH 0
N~ N, F
sLas!
o]
o) N
H
FEF
(290)

N\
O “o ¢ N
HF
FOF

74
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N° Estructura
201 H.C _N
e Y w3
H
O L9 F N
HF
F7OF
(292) H3C\|//N| Lo
NJ\H/N,,' \ Ny
0 H l/
o cl N
HF
F~OF
(293) H,N |N\ Lo
- N, Ay N cl
o) H |
o] NNy
HF
F~OF
294 H,C N
. N9
Y=L
H
o F N
HFE
FOF
N
TR
N~ N N
N N
o H/I)\
F N
H
I
N
(296) (N\ o
| H
N%(N N/\/©\
H
o F N
H
I
N
(297) HN N o

75
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N° Estructura
(298) H,C N
T w9
Ne N " Ny F
KWL
o NNy
HFe
F~OF
299 N
o A :
YL
H
°© \ o N
HF
F7OF
(300) N L o
N~ N, AN F
L
0 o N
HF
F7OF
(301) HC N
\O\(H q
N~ N \ Ny
WL
0 cl N
HF
F7OF
(302) N o
H
e N N N Ny F
3 g H |
Y
H
F R
F
(303) 0
Hac_qln/n N F
N A
XL ﬁEf
N
H
FTF
(304) X

76
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N° Estructura
(305) _N o
| H
NS N, F
s fetas!
CH, o] o N
HF
F7OF
(306) fN\ o
H
e o
H
o]
H,C Y
HF
F7OF
(307) Hscm/ﬁ\’(H 5
N~ N,<<L N F
N | N
H
o}
o Z N
H
FEF
(308) /NI Lo
x N, F
o] N
HFE
F7OF
(309) H,N /Nl o
H
e felacVeg
3 H
o] N
HF
F7OF
(310) CH,
H,C Zz
NS ’,, N
o] N
HF
F7oF
(311) N

77
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N° Estructura
(312) H,C N o
| Km
N N N cl
N S
T
o} A N
H
FpF
(313) /NI ., o
0 X N: /U\H/\ENj\ cl
CH o
3 = H
F F
F
(314) O _N
H,C T X H 0
NP2 N, N Ny cl
le) H l Pz
le) F N
HE
F~OF
(315) H,C /Nl ] o
X N N Br
N/\Ej\
Z§ H
o}
Z N
H
F F
F
(316) /NI ., o
LT ECL O
T H |
CH, o] NN
H
F F
F
S DT
H
© N
o} N
F~  F
(318)

H,N_N
x o)
| H
H
o}
o N
HF
FF

78




ES 2421630713

N° Estructura
N
(319) | N Lo
N, N cl
i & ®
CH, o o NN
HF
F~ > F
(320) /NI L0
N, N
H,N X 5\” | X
© o SN
HFE
F~OF
(321) IN\ Lo
H,N 7 N{%\,/\@\ cl
H
© N
o N
F"F
(322) LN o
(o] = I\8‘\5]/\()\ /?/F
H
o}
o N
HEe
F~OF
(323) H
HCT Y S o]
N~ H&L al
‘7, N
H
eSO
0 N
F~F
(324) WN\ ! o
NN AN Ay Ny F
0 H | Pz
H.C N
¢} 3 HE
F~OF
(325) WN\ ! o
N~ N: TlLN N\ F Br
o H | =
N
Cl
(326) N
T u ¢
N~ N: TU\N Ny F
e} H | Pz
N
H
Br

79
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N° Estructura
(327) Ho O o
N%H,N N Ny F
TSV g
o N
HF
F~F
(328)
H,C N /N o
T F
NS 11 N
H/\©\
0 o N
HFE
F7OF
329 H
(329) H,C NN o
H
Kjw‘/N: leN N\ Cl
o) H | P>
N
H
F F
F
(330) H
H,e NN 40
S oNel
H
(o] = N
H
F F
F
(331) Ny, o
| H
Ho” NP N,({LH |N\ cl
© o NN
HF
F~F
(332) N
T uw ¢
N~ N@LN cl
o)
o) N
HFE
F~OF
(333) LO_N
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N° Estructura
334 H
(334) H,C N /Nl o
H
UWN £ o
N N
(@] H/\O\
N
F F
F
(335) H
H3c/\/N\<NJ\’(H 0
X N N Br
N AN
XL
N
F F
F
336
(336) O o} |
S N{<LN/\©\ /EP/C
H
o)
o) N
HE
F~ OF
(337) IN\ ., o
: = N/,, H Cl
CH, o}
o} N
HFf
F~ °F
(338) HN/N\ o
(0] = N@N/\@ g(ﬂ
H
le)
le) N
HF
F~OF
(339) /NI ., o
o N Nj TU\N Ny F
o] H | %
N
H
F\F
F
(340) N o
F | H .
F X N N |N\
F o H Z
N
H
F7\F
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N° Estructura
(341) H,C /Nl ] o
N N: :lLN N F
e} H l P
N
H
FF
F
(342) Ny o
| H
Pz N, N F
o}
O HC Z N
H
FpF
(343) /H N
H,C z | o9
X N N/\El\lj\ /?/Br
Zi H
o
N
H
F F
F
(344) H3CYN\ o
H
N~ N: TU\N Ny F
o H | ¥z
H,C N
H
FpF
(345) HsC\fN\ Lo
H
0
O HC & N
H
FrF
(346) I Ny °
H
HN Pz N, N Ny cl
(e} H | 7
O HC N
H
FrF
(347)

H
_N_ _N
H,C /| .
X N N Cl
H/\Ej\
o =
N
H
F——F
=
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N° Estructura
(348) H,N /Nl L0
N N, N Ny F
le) H |
o) F 2
HF
F~OF
(349) H,N /Nl ] o
N N, N Ny F
o) H |
0 Z >N
HF
F~ °F
(350) HO\r/N ] o
N N: leN N\ Cl
(6] H | P~
N
F F
F
(351) N o
H
Fj;jw‘/N: leN Ny Cl
(o] H | =
N
H
F F
F
(352) N o
H
A thoVes
Ho
7
F F
F
(353) N ] o
H.C X N: TU\N Ny cl
(e} H | _—
N
H
F F
F
(354) _N o
E H
MN N Ny Cl
F N\ g Z; H |/
N
F F
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N° Estructura
(355) NZ | ., o
F X N: flLN Ny cl
le) H | _
N
H
F F
F
(356) H,C-0O
le)
>/_§YH
N N N cl
O H/U /?/
o)
2NN
H
FeF
0o
(357) %“
N N N cl
o]
& N
H
FEF
= N N cl
N/\(j\
O H
2
H
FEF
(359) | Ny o
H
HZNJ/\%‘/%\H/\/ENJ
o ¥
o HC HF
F~oF
(360) H3CYN\ o
H
N\)YN N Ny cl
Z§ H I/
© H,C N
H
FEF
(361)

N
N (@]
P N o
H,N N X
(@] H |/
H.,C N
H
FEF
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N° Estructura
F 0
(362) . H
N N cl
o = N
H
FeF
(363) H 0
F N Ny cl
F lo) AN\
H
F e F
(364) H 0
N N cl
N
YK,
o = N
H
FpF
(365) N
7 | ; H " F
H (e} &H/\Q\
o H .
F~F
(366) HscTN\ o
H
N\%(N,,' N Ny
o} H l Pz
o HC HF
F~°F
(367) H 0
S P o
NZ Aol
o = N
H
FpF
(368) CH, H o)
/\H/N N N\ Cl
N H |l
o N
H
FpF
(369) o)
N/ \ H N cl
(@] N A
P I
I /U\N
H/':?F/
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N° Estructura
(370) HZN\l//Nl .o
NJWN. TU\N Ny cl
o] H |
)
F F
F
(371) H,C N b0
Nx N N/\E\lj\ /?/Cl
Z§ H
0
Z N
H
F F
F
372 H
(372) ) o
JY”KIL
N N N cl
N ~
° N
H
FEF
(373) AES o
H
H,C N\%(N: /”\ N cl
N N
H |l P
0 N
H
FEF
(374) HSCYN Lo
NJYN N N
K Ho
o)
H,C N
H
FOF
F
(375) /NI Lo
© H,C Z N
H
FOF
F
(376) /NI o
H3C\O 2 Nz ‘N N\ F
o) H | ¥z
N
H
FUF
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N° Estructura
(377) /H N
H.C A o)
3 | H
Z N: :U\ N Ny F
0 H l
Z> N
H
F7UF
F
(378) H,N N Lo
B X N N/\(Nj\ cl
AN I
(e} _— N
H
F F
F
(379) H N
Z 0
UWH
N& N N Cl
N X
I H/\E)\
N
F F
F
(380) H N
HC R L0
NS N N Cl
E "N A
I H/\@\
)
F F
F
(381) IN\ Lo
H
e} d N
HF
F~OF
(382) H
Ol
CH, Ny N N Ny cl
0 H |
“
F F
F
(383)
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N° Estructura
(384) BN
N~ | L0
@Qw“z AoV
Ho |
o) N
H
FUF
F
e
- | H [e)
NJ\’(N\‘ ilLN N cl
I H/\O\N
H
FEF
(386) H3C\r/N o
NJWHj TlLN N\ Cl
H/U
0 2N
H
F~°F
(387) HSCYN\ °
H
N\)\’(N,, N Ny F
o} H | >
0 HC H
FeF
388 H
(388) NN o
H
HF
F~OF
(389) H N
\/ ] w §
Pz N: flLN N cl
(@] HU\N
HF
F" °F
(390) H,C._O._N o
N ! H N N cl
HU
o} X N
H
FEF
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N° Estructura

(391)

HN N
y O
NN N F
H,C N X
o) H l/
N
H
F——F
F

(392) NS )
o]
o] N
H
F F
F
(393) HN’N\ )
H
o}
o] F N
F F
F
(394) HN’N\ ! o
o]
o} F N
F F
F
(395)

HN’N\ 0o
Pz H Br
H
o}
o N
H
F F
F

(396) LS
)\j}(H
= N,
O y N/D\ /%3
H
(0]
F N
H
F FF

sus enantidmeros, sus diastereocisémeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fisiologicamente
tolerables con acidos o bases organicos o inorganicos.

Otra forma de realizacion de la presente invencién consiste en los compuestos de la formula general 11,
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(I

en la cual significan

n

R2

uno de los nimeros 0,162y

(@)
(b)
(©)
@)
(b)
(©)

H,

alquilo C1.4,
alquil C1.4-C(O)-,
H,

alquilo Ci.4,

un grupo alquilo C1.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 atomos de fltor y
cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de flGor,

independientemente uno de otro,

(@)

(b)

(@)
(b)
(©)

(d)
(e)
()
(@)
(h)

0

(k)

H, halégeno, -CN, -OH, alquilo Ci, cicloalquilo Cs.7, -O-alquilo Ci.4, -O-CF3, -O-cicloalquilo Cs.,
-N(alquilo C1.3)2, -C(O)-NHz, -(SOz)NHz, -SOz-anuiIo Ci3, 0

un grupo alquilo C1.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 atomos de fltor y
cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fltor,

H, halégeno, -CN, -OH,
alquilo C1.,

alquilo C;1-3u -O-alquilo C1.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 ¢ 2 atomos de
fldor y cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fluor,

cicloalquilo Cz.7,

-O-alquilo Cy.,

-O-cicloalquilo Cz.7,

-NH>, -NH(alquilo Ci-3), -N(alquilo C1-3)2,
-C(O)-R7‘1,

-S-alquilo C1.4, -SO2-R"?,

un grupo heteroarilo de cinco miembros, eventualmente sustituido con uno o dos grupos alquilo Ci.3,
que esta seleccionado del grupo compuesto por pirrolilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, tiadiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo y tetrazolilo o

un grupo heteroarilo de seis miembros, eventualmente sustituido con uno o dos grupos alquilo Ci.3,
gue estéa seleccionado del grupo compuesto por piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo y triazinilo,

-NH, -NH(alquilo Ci), -N(alquilo Ci)2, N-acetidinilo, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, -OH,
-O-alquilo Cy.g u -O-cicloalquilo Cs.7,

-NHa, -NH(alquilo C1.6), -N(alquilo C1.6)2, N-acetidinilo, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo o N-morfolinilo y

H, halégeno, alquilo Ci.4,

(@)
(b)

H, halégeno, -CN, -OH,

alquilo Cy.,
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(c) alquilo C1-3u -O-alquilo Ci.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 atomos de
flior y cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fltor,
(d) cicloalquilo Cs.7,
(e) alquinilo Cy.4,
() -O-alquilo Ci.s,
(g) -O-cicloalquilo Cs.7,
(h) -NH2, -NH(alquilo C1-3), -N(alquilo Ci.3)2,
() -C(0)-R™,
() -S-alquilo Ci.4, -SO-alquilo Ci.4, -SO2-alquilo Cj.4,
R -NH2, -NH(alquilo Cis), -N(alquilo Ci¢)2, N-acetidinilo, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, -OH,
-O-alquilo Cj.g u -O-cicloalquilo Cs.7,
R0 H, halégeno, alquilo Cy.s,
R (a) H, haldgeno, -CN, -OH,
(b) alquilo Ci.s,
(c) alquilo Ci-3u -O-alquilo Ci.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 atomos de
fldor y cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 ¢ 3 atomos de fluor,
(d) cicloalquilo Cs.7,
(e) -O-alquilo Ci.,
() -O-cicloalquilo Cs.7,
(@) -NHa, -NH(alquilo C1.3), -N(alquilo C1.3)a,
(h) _C(O)_RllAl’
(i) -S-alquilo Cy3, -SO»-R™?,
()) un grupo heteroarilo de cinco miembros, eventualmente sustituido con uno o dos grupos alquilo Cj.s,
que esta seleccionado del grupo compuesto por pirrolilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, tiadiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo y tetrazolilo o
(k) un grupo heteroarilo de seis miembros, eventualmente sustituido con uno o dos grupos alquilo Ci.3,

111
R

gue estéa seleccionado del grupo compuesto por piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo y triazinilo,

-NH, -NH(alquilo Ci), -N(alquilo Ci)2, N-acetidinilo, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, -OH,

-O-alquilo Cy.g u -O-cicloalquilo Cs.7,

R'™?  _NHa, -NH(alquilo C1.6), -N(alquilo C1.6)2, N-acetidinilo, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo o N-morfolinilo y

X, independientemente uno de otro, C-R%0 N,

sus enantiomeros, sus diastereocisémeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fisiologicamente
tolerables con &cidos o bases organicos o inorganicos.

Otra forma de realizacién de la presente invencidn consiste en los compuestos de la anterior formula general Il, en la
que significan

n uno de los nimeros 0,162y

R H o CHs,

R® H o CHs,

R® H, F, Cl o metilo,

R’ H, F, Cl, Br, -CN, alquilo Cj.4, CF3, CHF,,
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e

H,
F, ClI, Br, alquilo C1.4, -O-alquilo Ci.4, -S-alquilo Cj.4,

H,

O U W X
5

1 F, Cl, Br, -CN, alquilo C1.4, CFs, CHF2, y
X, independientemente uno de otro, C-R%o N,

sus enantiomeros, sus diastereocisémeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fisiologicamente
tolerables con acidos o bases organicos o inorganicos.

Como compuestos de la anterior férmula general Il muy particularmente preferidos se pueden mencionar, por
ejemplo, los siguientes compuestos:

N° Estructura
(1.1) CH,
N Cl
H N S /?/
=
F N
H
F"\F
F
1.2) CH

3
N\
HZN/U CH3

/

N

H

FF
F

. N Cl
- L J?
=
N
H
FUF
F

(1.4)

Iz

(1.5) CH,
N Br
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N° Estructura

. F
N
H
FOF
F
. N F
/ N
H
FOF

F
1.8 N F
(1.8) H,N | X
cl 2
H
FF

F
(1.9) N Br
H,N | X
=
N
H
FUF

F
1.10 N
(1.10) H,N | X
=
cl N
H
FUOF

F
. F
o T TL
F N
F\F

H
F
- 1L ?
F N
H
FUF
F
. N F
o W j?
=
Cl N
H
FUF
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N° Estructura

. N F
—
F N
H
FF
F

N Cl
(115) HzN/Ij\
F Z N
H
F F
F

_ N_ F
F Z> N
H

FRF

(1.17) H N/\@\
N
H
FUF
F

N Cl
(118) HzN/Ij\
Cl Z N
H
F F
F

F
F N
H
FF
F

1.20 N
F 7 N
H
Il
N

1.21 N F
/
H,C N
H
FUF
F
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N° Estructura

Cl
N
H
FUF
F

. N
o HZN/Ij\
Y
H
F\>F
F

. N F Br
= N
H
Cl

. N F
= N
H

Br

: N cl
He N N
FRF

. N
(1 27) HZN/jl/\j\
=
H3C H
F F
E

. N Cl
.22) m g
Z N
H
F~OF

. Cl
- m LEE(
F N
H
FUF
F
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N° Estructura

(1.30) H2N/j©\
F N
H
ll
N

. Br
N
H
F F
F

sus enantidmeros, sus diastereocisémeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fisiol6gicamente
tolerables con acidos o bases organicos o inorganicos.

Otra forma de reallzacmn de Ia presente solicitud se refiere al uso de los compuestos de la férmula general Il, en la
que R? R R% R’, R® R R™ y R estan definidos como se menciona al comienzo, sus diastereoisémeros, sus
enantiomeros y sus sales, en particular sus sales fisiol6gicamente compatibles con acidos o bases inorganicos u
organicos para la preparacion de compuestos de la formula general |, que poseen porpiedades antagonistas de B1.

Otra forma de realizacion de la presente invencién consiste en los compuestos de la formula general I,

Il? (0]
RX_ N
R,
o R R
en la cual significan
R' (@) un grupo alquilo C1.6, eventualmente sustituido con un radical R**,

(b) un grupo alquilo Ci.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 atomos de fldor y
cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fltor,

(c) un grupo cicloalquilo Cz6, eventualmente sustituido con un radical R'Z en el que una unidad -CH;
puede estar reemplazada por un grupo -C(O),

(d) un grupo aril-alquileno Co.2, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3 radicales R,

(e) un radical heteroaril-alquileno Co., de cinco miembros, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3 radicales
R, gue al menos contiene un atomo de N, O o S y que eventualmente contiene ademas uno, dos o
tres otros atomos de N y que ademas puede estar condensado con benzo,

(f) un radical heteroaril-alquileno Co.; de seis miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2 radicales R
gue contiene uno, dos o tres atomos de N y que, adicionalmente, puede estar condensado con benzo,

(9) un radical heteroarilo de nueve o diez miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2 radicales R que
contiene uno, dos o tres atomos de N,

(h) un heterociclo de 5 6 6 miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2 radicales R™ en el gue una
unidad -CH; puede estar reemplazada por un grupo -C(O),

(I) _O_RlAlAl’
0 NRML3RIM4
(k) -C(=NR™®-CN,

R halégeno, -NO, -CN, cicloalquilo Css, -OR™* -sR"! -c(O)R™*?, -S(9) -R™"2 .0-5(0),-R***, -CO-R
-O C(O) R NR113R114 NR113 C(O) Rlll NR113 C(O) Rlll NRl .3 CO Rlll 0 C(O) NR113R114
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(@ H,
(b) alquilo Ci.4,

(c) un grupo alquilo Ci.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 atomos de fldor y
cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de flGor,

(d) un grupo fenilo, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3 radicales R***?,
(e) cicloalquilo Cs.6 0

(f un grupo piridilo, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3 radicales R***?,
, de modo independiente entre si,

(@) halégeno, -NO3, -CN, -OH, -O-alquilo Ci.4, cicloalquilo Cs.s, alquilo C1.4 0

(b) un grupo alquilo Ci.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 atomos de fldor y
cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fltor,

de modo independiente entre si, halégeno o alquilo Ci.4,
(a) alquilo Cj.4,

(b) un grupo alquilo Ci.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 atomos de fldor y
cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fluor,

(c) -O-alquilo Ci40

(d) un grupo fenilo, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3 radicales R™**?,

de modo independiente entre si,

(@ H,

(b) un grupo alquilo Cy.4, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3 radicales R****,

(c) un grupo fenilo, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3 radicales R***?,

(d) cicloalquilo Cs.6 0

R'*?y R junto con el 4&tomo de N al que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que
puede contener adicionalmente otro heteroatomo seleccionadode N,Oy S, o

R1.1.3 y R

1141

12
1.

R
R
R13

Rl.4

114 ‘junto con el 4tomo de N al que estan unidos, forman una imida ciclica,

de modo independiente entre si, halégeno, -NHz, -NH(alquilo C1.4), -N(alquilo C1.4)2 0 -SO2-R**?,
halégeno, -NO,, -CN, OH, -O-CHj3 o fenilo,
(a) halégeno, -NOy, -CN, -OR***, -SR*** -CO,R"**, alquilo C1.6 0

(b) un grupo alquilo Ci.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 atomos de fltor y
cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de flGor,

de modo independiente entre si,

(@) halégeno, -NO,, -CN, -OR***, -SSR, -5(0)-R™*?, -5(0),-R**?, -NR**R™*, -N(R*1)-C(0)-alquilo
Ci4, anuiIo Cise,

(b) un grupo alquilo C;.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 a&tomos de fldor y
cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de flGor, o

(c) un grupo oxo,
H o alquilo C1.4,
-OH u-O-alquilo Cy3-,
(&) H,
97
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(b) alquilo Cy.4,
(c) alquil C1.4-C(O)-,

R? y R*, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, un grupo cicloalquileno Cs.s, eventualmente sustituido
con un radical R**, en el gue una unidad -CH; puede estar reemplazada por un heteroatomo O, N, S o por un grupo
CO, SO0 S0y, y

R3! H, -OH,

sus enantiomeros, sus diastereocisémeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fisiol6gicamente
tolerables con &cidos o bases organicos o inorganicos.

Otra forma de realizacion de la presente invencién consiste en los compuestos de la anterior formula general lll, en
la que

R' se selecciona del grupo constituido por
N H,C.
W h o:\/j\ ’ ’?l/\/\* F3C/\*
N2 N . CH,
* H
CH HO N CH N
Ne o N B
NN
HC TN N~ H,C” ) _
* *
OH

ch\ PN PN H3C\ PN

*
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H.C

N
AN
D
*

N

H,C™ Y

HO

_O N
[o
N/*

H,C

x
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*

100

Hac\ N
N AN
=
(@] *
F.C N

H
N N
| N
=
*
N
AN
D
*
H
N N
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HCo _N_ _N NN AN N. N
SYY\ N DN \/\ N
| N | |
CH, N~ . N~ ¥z
* * *
H.C. _O_ _N HN_ _N

H
3N 2
T I D
N~ P |
* H.C N~
*

R? significa H 0 -CHs,

R? y R*, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, significan un grupo cicloalquileno Cs., eventualmente
sustituido con un radical R**, en el gue una unidad -CH; puede estar reemplazada por un heteroatomo O, N, S o por
un grupo CO, SO 0 SOy, ¥

R3! significa H, -OH,

sus enantidmeros, sus diastereocisémeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fisiol6gicamente
tolerables con acidos o bases organicos o inorganicos.

Como compuestos de la anterior férmula general Ill muy particularmente preferidos se pueden mencionar, por
ejemplo, los siguientes compuestos:

N° Estructura

2.1)

2.2)

(2.3)

(2.4)

(2.5)
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N° Estructura

(2.6)

H
_N_ _N
H.C X
3 T H
N~ N,
o

2.7)

(2.8)

(2.9)

(2.10)

(2.11)

sus enantiémeros, sus diasterecisomeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fisioldgicamente
tolerables con &cidos o bases organicos o inorganicos.

Otra forma de realizacion de la presente solicitud se refiere al uso de los compuestos de la formula general lll, en la
que Rz, R® y R* estan definidos como se menciona al comienzo, sus diastereoisémeros, sus enantibmeros y sus
sales, en particular sus sales fisioldgicamente compatibles con acidos o bases inorganicos u organicos para la
preparacion de compuestos de la formula general |, que poseen propiedades antagonistas de B1.

Otra forma de realizacion de la presente invencién consiste en los compuestos de la formula general 1V,
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l 2 O RS 8
HN%J\ X_ RS R’
3 4 |
R R R2 X = 10
N R
(R®), Il?z Rl

» (IV)

en la cual significan

n

R2

uno de los nimeros 0,162y
(@ H,

(b) alquilo Cy.4,

(c) alquil C1.4-C(O)-,

R? y R*, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, un grupo cicloalquileno Cs.s, eventualmente sustituido
con un radical R*!, en el gue una unidad -CH> puede estar reemplazada por un heteroatomo O, N, S o por un grupo

CO, SO 0 SO,
R*  H,-OH,
R® @ H,

R7.l

R7.2

(b) alquilo Ci.4,

(c) un grupo alquilo Ci.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 atomos de fltor y
cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fltor,

independientemente uno de otro,

(@ H, halégeno, -CN, -OH, alquilo Cis, cicloalquilo Cs.7, -O-alquilo Ci.4, -O-CF3, -O-cicloalquilo Cs.,
-N(alquilo C1.3)2, -C(O)-NHz, -(SOz)NHz, -SOz-anuiIo Ci3, 0

(b) un grupo alquilo Ci.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 atomos de fltor y
cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fltor,

(a) H, halégeno, -CN, -OH,
(b) alquilo Ci.s,

(c) alquilo C1-3u -O-alquilo Ci1.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 atomos de
flior y cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de flUor,

(d) cicloalquilo Cs.7,

(e) -O-alquilo Ci.,

() -O-cicloalquilo Cs.7,

(@) -NH2, -NH(alquilo C1-3), -N(alquilo Ci.3)2,
(h) -C(O)-R™,

(i) -S-alquilo Ci4, -SO2-R"?,

()) un grupo heteroarilo de cinco miembros, eventualmente sustituido con uno o dos grupos alquilo Cj.s,
que esta seleccionado del grupo compuesto por pirrolilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, tiadiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo y tetrazolilo o

(k) un grupo heteroarilo de seis miembros, eventualmente sustituido con uno o dos grupos alquilo Ci.3,
gue estéa seleccionado del grupo compuesto por piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo y triazinilo,

-NHz, -NH(alquilo Ci6), -N(alquilo Ci.)2, N-acetidinilo, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, -OH,
-O-alquilo Cy.g u -O-cicloalquilo Cs.7,

-NHa, -NH(alquilo C1.6), -N(alquilo C1.6)2, N-acetidinilo, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo o N-morfolinilo y
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R® H, halégeno, alquilo Cy.s,

R® (@)
(b)
(©

(d)
(e)
()
(@)
(h)
@)
)

H, halégeno, -CN, -OH,
alquilo Cy.6,

alquilo C;1-3u -O-alquilo C1.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 atomos de
fldor y cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fluor,

cicloalquilo Cz.7,

alquinilo Cp.4,

-O-alquilo C1.,

-O-cicloalquilo Cz7,

-NHz, -NH(alquilo C.3), -N(alquilo C1.3)2,
_C(O)_Rg.l,

-S-alquilo C1.4, -SO-alquilo C1.4, -SOz-alquilo Cj.4,

R%! -NH, -NH(alquilo Ci6), -N(alquilo Ci.)2, N-acetidinilo, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, -OH,
-O-alquilo Cy.g u -O-cicloalquilo Cs.7,

R H, halégeno, alquilo Cy.s,

R @)
(b)
(©)

(d)
(e)
(®
(9)
(h)
()
()

(k)

H, halégeno, -CN, -OH,
alquilo Cy.,

alquilo C13u -O-alquilo Cy.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 atomos de
flior y cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de flUor,

cicloalquilo Cz.7,

-O-alquilo C1.,

-O-cicloalquilo Cz.7,

-NH>, -NH(alquilo Ci.3), -N(alquilo C1-3)2,
-C(O)-Ru‘l,

-S-alquilo Cy.3, -SO2-R™?,

un grupo heteroarilo de cinco miembros, eventualmente sustituido con uno o dos grupos alquilo Ci.3,
que esta seleccionado del grupo compuesto por pirrolilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, tiadiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo y tetrazolilo o

un grupo heteroarilo de seis miembros, eventualmente sustituido con uno o dos grupos alquilo Cy.3,
que estéa seleccionado del grupo compuesto por piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo y triazinilo,

R'™!  -NH2, -NH(alquilo Cis), -N(alquilo Ci.)2, N-acetidinilo, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, -OH,
-O-alquilo Cy.g u -O-cicloalquilo Cs.7,

112
R

-NHa, -NH(alquilo C1.6), -N(alquilo C1.6)2, N-acetidinilo, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo o N-morfolinilo y

X, independientemente uno de otro, C-R°0N,

sus enantiémeros, sus diasterecisomeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fisioldgicamente
tolerables con &cidos o bases organicos o inorganicos.

Otra forma de realizacién de la presente invencion consiste en los compuestos de la anterior férmula general IV, en
la que significan

n uno de los nimeros 0,162y

R? H o CHa,
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R? y R*, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, un grupo cicloalquileno Cs.s, eventualmente sustituido
con un radical R*!, en el que una unidad -CH, puede estar reemplazada por un heteroatomo O, N, S o por un grupo
CO, SO 0 SOy,

R3! H, -OH,

[l

R H o CHs,

R® H, F, Cl o metilo,

R’ H, F, Cl, Br, -CN, alquilo C1.4, CF3, CHF,,

R® H,

R® F, Cl, Br, alquilo Cy.4, -O-alquilo C1.4, -S-alquilo Cy.s,
RlO H,

R F, Cl, Br, -CN, alquilo C1.4, CF3, CHF2, y

X, independientemente uno de otro, C-R°0N,

sus enantiomeros, sus diastereocisémeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fisiol6gicamente
tolerables con acidos o bases organicos o inorganicos.

Como compuestos de la anterior formula general IV muy particularmente preferidos se pueden mencionar, por
ejemplo, los siguientes compuestos:

N° Estructura

(3.1)

0
H,N N cl
N N
_
N
H
FTUF
F

(3.2) 0
HN N F
N X
H/\(J\
=
N
H
F
(3.3)
N F
| B
=
N
H
FOF
F
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N° Estructura
(3.4) (o]
H,N N Br
N N
H/U /S\:
=
N
H
F7AF
F
(3.5)
N F
N AN
Cl N
H
F7\F
F
(3.6)
N F
N AN
=
F N
H
F7\F
F
(3.7 0
H,N N F
N AN
F N
H
F~\F
F
(3.8) 0
H,N
2 N
Zim T
(0] N
H
F~\F
F
(3.9
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N° Estructura
(3.10) O
H,N F
H
F N
H
F7\F
F
(3.11) 0
H.N, F
2 “, N
(% T
F N
© H
F~\F
F
(3.12) o]
H_N
KWL (J
H
F N
H
F7AF
F
(3.13) 0]
H,N N F
N ~
F Z N
H
F7\F
F
(3.14) o]
HN, F
Z&N/\Q\
H
N
© H
F7AF
F
(3.15)

o}
H,N N
N AN
H/I)\
cl N
H
FF
F

107



ES 2421630 T3

N° Estructura
(3.16)
N F
N N E \]/
H/\EJ\
Z N
H
F7\F
F
(3.17)
N Cl
N AN
F N
H
F~\F
F
(3.18)
Cl
N
N
H
F~\F
F
(3.19) 0
H,N N F
N ~
L
H,C N
H
F7AF
F
(3.20) o}
H,N N
N AN
L
H,C N
H
F7\F
F
(3.21) @)
H,N N cl
N ~
H/U /S\j
Z N
H
F~ °F
(3.22)

Iz
TI;
Iz
-
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sus enantiémeros, sus diasterecisomeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fisioldgicamente
tolerables con &cidos o bases organicos o inorganicos.

Otra forma de realizacion de la presente solicitud se refiere al uso de los compuestos de la formula general 1V, en la
que R% R®, R% R, R%, R, R y R™ estan definidos como se menciona al comienzo, sus diastereoisémeros, sus
enantibmeros y sus sales, en particular sus sales fisiologicamente compatibles con acidos o bases inorganicos u
organicos para la preparacion de compuestos de la férmula general I, que poseen propiedades antagonistas de B1.

TERMINOS, EXPRESIONES Y DEFINICIONES UTILIZADOS

En tanto no se indique otra cosa, todos los sustituyentes son independientes entre si. Si en un grupo hay, por
ejemplo, varios grupos alquilo C1.6 como sustituyentes, en el caso de tres sustituyentes alquilo Cj.¢ podria significar,
con independencia entre si, una vez metilo, una vez n-propilo y una vez terc-butilo.

En el marco de esta solicitud, en la definicién de posibles sustituyentes, éstos se pueden representar también en
forma de una férmula estructural. En tal caso, en el supuesto de que esté presente, un asterisco (*) en la féormula
estructural del sustituyente se ha de entender como el punto de enlace al resto de la molécula.

Asimismo quedan abarcados por el objeto de esta invencion los compuestos de acuerdo con la invencion, incluidas
sus sales, en los que uno o mas atomos de hidrégeno, por ejemplo uno, dos, tres, cuatro o cinco atomos de
hidrégeno, estan intercambiados con deuterio.

Por el término "alquilo C;13" (también siempre que sea componente de otros radicales) se entienden grupos alquilo
con 1 a 3 atomos de carbono, por el término "alquilo Ci.4" se entienden grupos alquilo ramificados y no ramificados
con 1 a 4 atomos de carbono, por el término "alquilo Ci.6" se entienden grupos alquilo ramificados y no ramificados
con 1 a 6 atomos de carbono y por el término "alquilo Ci.g" se entienden grupos alquilo ramificados y no ramificados
con 1 a 8 atomos de carbono. En este caso, se mencionan a modo de ejemplo: metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo,
n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, neopentilo, n-hexilo, n-heptilo y n-octilo. Eventualmente, para los
grupos antes mencionados, también se usan las abreviaturas Me, Et, n-Pr, i-Pr, n-Bu, i-Bu, t-Bu, etc. En la medida
en que no se describa de otra manera, las definiciones propilo y butilo abarcan todas las formas isémeras
imaginables de los respectivos radicales. Asi, por ejemplo, propilo abarca n-propilo e iso-propilo, butilo abarca iso-
butilo, sec-butilo y terc.-butilo.

Ademas, los términos precedentemente mencionados abarcan también aquellos radicales en los que cada grupo
metileno puede estar sustituido con hasta dos y cada grupo metilo puede estar sustituido con hasta tres atomos de
fldor.

Por el término "alquileno Co.2" se entienden grupos alquileno ramificados y no ramificados con 0 a 2 atomos de
carbono, en donde un grupo alquileno Cy representa un enlace. En este caso, se mencionan a modo de ejemplo:
metileno, etileno y etan-1,1-diilo.

Ademas, los términos antes mencionados abarcan también aquellos radicales en los cuales cada grupo metileno
puede estar sustituido con hasta dos atomos de fltor.

Por el término "cicloalquilo Cs.7" (también siempre que sea componente de otros radicales) se entienden grupos
alquilo ciclicos con 3 a 7 atomos de carbono y por el término "cicloalquilo Cs.¢" se entienden grupos alquilo ciclicos
con 3 a 6 atomos de carbono. En este caso, se mencionan a modo de ejemplo: ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo o cicloheptilo. Siempre que no se describa de otra manera, los grupos alquilo ciclico pueden estar
sustituidos con uno o varios restos seleccionados del grupo formado por metilo, etilo, iso-propilo, terc-butilo, hidroxi,
flaor, cloro, bromo y yodo.

Por el término "cicloalquileno Cz¢" (también siempre que sea componente de otros radicales) se entienden grupos
alquileno ciclicos con 3 a 6 atomos de carbono. En este caso, se mencionan a modo de ejemplo: ciclopropileno,
ciclobutileno, ciclopentileno o ciclohexileno. En tanto no se describa otra cosa, los grupos alquileno ciclicos pueden
estar sustituidos con uno o mas radicales seleccionados del grupo consistente en metilo, etilo, iso-propilo, terc.-
butilo, hidroxi, fluoro, cloro, bromo y yodo.

Por el término "alquinilo C,.4" (también siempre que sea parte de otros radicales) se entienden grupos alquinilo
lineales o ramificados con 2 a 4 atomos de carbono, siempre que al menos presenten un triple enlace. Se
mencionaran como ejemplo de los mismos: etinilo, propinilo o butinilo. Siempre que no se describa de otra manera,
las definiciones de propinilo y butinilo comprenden todas las formas isoméricas imaginables de cada uno de los
radicales. Asi, por ejemplo, propinilo comprende 1-propinilo y 2-propinilo, butinilo comprende 1-butinilo, 2-butinilo y 3-
butinilo, etc.

"Hal6geno" representa en el marco de la presente invencion fldor, cloro, bromo o yodo. En la medida en que no se
indique de otro modo, fltor, cloro y bromo son considerados halégenos preferidos.
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Por la expresion "anillos heterociclicos" o "heterociclo" se entienden sistemas de anillos heterociclicos monociclicos
estables de 5 6 6 miembros, que pueden estar tanto saturados como insaturados una vez o insaturados dos veces y
pueden llevar, ademas de atomos de carbono, uno o dos heteroatomos que estan seleccionados del grupo
compuesto por nitrégeno, oxigeno y azufre. En este caso, tanto los heterodtomos de nitrdgeno como los de azufre
pueden estar opcionalmente oxidados. Los heterociclos previamente mencionados pueden estar unidos a través de
un atomo de carbono o a través de un atomo de nitrégeno con el resto de la molécula. Como ejemplos se mencionan

los siguientes compuestos:
H
N
*%Z
H

H H H
N N

] oy <

=/

o ) Y g

C
o @z:

z

I
Ij—‘o IEZI
) IZ’)i\/m

N/
_|_
N

*

O

"Imidas ciclicas" comprenden, por ejemplo, succinimida, maleimida y ftalimida.

Por el término "arilo" (también siempre que sea componente de otros radicales) se entienden sistemas de anillos
aromaticos con 6 6 10 atomos de carbono. Se mencionaran como ejemplo de los mismos fenilo, 1-naftilo o 2-naftilo;
un radical arilo preferido es fenilo. En la medida en que no se describa de otro modo, los compuestos aromaticos
pueden estar sustituidos con uno o mas radicales seleccionados del grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, iso-
propilo, terc.-butilo, hidroxi, metoxi, trifluorometoxi, fluoro, cloro, bromo y yodo, en donde los radicales pueden ser
iguales o diferentes.

Por el término "heteroarilo” se entienden compuestos aromaticos heterociclicos de cinco o seis miembros que
pueden contener uno, dos, tres o cuatro heteroatomos, seleccionados del grupo oxigeno, azufre y nitrégeno vy,
adicionalmente, puede contener tantos dobles enlaces conjugados que se forma un sistema aromatico. Estos
heteroarilos pueden estar condensados con benzo con un anillo fenilo, de modo que se forman heteroarilos biciclicos
de nueve o diez miembros.

Como ejemplos de compuestos heteroaromaticos de cinco o seis miembros se pueden mencionar:

0 s . p py
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ON S. 2N A
N N N” “NH 2 0" >N
I L €
H
o)
\

’O\N .S S\N S
N N
N=N_* |\ S/ \l\\l}* ,E,jf\* l\\l—N *
H H H
N/S\N /N (N\N N\N | \
\ N *
R £ S N N =
N
U (> U
* * *
N\
N/ N/ N/ N/

Como ejemplos de compuestos aromaticos heterociclicos de nueve o diez miembros se pueden mencionar:

N N N
Uiz, O :
N * N * H*

En tanto no se describa otra cosa, los heteroarilos antes mencionados pueden estar sustituidos con uno o varios
radicales seleccionados del grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, terc.-butilo, hidroxi, metoxi,
trifluorometoxi, fluoro, cloro, bromo y yodo, en donde los radicales pueden ser iguales o diferentes.

Ademas, un atomo de nitrégeno existente en el radical heteroarilo puede estar oxidado, con lo cual se produce un
N-o6xido.

Por la expresién "grupo oxo" se entiende un sustituyente de oxigeno en un atomo de carbono, lo cual conduce a la
formacion de un grupo carbonilo —C(O)-. La introduccién de un grupo oxo como sustituyente en un atomo de carbono
no aromatico conduce a una conversion de un grupo —CH; en un grupo —C(O). La introduccién de un grupo oxo en
un atomo de carbono aromatico conduce a la conversion de un grupo -CH en un grupo —C(O) y puede tener como
consecuencia la pérdida de la aromaticidad.

Los compuestos de la formula general I, si contienen funciones de caracter basico adecuadas, por ejemplo grupos
amino, y en especial para aplicaciones farmacéuticas, se transforman en sus sales fisiolégicamente tolerables con
acidos inorganicos u organicos. Como acidos inorganicos entran en consideracion para ello, por ejemplo: acido
bromhidrico, acido fosférico, éacido nitrico, acido clorhidrico, &cido sulfirico, acido metanosulfénico, &acido
etanosulfénico, acido bencenosulfénico o acido p-toluenosulfonico, como acidos organicos entran en consideracion,
por ejemplo, acido malico, acido succinico, acido acético, acido fumarico, acido maleico, acido mandélico, acido
lactico, &cido tartarico o &cido citrico.

Ademas, los compuestos de la férmula general | pueden transformarse, en la medida en que contengan funciones
acido carboxilico adecuadas, en particular para aplicaciones farmacéuticas, en sus sales fisioldgicamente
compatibles con bases inorganicas u organicas. Como bases inorganicas entran en consideracion para ello, por
ejemplo, hidréxidos de metales alcalinos o alcalinotérreos, por ejemplo hidroxido de sodio o hidroxido de potasio, o
carbonatos, amoniaco, hidréxidos de zinc o de amonio; como aminas organicas entran en consideracién, por
ejemplo, dietilamina, trietilamina, etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, ciclohexilamina o diciclohexilamina.
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Los compuestos de acuerdo con la invencién pueden presentarse en forma de racematos, en tanto posean
solamente un elemento de quiralidad, pero también pueden obtenerse en forma de enantidmeros puros, es decir, en
forma (R) o (S).

Sin embargo, la solicitud abarca también a los pares de antipodas diastereocisémeros individuales o sus mezclas,
gue se presentan cuando exista mas de un elemento de quiralidad en los compuestos de la formula general I, asi
como a los enantiémeros Opticamente activos individuales, a base de los cuales se componen los mencionados
racematos.

Compuestos con un doble enlace de carbono pueden presentarse tanto en la forma E como en la forma Z.

En el caso de que un compuesto pueda presentarse en diferentes formas tautébmeras, entonces el compuesto
representado no se limita a una forma tautomera, sino que comprende todas las formas tautdmeras. Esto es valido,
en particular, también en el caso de heteroarilos nitrogenados:

OH O H
B _N
N — = HN NSO N ©
| = | [ = 1 _
* \ * * \ * * \ * *

PROCEDIMIENTOS DE PREPARACION

De acuerdo con la invencion, los compuestos de la formula general | se obtienen segin procedimientos en si
conocidos, por ejemplo segln los siguientes procedimientos:

(A) Acoplamiento con amida:

R® 0
N %ljij[ 0
oOR R

(R9),

(1) ()

La union representada de acidos carboxilicos de la formula general 1l, en la cual todos los radicales estan definidos
como se ha indicado en lo que antecede, con aminas de la féormula general lll, en la cual todos los radicales estan
definidos como se ha indicado en lo que antecede, con formacién de amidas de acido carboxilico de la férmula
general |, en la cual todos los radicales estan definidos como se ha indicado en lo que antecede, se puede llevar a
cabo con métodos habituales para la formacion de amidas.

El acoplamiento se lleva a cabo, preferiblemente, utilizando procedimientos conocidos de la quimica de los péptidos
(véase, p. €j., Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, tomo 15/2), empleandose, por ejemplo,
carbodiimidas tales como, por ejemplo, diciclohexilcarbodiimida (DCC), diisopropilcarbodiimida (DIC) o
etil-(3-dimetilamino-propil)-carbodiimida, hexafluorofosfato de O-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N-N',N'-tetrametiluronio
(HBTU) o tetrafluoroborato de O-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N-N',N'-tetrametiluronio (TBTU) o hexafluorofosfato de
1H-benzotriazol-1-il-oxi-tris-(dimetilamino)-fosfonio (BOP). Mediante la adicién de 1-hidroxibenzotriazol (HOBt) o de
3-hidroxi-4-oxo-3,4-dihidro-1,2,3-benzotriazina (HOObt) se puede aumentar la velocidad de la reaccion. Los
acoplamientos se llevan a cabo, normalmente, con proporciones equimolares de los componentes de acoplamiento,
asi como del reactivo de acoplamiento en disolventes, tales como diclorometano, tetrahidrofurano (THF), acetonitrilo,
dimetilformamida (DMF), dimetilacetamida (DMA), N-metilpirrolidona (NMP) o mezclas de éstos. En la medida en
gque sea necesario, se emplea adicionalmente una base auxiliar tal como, por ejemplo, diisopropiletilamina (DIPEA,
base de Hinig).

(B) Acoplamiento con amida:
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R OH
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Un método alternativo para la preparacion de compuestos de la férmula general | consiste en el enlace de acidos
carboxilicos de la formula general V, en la que todos los radicales estan definidos como se ha indicado en lo que
antecede, con aminas de la férmula general 1V, en la que todos los radicales estan definidos como se ha indicado en
lo que antecede.

Los compuestos de la formula general V se pueden adquirir en el comercio o se pueden preparar segin métodos
conocidos por la bibliografia.

Ademas, es posible transformar los acidos carboxilicos de la formula general V en cloruros de &cido carboxilico, y
hacer reaccionar a éstos, a continuacién, con aminas de la férmula general IV. La sintesis de cloruros de acido
carboxilico tiene lugar segun procedimientos conocidos por la bibliografia (véase, p. ej. Houben-Weyl, Methoden der
Organischen Chemie, tomo E5/1).

© Reduccion del grupo nitrilo:
\;J\ j@: HN)\/
(R®), (RO,
D) (1

La reduccion de un nitrilo de la férmula general VI en una amina de la férmula general lll, en la que el radical R?en el
nitrégeno de la amina significa hidrégeno y todos los demas radicales se definen como se ha indicado en lo que
antecede, puede llevarse a cabo en condiciones convencionales de la hidrogenolisis catalitica con un catalizador tal
como, por ejemplo, niquel Raney, en un disolvente, tal como metanol o etanol amoniacal o con un agente reductor,
tal como hidruro de litio y aluminio o borohidruro de sodio en un disolvente, tal como tetrahidrofurano, eventualmente
en presencia de un acido de Lewis, tal como cloruro de aluminio.

Compuestos de la formula general lll, en la que el radical R?enel nitrégeno de la amina no significa hidrégeno, sino,
por ejemplo, un radical alquilo, se pueden preparar igualmente a partir de compuestos de la férmula general VI. Asi,
por ejemplo, a partir de la reaccién de un nitrilo de la férmula general VI con un reactivo de alquilgrignard, se pueden
obtener cetonas, las cuales, mediante aminacion reductora, se pueden transformar en los compuestos de la férmula
general Ill. La aminacion reductora se efectlia segun procedimientos conocidos, por ejemplo con un agente reductor,
tal como triacetoxiborohidruro de sodio, borohidruro de sodio o cianoborohidruro de sodio, convenientemente en un
disolvente, tal como tetrahidrofurano o diclorometano, eventualmente bajo la adicion de acido acético.

Alternativamente, las cetonas obtenidas se pueden transformar también en oximas. La subsiguiente reduccion de las
oximas proporciona entonces compuestos de la formula general lIl.

(D) Sustitucion aromatica nucledfila 0 acoplamiento catalizado por un metal de transicion:
R® R’
N

N\\ X R’ R® A XS RY R’
L |
+ — X

XL = = 10
Hal HN R N R
(R®), R? RY (R9), R2 RY
(Vi (Vi (VI
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La reaccion de una anilina de la formula general VIII, en la que todos los radicales estan definidos como se ha
indicado en lo que antecede, con un nitrilo de la férmula general VII, en la que X, Rs y n estan definidos como se ha
indicado en lo que antecede, y Hal significa un atomo de fltor, cloro o bromo, tiene lugar segin procedimientos
conocidos, por ejemplo en un disolvente, tal como tetrahidrofurano, dimetilformamida o dimetilsulféxido v,
convenientemente, en presencia de una base, tal como trietilamina, lejia de sosa o carbonato de potasio, a una
temperatura de 20°C a 160°C. Si la anilina de la férmula general VIII es liquida, la reacciéon también puede llevarse a
cabo sin disolvente ni base adicional.

Un método alternativo para la preparacién de compuestos de la formula general VI lo representa la reaccién,
catalizada por paladio, de un nitrilo de la férmula general VII, en la que Hal significa bromo o cloro, con un anilina de
la férmula general VIII. Condiciones de reaccion para esta reaccién, también conocida como reaccion de Buchwald-
Hartwig, son conocidas por la bibliografia.

Descripcién del método para la unién del receptor cynoBK1

Células CHO, que expresan el receptor B1 de Cynomolgus, son cultivadas en ,medio F-12 de HAM®. De cultivos
confluentes se retira el medio, las células se lavan con tampén PBS, se raspan o se desprenden con Versene y se
aislan mediante centrifugacion. A continuacion, se homogeneizan las células en suspension, el producto
homogeneizado se centrifuga y se vuelve a suspender. Después de la determinacién del contenido en proteinas se
incuban 200 pl del producto homogeneizado (50 a 250 ug de proteina/ensayo) durante 60 -180 minutos a la
temperatura ambiente con 0,5 a 5,0 nM de calidina (DesArgl0,Leu9), [3,4-prolil-3,43H(N)] y concentraciones
crecientes de la sustancia de ensayo en un volumen total de 250 pl. La incubacion se finaliza mediante rapida
filtracion a través de filtros de fibra de vidrio GF/B, que han sido previamente tratados con polietileniminas (0,3%). La
radiactividad unida a la proteina se mide con un TopCount NXT. Como unién no especifica se define la radiactividad
unida en presencia de 1,0 uM de (DesArgl10) calidina. El andlisis de la curva de concentracién-unién puede tener
lugar con ayuda de una adaptaciéon de la curva no lineal, asistida por ordenador, con el fin de calcular los
correspondientes valores K; para la sustancia de ensayo.

Resultados del ensayo de union al receptor cynoBK1:

Ejemplo N° % de inhibicion a Ki

10 pmol/L [nm]

(1) 54

) 100 25

A3) 65

4) 109

(5) 88

(6) 59

@ 100

(8) 75

Q) 78

(10) 58

(11) 99

(12) 78

(13) 101
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Ejemplo N° % de inhibicion a Ki
10 pmol/L [nm]

(14) 84
(15) 99
(16) 91
(17) 75
(18) 67
(19) 96
(20) 81
(21) 68
(22) 60
(23) 110
(24) 107
(25) 86
(26) 109
(27) 104
(28) 101 0,6
(29) 113 6,2
(30) 111 13
(31) 112 13
(32) 93 200
(33) 110 1,9
(34) 94 >500
(35) 111 70
(36) 113 21
@37 77 >500
(38)

115



ES 2421630 T3

Ejemplo N° % de inhibicion a Ki

10 pmol/L [nm]

(39) 110 55

(40) 110 2.9

(41) 108 2.6

(42) 89

(43) 94 36

(44) 109 7,0

(45) 104 2

(46) 88 290

(47) 94 39

(48) 71

(49) 103 365

(50) 115 0,7

(51) 112 38

(52) 63 312

(53) 101 197

(54) 112 38

(55) 108 3,3

(56) 99

(57) 111 77

(58) 109

(59) 22

(60) 84

(61) 97 >500

(62) 60

(63) 108 118
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Ejemplo N° % de inhibicion a Ki

10 pmol/L [nm]

(64) 109 98

(65) 76

(66) 81

(67) 63

(68) 78

(69) 42

(70) 107

(71) 80

(72) 89 416

(74) 56

(75) 71

(76) 80

(77) 96

(78) 73

(79) 104 292

(80) 88

(81) 113

(82) 107

(83) 113 9

(84) 104 90

(85) 93

(86) 108 100

(87) 112

(88) 80

(89) 96
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Ejemplo N° % de inhibicion a Ki
10 pmol/L [nm]

(90) 109 135
(91) 100
(92) 110 62
(93) 84
(94) 57
(95) 86
(96) 78
(97) 132
(98) 103 417
(99) 96
(100) 103
(102) 105 87
(103) 87
(104) 54
(105) 113 20
(106) 69
(107) 95
(108) 101 135
(109) 27
(110) 33
(111) 20
(112) 45
(113) 7
(114) 77 >500
(115) 99 >500
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Ejemplo N° % de inhibicion a Ki
10 pmol/L [nm]
(116) 83 >500
(117) 111 2,8
(118) 109 64
(119) 82 375
(120) 113 2.4
(121) 113 2
(122) 113 6,3
(123) 110 8,3
(124) 112 33
(125) 108 12
(126) 103 46
(127) 108 17
(128) 103 84
(129) 107 11
(130) 101 101
(131) 105 33
(132) 98 180
(133) 101
(134) 101 47
(135) 106 15
(136) 104 42
(138) 107 6,7
(139) 107 2,8
(140) 106 14
(141) 100 7.6
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Ejemplo N° % de inhibicion a Ki
10 pmol/L [nm]
(142) 106 12
(143) 106 12
(144) 97 126
(145) 99 2,8
(146) 107 7.6
(147) 107 4,4
(148) 96
(149) 100
(150) 105 37
(151) 107 1,8
(152) 105 3.2
(153) 106 9,7
(154) 101 89
(155) 101 143
(156) 107 8.5
(157) 96 56
(158) 101 115
(159) 91 97
(160) 106 17
(161) 69 >500
(162) 104 17
(163) 87 288
(164) 106 3,4
(165) 101
(166) 104 45
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Ejemplo N° % de inhibicion a Ki
10 pmol/L [nm]
(167) 104 19
(168) 90 235
(169) 90 292
(170) 104 35
(171) 97
(172) 100 9.8
(173) 105 2,7
(174) 99
(175) 96 63
(176) 100
(177) 99
(178) 107 11
(179) 101
(180) 106 1,6
(181) 99 19
(182) 99 20
(183) 100 21
(184) 99
(185) 87
(186) 82
(187) 100
(188) 92 43
(189) 96 >500
(190) 91
(191) 56
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Ejemplo N° % de inhibicion a Ki
10 pmol/L [nm]

(192) 95
(193) 101
(194) 95
(195) 42 >500
(196) 82 >500
(197) 81 >500
(198) 64 >500
(200) 92
(201)
(202)
(203) 1,9
(204) 402
(205) 17
(206) 5,1
(207) 84
(208) 6,8
(209) 73
(210) 187
(211) 25
(212) 8
(213) 1,9
(214) 13
(215) 3,5
(216) 7,8
(217) 12
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Ejemplo N° % de inhibicion a Ki
10 pmol/L [nm]

(218) 3,7
(219) 8.9
(220) 15
(221) 13
(222) 68
(223) 75
(224) 6,3
(225) 68
(226) 157
(227) 97
(228) 78
(229) 27
(230) 6,1
(231) 4,2
(232) 5,6
(233) 10
(234) 105
(235) 489
(236) 8.2
(237) 151
(238) 6,6
(239) 182
(240) 506
(241) 68
(242) 15
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Ejemplo N° % de inhibicion a Ki
10 pmol/L [nm]

(243) 28
(244) 8.4
(245) 18
(246) 21
(247) 3.9
(248) 276
(249) 518
(250) 175
(251) 14
(252) 120
(253) 49
(254) 257
(255) 15
(256) 72
(257) 17
(258) 37
(259) 394
(260) 43
(261) 456
(262) 37
(263) 485
(264) 60
(265) 75
(266) 78
(267) 5,5
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Ejemplo N° % de inhibicion a Ki
10 pmol/L [nm]

(268) 281
(269) 47
(270) 51
(271) 17
(272) 35
(273) 141
(274) 4.0
(275) 405
(276) 17
(277) 10
(278) 16
(279) 5,5
(280) 25
(281) 21
(282) 7,9
(283) 1,3
(284) 51
(285) 27
(286) 36
(287) 11
(288) 9,1
(289) 21
(290) 46
(291) 40
(292) 7.2
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Ejemplo N° % de inhibicion a Ki
10 pmol/L [nm]

(293) 65
(294) 1,2
(295) 31
(296) 28
(297) 59
(298) 0,7
(299) 222
(300) 45
(301) 1.1
(302) 42
(303) 82
(304) 135
(305) 76
(306) 2,0
(307) 54
(308) 427
(309) 184
(310) 39
(311) 349
(312) 57
(313) 95
(314) 15
(315) 40
(316) 57
(317) 30
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Ejemplo N° % de inhibicion a Ki
10 pmol/L [nm]

(318) 316
(319) 58
(320) 19
(321) 57
(322) 12
(323) 69
(324) 22
(325) 374
(326) 504
(327) 89
(328) 33
(329) 24
(330) 35
(331) 66
(332) 41
(333) 89
(334) 20
(335) 28
(336) 567
(337) 312
(338) 27
(339) 49
(340) 28
(341) 69
(342) 50
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Ejemplo N° % de inhibicion a Ki
10 pmol/L [nm]

(343) 7.2
(344) 1,9
(345) 17
(346) 48
(347) 12
(348) 31
(349) 648
(350) 43
(351) 24
(352) 59
(353) 52
(354) 27
(355) 433
(356) 22
(357) 44
(358) 37
(359) 125
(360) 2,5
(361) 10
(362) 101
(363) 45
(364) 77
(365) 376
(366) 33
(367) 508
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Ejemplo N° % de inhibicion a Ki
10 pmol/L [nm]

(368) 42
(369) 37
(370) 1,4
(371) 6,1
(372) 24
(373) 95
(374) 5,5
(375) 48
(376) 61
(377) 45
(378) 4,6
(379) 5,5
(380) 6,5
(381) 93
(382) 6,8
(383) 225
(384) 21
(385) 9,4
(386) 15
(387) 10
(388) 386
(389) 15
(390) 7.3
(391) 9,3
(392) 11
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Ejemplo N° % de inhibicién a Ki
10 pmol/L [nm]
(393)
(394)
(395) 37
(396) 6,6
INDICACIONES

En virtud de sus propiedades farmacolégicas, los nuevos compuestos y sus sales fisiologicamente compatibles son
adecuados para el tratamiento de enfermedades y sintomas patoldgicos que son provocados, al menos en parte, por
la estimulacion de receptores B1 de bradiquinina, o en los que un antagonismo del receptor 1 de bradiquinina puede
determinar una mejora del sintoma.

Otro objeto de la presente invencién comprende los compuestos de acuerdo con la invencién de la férmula general |
mencionada al comienzo para uso como medicamentos.

Debido a su accién farmacolégica, las sustancias son apropiadas para el tratamiento

€) de dolores agudos tales como, por ejemplo, dolores de muelas, dolores peri- y posoperatorios, dolores
traumaticos, dolores musculares, dolores por quemaduras, dolores por quemadura de sol, neuralgia del trigémino,
dolores por célicos, asi como espasmos del tracto gastrointestinal o del Gtero;

(b) de dolores viscerales tales como, por ejemplo, dolores pelvianos cronicos, dolores ginecoldgicos, dolores
antes y durante la menstruacion, dolores por pancreatitis, por Ulcera peptidica, por cistitis intersticial, por cdlico renal,
coleocistitis, prostatitis, por Angina pectoris, dolores por colon irritable, por dispepsia no ulcerosa y por gastritis,
prostatitis, dolores de térax no cardiacos y dolores por isquemia miocardica e infarto de miocardio;

(c) de dolores neuropaticos tales como, por ejemplo, polineuropatias dolorosas, dolores por neuropatia
diabética, dolores neuropaticos asociados al SIDA, por neuralgia no asociada a herpes, por neuralgia pos-zoster, por
lesiones nerviosas, por trauma cerebro-cerebelar, dolores por dafios nerviosos como consecuencia de toxinas o
quimioterapia, dolores fantasma, dolores por esclerosis multiple, por rotura de raices nerviosas y lesiones nerviosas
aisladas dolorosas originadas por trauma; asi como dolor central tal como, por ejemplo, después de apoplejia,
lesiones de la médula espinal o tumores;

(d) de dolores inflamatorios / mediados por el receptor de | dolor en relaciéon con afecciones tales como,
por ejemplo, osteoartritis, artritis reumatoidea, fiebre reumatica, tendo-sinovitis, bursitis, inflamaciones de los
tendones, gota, artritis gotosa, artritis traumaticas, vulvodinia, dafios y afecciones de musculos y cara, artritis juvenil,
espondilitis, artritis psoriasica, miositis, afecciones dentales, gripe y otras infecciones virales tales como
enfriamientos, lupus eritematoso sistémico o dolores en el caso de quemaduras;

(e) de dolores tumorales en relacién con afecciones de cancer tales como, por ejemplo, leucemia linfatica o
mielocitica, enfermedad de Hodgkin, linfomas no Hodgkin, linfogranulomatosis, linfosarcomas, tumores malignos
sélidos y metastasis expandidas;

) de enfermedades de dolores de cabeza de diverso origen, tales como, por ejemplo,cefalea en cimulo,
migrafia (con o sin aura) y cefalea tensional;

(9) de estados de dolor de origen mixto, tales como, por ejemplo, dolores de espalda crénicos, incluido
lumbago, o fibromialgia.

También son apropiados los compuestos para el tratamiento

(h) de enfermedades inflamatorias o signos de inflamacion en caso de quemaduras de sol y quemaduras, de
inflamaciones de las encias, edemas después de traumas por quemaduras, edemas cerebrales y angioedemas,
enfermedades intestinales incluyendo enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, sindrome de intestino irritable,
pancreatitis, nefritis, cistitis (cistitis intersticial), uveitis; enfermedades inflamatorias de la piel (tales como, por
ejemplo, psoriasis y eczemas), enfermedades vasculares del tejido conjuntivo, distensiones y fracturas, asi como
enfermedades musculo-esqueléticas con sintomas inflamatorios, tales como fiebre reumatica aguda, polimialgia
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reumatica, artritis reactivas, artritis reumatoide, espondiloartritis, pero también oseoartritis, asi como enfermedades
inflamatorias del tejido conjuntivo de otro origen, y colagenosis de cualquier origen, tales como lupus eritematoso
sistémico, esclerodermia, polimiositis, dermatomiositis, sindrome de Sjogren, enfermedad de Still o sindrome de
Felty;

0] de alteraciones inflamatorias en relacién con afecciones de las vias aéreas tales como asma bronquial,
incluyendo asma alérgica (atopica y no atopica), asi como broncoespasmos con esfuerzo, asma producida por el
trabajo, exacerbacion viral o bacteriana de una enfermedad asmatica existente y otras afecciones asmaticas no
alérgicas;

0] de bronquitis crénica, asi como enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD - siglas en inglés),
incluido enfisema pulmonar, exacerbacion viral o bacteriana de bronquitis crénica o de bronquitis obstructiva crénica,
sindrome de disnea aguda del adulto (ARDS - siglas en inglés), bronquitis, inflamacién pulmonar, rinitis alérgica
(estacional y durante todo el afio), rinitis vasomotora y enfermedades de los pulmones de polvo, tales como
aluminosis, antracosis, asbestosis, calicosis, siderosis, silicosis, tabacosis, bisinosis, alveolitis alérgicas exdgenas,
fibrosis pulmonar, bronquiectasias, enfermedades pulmonares en el caso de deficiencia en antitripsina alfal y tos;

(k) de diabetes mellitus y sus consecuencias (tales como, por ejemplo, vasculopatia diabética, neuropatia
diabética, retinopatia diabética) y de sintomas diabéticos en caso de insulitis (por ejemplo, hiperglucemia, diuresis,
proteinuria y excrecion renal de nitrito y calicreina elevada);

0] de sepsis y choque séptico después de infecciones bacterianas o después de trauma;

(m) de sindromes que provocan picor (prurito) y reacciones alérgicas de la piel;

(n) de lesiones del sistema nervioso central;

(0) de heridas y dafios de los tejidos;

(9) de hiperplasia benigna de préstata y vejiga hiperactiva;

(a) de enfermedades vasculares, tales como panarteriitis nodosa, poliartritis nodosa, periarteriitis nodosa,

arteriitis temporalis, granulomatosis de Wegner, artritis de células gigantes, arteriosclerosis, eritema nodoso;

n de trastornos de la motilidad o espasmos de estructuras y érganos respiratorios, génito-urinales, gastro-
intestinales incluidos biliares, o vasculares;

(s) de fiebre posoperatoria;

®) para el tratamiento y la prevencion de enfermedades cardiovasculares, tales como, por ejemplo,
hipertensidn sanguinea y enfermedades relacionadas;

(u) para el tratamiento y la prevencién de cancer y enfermedades relacionadas;

(v) para el tratamiento y la prevencién de enfermedades psiquiatricas, tales como, por ejemplo, depresiones;
(w) para el tratamiento y la prevencién de incontinencia urinaria y enfermedades relacionadas;

x) para el tratamiento y la prevencion de sobrepeso patolégico y enfermedades relacionadas;

(y) para el tratamiento y la prevencion de arteriosclerosis y enfermedades relacionadas; y

(2) para el tratamiento y la prevencion de la epilepsia.

Las sustancias son adecuadas para el tratamiento causal en el sentido de una ralentizaciéon o interrupcién de la
progresion de enfermedades avanzadas crénicas, en particular de osteoartritis, artritis reumatoide y espondiloartritis.

Otro objeto de la presente invencion comprende el uso de los compuestos de acuerdo con la invencién de la férmula
general | mencionada al comienzo para la preparaciéon de un medicamento para una aplicacion terapéutica en las
indicaciones precedentemente mencionadas.

De preferencia, los compuestos de acuerdo con la invencion de la férmula general | se emplean para el tratamiento
de osteoartritis, artritis reumatoide o COPD.

Por el término "tratamiento" o "terapia” se entiende un tratamiento terapéutico de pacientes con indicacion
manifiesta, aguda o cronica, incluyendo, por un lado, el tratamiento sintomatico (paliativo) para atenuar los sintomas
de la enfermedad y, por otro, el tratamiento causal o curativo de la indicacion, con el fin de terminar con el estado
patoldgico, reducir el grado de gravedad del estado patoldgico o retardar la progresion del estado patolégico, en
funcién del tipo o la gravedad de la indicacion.
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Otro objeto de la presente invencién es el uso de un compuesto de la formula general | para preparar un
medicamento para el tratamiento agudo y preventivo de dolores agudos, dolores viscerales, dolores neuropaticos,
dolores inflamatorios / mediados por el receptor del dolor, dolores tumorales, enfermedades migrafiosas y estados
de dolor de diferente génesis, asi como de otras de las enfermedades precedentemente mencionadas. En este caso,
el uso se caracteriza porque contiene la administracion de una cantidad eficaz de un compuesto de la férmula
general | o de una sal fisiolégicamente tolerable en un paciente que requiere de tal tratamiento.

Por el término "paciente” se entiende preferiblemente un ser humano.

Ademas de la idoneidad como agente terapéutico para seres humanos, estas sustancias también son de utilidad en
la terapia veterinaria de animales domésticos, animales exéticos y animales Utiles.

COMBINACIONES

Para el tratamiento de dolores puede ser ventajoso combinar los compuestos de acuerdo con la invenciéon con
sustancias estimulantes tales como cafeina u otros principios activos analgésicos. Si para el tratamiento de la causa
de los dolores se dispone de principios activos adecuados, éstos se pueden combinar con los compuestos de
acuerdo con la invencion.

Para una terapia combinada, se tienen en cuenta, por ejemplo, los siguientes compuestos:

Antirreumaticos no esteroides (NSAR - siglas en aleman), tales como, por ejemplo, derivados del acido propionico,
que se pueden seleccionar del grupo consistente en alminoprofeno, acido bucloxinico, carprofeno, fenoprofeno,
ibuprofeno, ketoprofeno, naproxeno, oxaprozina, pirprofeno, pranoprofeno y acido tiaprofénico; derivados del acido
acético, que se pueden seleccionar del grupo consistente en indometacina, acemetacina, alcofenac, isoxepac,
sulindac y tolmetina; derivados del acido fenaminico, que se pueden seleccionar del grupo consistente en acido
meclofenaminico, acido mefenaminico y acido tolfenaminico; derivados del acido bifenil-carboxilico; oxicamos, que
se pueden seleccionar del grupo consistente en meloxicam, piroxicam y tenoxicam; derivados del &cido salicilico,
gue se pueden seleccionar del grupo consistente en acido acetilsalicilico y sulfasalazina; pirazolonas, que se pueden
seleccionar del grupo consistente en apazona y feprazona); coxibs, que se pueden seleccionar del grupo consistente
en celecoxib y etoricoxib.

Agonistas del receptor opiato, que se pueden seleccionar, por ejemplo, del grupo consistente morfina, darvon,
tramadol y buprenorfina.

Agonistas de cannabinoides, tales como, por ejemplo, GW-1000.

Bloqueadores del canal de sodio, que se pueden seleccionar, por ejemplo, del grupo consistente en carbamazepina,
mexiletina, pregabalina, tectina y ralfinamida.

Bloqueadores del canal del calcio de tipo N, tales como, por ejemplo, ziconotida.

Moduladores serotonérgicos y noradrenérgicos, que se pueden seleccionar, por ejemplo, del grupo consistente en
duloxetina y amitriptilina.

Corticosteroides, que se pueden seleccionar, por ejemplo, del grupo consistente en betametasona, budesonida,
cortisona, dexametasona, hidrocortisona, metilprednisolona, prednisolona, prednisona y triamcinolona.

Antagonistas del receptor H1 de histamina, que se pueden seleccionar, por ejemplo, del grupo consistente en
bromofeniramina, clorofeniramina, dexclorofeniramina, triprolidina, clemastina, difenhidramina, difenilpiralina,
tripelennamina, hidroxizina, prometazina, trimeprazina, azatadina, ciproheptadina, antazolina, feniramina, pirilamina,
loratadina, cetirizina, desloratadina, fexofenadina y levocetirizina.

Antagonistas de leucotrieno e inhibidores de 5-lipoxigenasa, que se pueden seleccionar, por ejemplo, del grupo
consistente en zafirlukast, montelukast, pranlukast y zileuton.

Anestésicos locales, que se pueden seleccionar, por ejemplo, del grupo consistente en ambroxol y lidocaina.

Antagonistas de TRPV1, que se pueden seleccionar, por ejemplo, del grupo consistente en AZD-1386, JTS-653 y
PHE-377.

Agonistas del receptor de nicotina, tales como, por ejemplo, A-366833.
Antagonistas del receptor de P2X3, tales como, por ejemplo, A-317491.

Anticuerpos anti-NGF y antagonistas de NGF, que se pueden seleccionar, por ejemplo, del grupo consistente en
JNJ-42160443 y PPH 207.

Antagonistas de NK1 y NK2, tales como, por ejemplo, CP-728663.

132



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2421630713

Antagonistas de NMDA, que se pueden seleccionar, por ejemplo, del grupo consistente en CNS-5161, AZ-756 y V-
3381.

Moduladores del canal de potasio, tales como, por ejemplo, CL-888.
Moduladores de GABA, tales como, por ejemplo, baclofeno.

Agentes terapéuticos anti-migrafia, que se pueden seleccionar, por ejemplo, del grupo consistente en sumatriptan,
zolmitriptan, naratriptan y eletriptan.

Para el tratamiento de una o varias de las enfermedades de las vias respiratorias precedentemente mencionadas
puede ser ventajoso combinar los compuestos de la formula general | de acuerdo con la invencién con otros
principios activos para el tratamiento de enfermedades de las vias respiratorias. Si para el tratamiento de la causa de
las enfermedades de las vias respiratorias se dispone de principios activos adecuados, éstos se pueden combinar
con los compuestos de acuerdo con la invencién.

Eventualmente, los compuestos de la férmula general | también se pueden emplear en combinacién con otros
principios farmacolégicamente activos. De preferencia, pasan en este caso a emplearse principios activos, que se
seleccionan, por ejemplo, del grupo consistente en betamiméticos, anticolinérgicos, corticosteroides, otros
inhibidores de PDE4, antagonistas del receptor LTD4 (CysLT1, CysLT2, CysLT3), inhibidores de MAP quinasas,
tales como, por ejemplo, p38, ERK1, ERK2, JNK1, JNK2, JNK3 o SAP, antagonistas del receptor de LTB4 (BLT1,
BLT2), inhibidores de EGFR, antagonistas del receptor H1, antihistaminicos, antagonistas del receptor H4,
antagonistas de PAF e inhibidores de PI3-quinasa, antagonistas del receptor CXCR1 y/o CXCR2 y sustancias contra
la tos.

Los compuestos de la formula general | pueden emplearse también en forma de combinaciones dobles o triples de
los mismos, tales como, por ejemplo, combinaciones de compuestos de la formula | con uno o dos compuestos del
grupo consistente en

«  betamiméticos, corticosteroides, inhibidores de PDE4, inhibidores de EGFR y antagonistas de LTD4,

e anticolinérgicos, betamiméticos, corticosteroides, inhibidores de PDE4, inhibidores de EGFR y antagonistas de
LTD4,

. inhibidores de PDE4, corticosteroides, inhibidores de EGFR y antagonistas de LTD4,
e inhibidores de EGFR, inhibidores de PDE4 y antagonistas de LTD4,
« inhibidores de EGFR y antagonistas de LTD4,

« inhibidores de CCR3, inhibidores de iNOS (inhibidores de la éxido nitrico sintetasa inducible), (6R)-L-eritro-
5,6,7,8-tetrahidrobiopterina (mencionada a continuacion como "BH4") y sus derivados que se mencionan en el
documento WO 2006/120176 e inhibidores SYK (inhibidores de la tirosina quinasa del bazo),

. anticolinérgicos, betamiméticos, corticosteroides, inhibidores de PDE4 e inhibidores de MRP4.

También las combinaciones de tres principios activos de en cada caso una de las clases de compuestos arriba
mencionadas es componente de la invencion.

Como betamiméticos se pueden utilizar conforme a la invencién, preferentemente, compuestos que se escogen
entre el grupo que comprende arformoterol, carmoterol, formoterol, indacaterol, salmeterol, albuterol, bambuterol,
bitolterol, broxaterol, carbuterol, clembuterol, fenoterol, hexoprenalina ibuterol, isoetarina, isoprenalina,
levosalbutamol, mabuterol, meluadrina, metaproterenol, milveterol, orciprenalina, pirbuterol, procaterol, reproterol,
rimiterol, ritodrina, salmefamol, soterenol, sulfonterol, terbutalina, tiaramida, tolubuterol y zinterol o

e 6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(4-metoxi-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-etil}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona,

e 8-{2-[2-(2,4-difluoro-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona,
e 8-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona,
e 8-{2-[2-(4-etoxi-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-0na,

e 8-{2-[2-(4-fluoro-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona,

¢ N-(5-{2-[3-(4,4-dietil-2-ox0-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-1,1-dimetil-propilamino]-1-hidroxi-etil}-2-hidroxi-fenil)-
metanosulfonamida,
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N-(5-{2-[3-(4,4-dietil-6-fluoro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-1,1-dimetil-propilamino]-1-hidroxi-etil}-2-hidroxi-
fenil)-metanosulfonamida,

N-(5-{2-[3-(4,4-dietil-6-metoxi-2-ox0-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-1,1-dimetil-propilamino]-1-hidroxi-etil}-2-hidroxi-
fenil)-metanosulfonamida,

N-(5-{2-[1,1-dimetil-3-(2-0x0-4,4-dipropil-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-propilamino]-1-hidroxi-etil}-2-hidroxi-fenil)-
metanosulfonamida,

8-{2-[1,1-dimetil-3-(2-0x0-2,3-dihidro-bencimidazol-1-il)-propilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona,

8-{2-[1,1-dimetil-3-(6-metil-2-ox0-2,3-dihidro-benzoimidazol-1-il)-propilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona,

8-{2-[1,1-dimetil-3-(2-ox0-5-trifluorometil-2,3-dihidro-benzoimidazol-1-il)-propilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona,

8-{2-[1,1-dimetil-3-(3-metil-2-0x0-2,3-dihidro-benzoimidazol-1-il)-propilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona,

N-[2-hidroxi-5-((1R)-1-hidroxi-2-{2-[4-(2-hidroxi-2-fenil-etilamino)-fenil]-etilamino}-etil)-fenil]-formamida,
8-hidroxi-5-((1R)-1-hidroxi-2-{2-[4-(6-metoxi-bifenil-3-ilamino)-fenil]-etilamino}-etil)- 1H-quinolin-2-ona,
8-hidroxi-5-[(1R)-1-hidroxi-2-(6-fenetilamino-hexilamino)-etil]-1H-quinolin-2-ona,

5-[(1R)-2-(2-{4-[4-(2-amino-2-metil-propoxi)-fenilamino]-fenil}-etilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-
ona,

[3-(4-{6-[(2R)-2-hidroxi-2-(4-hidroxi-3-hidroximetil-fenil)-etilamino]-hexiloxi}-butil)-5-metil-fenil]-urea,
4-((1R)-2-{6-[2-(2,6-dicloro-benciloxi)-etoxi]-hexilamino}-1-hidroxi-etil)-2-hidroximetil-fenol,
3-(4-{6-[(2R)-2-hidroxi-2-(4-hidroxi-3-hidroximetil-fenil)-etilamino]-hexiloxi}-butil)-bencenosulfonamida,
3-(3-{7-[(2R)-2-hidroxi-2-(4-hidroxi-3-hidroximetil-fenil)-etilamino]-heptiloxi}-propil)-bencenosulfonamida,
4-((1R)-2-{6-[4-(3-ciclopentanosulfonil-fenil)-butoxi]-hexilamino}-1-hidroxi-etil)-2-hidroximetil-fenol,
N-1-adamantanil-2-{3-[(2R)-2-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil]-etil}amino)propil]fenil}acetamida,
(1R)-5-{2-[6-(2,2-difluoro-2-fenil-etoxi)-hexilamino]-1-hidroxi-etil}-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona,
(R,S)-4-(2-{[6-(2,2-difluoro-4-fenilbutoxi)hexillamino}-1-hidroxi-etil)-2-(hidroximetil)-fenol,
(R,S)-4-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexillamino}-1-hidroxi-etil)-2-(hidroximetil)fenol,
(R,S)-4-(2-{[4,4-difluoro-6-(4-fenilbutoxi)hexillamino}- 1-hidroxi-etil)-2-(hidroximetil)-fenol,
(R,S)-4-(2-{[6-(4,4-difluoro-4-fenilbutoxi)hexillamino}-1-hidroxi-etil)-2-(hidroximetil)-fenol,
(R,S)-5-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexillamino}-1-hidroxi-etil)-8-hidroxi-quinolin-2(1H)-ona,
(R,S)-[2-({6-[2,2-difluoro-2-(3-metilfenil)etoxi]hexil}amino)-1-hidroxietil]-2-(hidroximetil)-fenol,
4-(1R)-2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexillamino}-1-hidroxietil)-2-(hidroximetil)fenol,
(R,S)-2-(hidroximetil)-4-(1-hidroxi-2-{[4,4,5,5-tetrafluoro-6-(3-fenilpropoxi)hexiljamino}-etil)fenol,
(R,S)-[5-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexil]amino}-1-hidroxi-etil)-2-hidroxifenil]-formamida,
(R,S)-4-[2-({6-[2-(3-bromofenil)-2,2-difluoroetoxilhexil}amino)-1-hidroxietil]-2-(hidroximetil)fenol,
(R,S)-N-[3-(1,1-difluoro-2-{[6-({2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil]etil}lamino)hexil]oxi}etil)fenil]-urea,

3-[3-(1,1-difluoro-2-{[6-({2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil]etil}amino)hexil]oxi}etil)fenillimidazolidin-2,4-
diona,
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*  (R,S)-4-[2-({6-[2,2-difluoro-2-(3-metoxifenil)etoxi]hexil}amino)-1-hidroxietil]-2-(hidroximetil)fenol,
*  5-((1R)-2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexillamino}-1-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona,

*  4-((1R)-2-{[4,4-difluoro-6-(4-fenilbutoxi)hexillamino}-1-hidroxi-etil)-2-(hidroximetil)fenol,

*  (R,S)-4-(2-{[6-(3,3-difluoro-3-fenilpropoxi)hexillamino}-1-hidroxi-etil)-2-(hidroximetil)-fenol,

« (R,S)-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)-4,4-difluorohexillamino}-1-hidroxietil)-2-(hidroximetil)fenol,
*  (R,S)-4-(2-{[6-(2,2-difluoro-3-fenilpropoxi)hexillamino}-1-hidroxietil)-2-(hidroximetil)-fenol,

e 3-[2-(3-cloro-fenil)-etoxi]-N-(2-dietilamino-etil)-N-{2-[2-(4-hidroxi-2-ox0-2,3-dihidro-benzotiazol-7-il)-etilamino]-
etil}-propionamida,

¢ N-(2-dietilamino-etil)-N-{2-[2-(4-hidroxi-2-0x0-2,3-dihidro-benzotiazol-7-il)-etilamino]-etil}-3-(2-naftalen-1-il-etoxi)-
propionamida,

e 7-[2-(2-{3-[2-(2-cloro-fenil)-etilamino]-propilsulfanil}-etilamino)-1-hidroxi-etil]-4-hidroxi-3H-benzotiazol-2-ona,

eventualmente en forma de sus racematos, enantiomeros, diastereoisémeros y eventualmente en forma de sus sales
por adicion de acidos, solvatos o hidratos farmacolégicamente tolerables. De acuerdo con la invencion, se prefieren
las sales por adicion de éacidos de los betamiméticos seleccionados del grupo compuesto por hidrocloruro,
hidrobromuro, hidroyoduro, hidrosulfato, hidrofosfato, hidrometansulfonato, hidronitrato, hidromaleato, hidroacetato,
hidrocitrato, hidrofumarato, hidrotartrato, hidrooxalato, hidrosuccinato, hidrobenzoato e hidro-p-toluensulfonato.

Como anticolinérgicos pasan a emplearse, de acuerdo con la invencién, preferiblemente compuestos que se
seleccionan del grupo consistente en sales de tiotropio, preferiblemente la sal bromuro, sales de oxitripio,
preferiblemente la sal bromuro, sales de flutropio, preferiblemente la sal bromuro, sales de ipratropio,
preferiblemente la sal bromuro, sales de aclidinio, preferiblemente la sal bromuro, sales de glicopirronio,
preferiblemente la sal bromuro, sales de trospio, preferiblemente la sal cloruro, tolterodina, sales de (3R)-1-fenetil-
3-(9H-xanten-9-carboniloxi)-1-azonia-biciclo[2.2.2]octano. En las sales antes mencionadas, los cationes representan
los componentes farmacoldgicamente activos. Como aniones X', las sales antes mencionadas pueden contener, con
preferencia, cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, fosfato, metansulfonato, nitrato, maleato, acetato, citrato, fumarato,
tartrato, oxalato, succinato, benzoato o p-toluensulfonato, prefiriéndose cloruro, bromuro, yoduro, sulfato,
metansulfonato o p-toluensulfonato como iones conjugados. De todas las sales se prefieren en especial los cloruros,
bromuros, yoduros y metansulfonatos.

Otros anticolinérgicos se pueden seleccionar del grupo consistente en

« metobromuro del éster tropendlico del acido 2,2-difenilpropidnico,

* metobromuro del éster escopinico del acido 2,2-difenilpropionico,

* metobromuro del éster escopinico del acido 2-fluoro-2,2-difenilacético,

*  metobromuro del éster tropendlico del acido 2-fluoro-2,2-difenilacético,

« metobromuro del éster tropendlico del acido 3,3',4,4'-tetrafluorobencilico,

« metobromuro del éster escopinico del acido 3,3',4,4'-tetrafluorobencilico,

* metobromuro del éster tropendlico del acido 4,4'-difluorobencilico,

« metobromuro del éster escopinico del acido 4,4'-difluorobencilico,

* metobromuro del éster tropendlico del acido 3,3'-difluorobencilico,

* metobromuro del éster escopinico del acido 3,3'-difluorobencilico,

* metobromuro del éster tropendlico del acido 9-hidroxi-fluoren-9-carboxilico,
« metobromuro del éster tropendlico del acido 9-fluoro-fluoren-9-carboxilico,
« metobromuro del éster escopinico del acido 9-hidroxi-fluoren-9-carboxilico,
« metobromuro del éster escopinico del acido 9-fluoro-fluoren-9-carboxilico,
* metobromuro del éster tropendlico del acido 9-metil-fluoren-9-carboxilico,
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* metobromuro del éster escopinico del acido 9-metil-fluoren-9-carboxilico,

* metobromuro del éster ciclopropiltropinico del acido bencilico,

* metobromuro del éster ciclopropiltropinico del acido 2,2-difenilpropiénico,

« metobromuro del éster ciclopropiltropinico del acido 9-hidroxi-xanten-9-carboxilico,
* metobromuro de éster ciclopropiltropinico del acido 9-metil-fluoren-9-carboxilico,

«  éster ciclopropiltropinico-metobromuro de acido 9-metil-xanten-9-carboxilico,

* metobromuro de éster ciclopropiltropinico del acido 9-hidroxi-fluoren-9-carboxilico,
* metobromuro del éster ciclopropiltropinico del éster metilico del acido 4,4'-difluorobencilico,
« metobromuro del éster tropendlico del acido 9-hidroxi-xanten-9-carboxilico,

« metobromuro del éster escopinico del acido 9-hidroxi-xanten-9-carboxilico,

* metobromuro del éster tropendlico del acido 9-metil-xanten-9-carboxilico,

« metobromuro del éster escopinico del acido 9-metil-xanten-9-carboxilico,

* metobromuro del éster tropendlico del acido 9-etil-xanten-9-carboxilico,

e metobromuro del éster tropendlico del acido 9-difluorometil-xanten-9-carboxilico, y
* metobromuro del éster escopinico del acido 9-hidroximetil-xanten-9-carboxilico.

Los compuestos antes mencionados también se pueden emplear como sales en el marco de la presente invencion,
empleando en lugar del metobromuro las sales meto-X, en donde X puede tener los significados antes citados para
X.

Como corticosteroides pasan a emplearse de acuerdo con la invencién, con preferencia, compuestos que estan
seleccionados del grupo consistente en beclometasona, betametasona, budesonida, butixocort, ciclesonida,
deflazacort, dexametasona, etiprednol, flunisolida, fluticasona, loteprednol, mometasona, prednisolona, prednisona,
rofleponida, triamcinolona y tipredano, o pregna-1,4-dien-3,20-

diona, 6-fluoro-11-hidroxi-16,17-[(1-metiletiliden)-bis(oxi)]-21-[[4-[(nitrooxi)metil]-benzoil]oxi]-, (6-alfa,11-beta,16-alfa)-
(9CI) (NCX-1024),

e 16,17-butilidendioxi-6,9-difluoro-11-hidroxi-17-(metiltio)androst-4-en-3-ona (RPR-106541),

e éster (S)-fluorometilico del acido 6,9-difluoro-17-[(2-furanilcarbonil)oxi]-11-hidroxi-16-metil-3-oxo-androsta-1,4-
dien-17-carbotidnico,

e éster (S)-(2-oxo-tetrahidro-furan-3S-ilico) del &cido 6,9-difluoro-11-hidroxi-16-metil-3-oxo-17-propioniloxi-
androsta-1,4-dien-17-carbotiénico, y

e éster cianometilico de acido 6-alfa,9-alfa-difluoro-11-beta-hidroxi-16-alfa-metil-3-oxo-17-alfa-(2,2,3,3-
tetrametilciclopropilcarbonil)oxi-androsta-1,4-dieno-17beta-carboxilico,

eventualmente en forma de sus racematos, enantiomeros o diastereocisomeros y eventualmente en forma de sus
sales y derivados, de sus solvatos y/o hidratos. Toda referencia a esteroides incluye una referencia a sus sales o
derivados, hidratos o solvatos eventualmente existentes. Ejemplos de posibles sales y derivados de los esteroides
pueden ser: sales alcalinas tales como, por ejemplo, sales de sodio o de potasio, sulfobenzoatos, fosfatos,
isonicotinatos, acetatos, dicloroacetatos, propionatos, dihidrogeno-fosfatos, palmitatos, pivalatos o también furoatos.

Como inhibidores de PDE4 pasan a emplearse, de acuerdo con la invencién, preferentemente compuestos que se
seleccionan del grupo consistente en enprofilina, teofilina, roflumilast, ariflo (cilomilast), tofimilast, pumafentrina,
lirimilast, apremilast, arofilina, atizoram, oglemilast y tetomilast, o

e 5-[(N-(2,5-dicloro-3-piridinil)-carboxamida]-8-metoxi-quinolina (D-4418),
e N-(3,5-dicloro-1-oxido-4-piridinil)-carboxamida]-8-metoxi-2-(trifluorometil)-quinolina  (D-4396  (Sch-351591)),

e amida del acido N-(3,5-dicloropirid-4-il)-[1-(4-fluorobencil)-5-hidroxi-indol-3-il]Jglioxilico (AWD-12-281 (GW-
842470)), 9-[(2-fluorofenil)metil]-N-metil-2-(trifluorometil)-9H-purin-6-amina (NCS-613),
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4-[(2R)-2-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-2-feniletil]-piridina (CDP-840),

N-[(3R)-3,4,6,7-tetrahidro-9-metil-4-oxo-1-fenilpirrolo[3,2,1-jk][1,4]benzodiazepin-3-il]-4-piridincarboxamida (PD-
168787),

4-[6,7-dietoxi-2,3-bis(hidroximetil)-1-naftalenil]-1-(2-metoxietil)-2(1H)-piridinona (T-440),
2-[4-[6,7-dietoxi-2,3-bis(hidroximetil)-1-naftalenil]-2-piridinil]-4-(3-piridinil)-1(2H)-ftalazinona (T-2585),
(3-(3-ciclopentiloxi-4-metoxibencil)-6-etilamino-8-isopropil-3H-purina (V-11294A),
beta-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-isoindol-2-propanamida (CDC-801),
imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazin-6(5H)-ona, 9-etil-2-metoxi-7-metil-5-propil- (D22888),
5-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-3-[(3-metilfenil)metil]-, (3S,5S)-2-piperidinona (HT-0712),

4-[1-[3,4-bis(difluorometoxi)fenil]-2-(3-metil-1-oxido-4-piridinil)etil]-alfa,alfa-bis(trifluorometil)-bencenometanol  (L-
826141),

N-(3,5-dicloro-1-oxo-pyridin-4-il)-4-difluorometoxi-3-ciclopropilmetoxibenzamida,

(-)p-[(4aR*,10bS*)-9-etoxi-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-8-metoxi-2-metilbenzo[s]-[1,6]naftiridin-6-il]-N,N-
diisopropilbenzamida,

(R)-(+)-1-(4-bromobencil)-4-[(3-ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-2-pirrolidona,
3-(ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-1-(4-N'-[N-2-ciano-S-metil-isotioureido]bencil)-2-pirrolidona,
acido cis[4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclohexan-1-carboxilico],
2-carbometoxi-4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifenil)ciclohexan-1-ona,
cis[4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifenil)ciclohexan-1-ol],
(R)-(+)-etil[4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)pirrolidin-2-iliden]acetato,
(S)-(-)-etil[4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)pirrolidin-2-iliden]acetato,
9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-(2-tienil)-9H-pirazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina y

9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-(terc-butil)-9H-pirazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina,

eventualmente en forma de sus racematos, enantiomeros, diastereoisémeros y eventualmente en forma de sus sales
por adicién de acidos, solvatos o hidratos farmacoldgicamente tolerables. De acuerdo con la invencién, se prefieren
las sales por adicién de acidos seleccionadas del grupo compuesto por hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro,
hidrosulfato, hidrofosfato, hidrometansulfonato, hidronitrato, hidromaleato, hidroacetato, hidrocitrato, hidrofumarato,
hidrotartrato, hidrooxalato, hidrosuccinato, hidrobenzoato e hidro-p-toluensulfonato.

Como inhibidores de EGFR pasan a emplearse, de acuerdo con la invencion, con preferencia, compuestos que se
seleccionan entre el grupo consistente en cetuximab, trastuzumab, panitumumab ( = ABX-EGF), Mab ICR-62,
gefitinib, canertinib y erlotinib, o

4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(morfolin-4-il)-1-ox0-2-buten-1-ilJamino}-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dietilamino)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-illamino}-7-ciclopropilmetoxi-
quinazolina,

4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-{[4-(morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-ciclopentiloxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{[4-((R)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-
ciclopropilmetoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{[4-((R)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-[(S)-
(tetrahidrofuran-3-il)oxi]-quinazolina,
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4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{[4-((R)-2-metoximetil-6-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-
ciclopropilmetoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[2-((S)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-etoxi]-7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-metil-amino]-1-oxo-2-buten-1-il}amino)-7-
ciclopropilmetoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-illamino}-7-ciclopentiloxi-quinazolina,

4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-{[4-(N,N-bis-(2-metoxi-etil)-amino)-1-oxo-2-buten-1-illamino}-7-ciclopropilmetoxi-
quinazolina,

4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-etil-amino]-1-oxo-2-buten-1-il}amino)-7-ciclopropilmetoxi-
quinazolina,

4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-metil-amino]-1-oxo-2-buten-1-il}amino)-7-ciclopropilmetoxi-
quinazolina,

4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-({4-[N-(tetrahidropiran-4-il)-N-metil-amino]-1-oxo-2-buten-1-il}amino)-7-
ciclopropilmetoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-il[lamino}-7-((R)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-
quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-illamino}-7-((S)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-
quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-metil-amino]-1-oxo-2-buten-1-il}amino)-7-ciclopentiloxi-
quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N-ciclopropil-N-metil-amino)-1-oxo-2-buten-1-illamino}-7-ciclopentiloxi-
quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-illamino}-7-[(R)-(tetrahidrofuran-2-
il)metoxi]-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-illamino}-7-[(S)-(tetrahidrofuran-2-
il)metoxi]-quinazolina,

4-[(3-etinil-fenil)amino]-6,7-bis-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-7-[3-(morfolin-4-il)-propiloxi]-6-[(vinilcarbonil)amino]-quinazolina,
4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-(4-hidroxi-fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina,
3-ciano-4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-iljJamino}-7-etoxi-quinolina,
4-{[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-feniljamino}-6-(5-{[(2-metansulfonil-etil)amino]metil}-furan-2-il)quinazolina,
4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-{[4-((R)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-illamino}-7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(morfolin-4-il)-1-ox0-2-buten-1-ilJamino}-7-[(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-
quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-({4-[N,N-bis-(2-metoxi-etil)-amino]-1-oxo-2-buten-1-il}amino)-7-[(tetrahidrofuran-
2-il)metoxi]-quinazolina,

4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-{[4-(5,5-dimetil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-ilfamino}-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[2-(2,2-dimetil-6-0xo-morfolin-4-il)-etoxi]-7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[2-(2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-il)-etoxi]- 7-[(R)-(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-
quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-7-[2-(2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-il)-etoxi]-6-[(S)-(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-
quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{2-[4-(2-oxo-morfolin-4-il)-piperidin-1-il]-etoxi}- 7-metoxi-quinazolina,
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4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[1-(terc.-butiloxicarbonil)-piperidin-4-iloxi]- 7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(trans-4-amino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(trans-4-metanosulfonilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(tetrahidropiran-3-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(metoximetil)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(piperidin-3-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[1-(2-acetilamino-etil)-piperidin-4-iloxi]-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(tetrahidropiran-4-iloxi)-7-etoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-((S)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-7-hidroxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(tetrahidropiran-4-iloxi)-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{trans-4-[(dimetilamino)sulfonilamino]-ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{trans-4-[(morfolin-4-il)carbonilamino]-ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{trans-4-[(morfolin-4-il)sulfonilamino]-ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(tetrahidropiran-4-iloxi)-7-(2-acetilamino-etoxi)-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(tetrahidropiran-4-iloxi)-7-(2-metansulfonilamino-etoxi)-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(piperidin-1-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-aminocarbonilmetil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-[(tetrahidropiran-4-il)carbonil]-N-metil-amino}-ciclohexan-1-iloxi)-7-
metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-[(morfolin-4-il)carbonil]-N-metil-amino}-ciclohexan- 1-iloxi)-7-metoxi-
quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-[(morfolin-4-il)sulfonil]-N-metil-amino}-ciclohexan-1-iloxi)- 7-metoxi-
quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(trans-4-etanosulfonilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-metanosulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-etoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-metanosulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[1-(2-metoxi-acetil)-piperidin-4-iloxi]- 7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-acetilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-[1-(terc.-butiloxicarbonil)-piperidin-4-iloxi]- 7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(tetrahidropiran-4-iloxi]-7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-[(piperidin-1-il)carbonil]-N-metil-amino}-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-
quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-[(4-metil-piperazin-1-il)carbonil]-N-metil-amino}-ciclohexan- 1-iloxi)-7-
metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{cis-4-[(morfolin-4-il)carbonilamino]-ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[2-(2-oxopirrolidin-1-il)etil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina,
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4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina,
4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(1-acetil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(1-metanosulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-isopropiloxicarbonil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-metilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{cis-4-[N-(2-metoxi-acetil)-N-metil-amino]-ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-
quinazolina,

4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-[1-(2-metoxi-acetil)-piperidin-4-iloxi]-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-{1-[(morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(cis-2,6-dimetil-morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}- 7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(2-metil-morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(S,S)-(2-oxa-5-aza-biciclo[2,2,1]hept-5-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-
metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(N-metil-N-2-metoxietil-amino)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-
quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-etil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(2-metoxietil)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(3-metoxipropil-amino)-carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[cis-4-(N-metanosulfonil-N-metil-amino)-ciclohexan-1-iloxi]-7-metoxi-
quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[cis-4-(N-acetil-N-metil-amino)-ciclohexan-1-iloxi]-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(trans-4-metilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[trans-4-(N-metanosulfonil-N-metil-amino)-ciclohexan-1-iloxi]- 7-metoxi-
quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(trans-4-dimetilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(trans-4-{N-[(morfolin-4-il)carbonil]-N-metil-amino}-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-
quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[2-(2,2-dimetil-6-0xo-morfolin-4-il)-etoxi]- 7-[(S)-(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-
quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-metanosulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-ciano-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,
3-ciano-4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-iljJamino}-7-etoxi-quinolina,

4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(homomorfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-[(S) (tetrahidrofuran-3-il)oxi]-
quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-7-(2-{4-[(S)-(2-oxo-tetrahidrofuran-5-il)carbonil]-piperazin-1-il}-etoxi)-
6-[(vinilcarbonil)amino]-quinazolina,
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e 4-[(3-cloro-4-fluorofenilyamino]-7-[2-((S)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-etoxi]-6-[(vinilcarbonil)amino]-quinazolina,
e 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-7-[4-((R)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-butiloxi]-6-[(vinilcarbonil)amino]-quinazolina,

e 4-[(3-cloro-4-fluorofenilyamino]-7-[4-((S)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-butiloxi]-6-[(vinilcarbonil)amino]-quinazolina,
y

e 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-[(4-{N-[2-(etoxicarbonil)-etil]-N-[(etoxicarbonil)metillJamino}-1-oxo-2-buten-1-
illJamino]-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina,

eventualmente en forma de sus racematos, enantiomeros o diastereocisémeros, eventualmente en forma de sus
sales por adicion de acidos farmacolégicamente tolerables, sus solvatos y/o hidratos. De acuerdo con la invencion,
se prefieren las sales por adicion de acidos seleccionadas del grupo compuesto por hidrocloruro, hidrobromuro,
hidroyoduro, hidrosulfato, hidrofosfato, hidrometansulfonato, hidronitrato, hidromaleato, hidroacetato, hidrocitrato,
hidrofumarato, hidrotartrato, hidrooxalato, hidrosuccinato, hidrobenzoato e hidro-p-toluensulfonato.

Como antagonistas del receptor de LTD4 pasan a emplearse, de acuerdo con la invencién, con preferencia,
compuestos que se seleccionan entre el grupo consistente en montelukast, pranlukast y zafirlukast, o (E)-8-[2-[4-[4-
(4-fluorofenil)butoxi]fenilletenil]-2-

(1H-tetrazol-5-il)-4H-1-benzopiran-4-ona (MEN-91507),
e acido 4-[6-acetil-3-[3-(4-acetil-3-hidroxi-2-propilfeniltio)propoxi]-2-propilfenoxi]-butirico (MN-001),
e acido 1-(((R)-(3-(2-(6,7-difluoro-2-quinolinil)etenil)fenil)-3-(2-(2-hidroxi-2-propil)fenil)-tio)metilciclopropan-acético,

e &cido 1-(((1(R)-3(3-(2-(2,3-diclorotieno[3,2-b]piridin-5-yl)-(E)-etenil)fenil)-3-(2-(1-hidroxi- 1-metiletil)fenil)-
propil)tio)metil)ciclopropanacético y

e &cido [2-[[2-(4-terc-butil-2-tiazolil)-5-benzofuranilJoximetil]fenilJacético,

eventualmente en forma de sus racematos, enantibmeros, diastereoisémeros y eventualmente en forma de sus sales
por adicién de acidos, solvatos o hidratos farmacoldgicamente tolerables. De acuerdo con la invencion, se prefieren
las sales por adicién de acidos seleccionadas del grupo compuesto por hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro,
hidrosulfato, hidrofosfato, hidrometansulfonato, hidronitrato, hidromaleato, hidroacetato, hidrocitrato, hidrofumarato,
hidrotartrato, hidrooxalato, hidrosuccinato, hidrobenzoato e hidro-p-toluensulfonato. Por sales o derivados, para cuya
formacion estan eventualmente en condiciones los antagonistas del receptor de LTD4, se entienden, a modo de
ejemplo: sales alcalinas, tales como, por ejemplo, sales de sodio o de potasio, sales alcalinotérreas, sulfobenzoatos,
fosfatos, isonicotinatos, acetatos, propionatos, dihidrégeno-fosfatos, palmitatos, pivalatos o también furoatos.

Como antagonistas del receptor H1 de histamina pasan a emplearse, de acuerdo con la invencién, con
preferencia, compuestos que estan seleccionados del grupo consistente en epinastina, cetirizina, azelastina,
fexofenadina, levocabastina, loratadina, mizolastina, ketotifeno, emedastina, dimetindeno, clemastina, bamipina,
cexclorfeniramina, feniramina, doxilamina, clorfenoxamina, dimenhidrinato, difenhidramina, prometazina, ebastina,
olopatadina, desloratidina y meclozina, eventualmente en forma de sus racematos, enantiomeros, diastereoisémeros
y eventualmente en forma de sus sales por adicién de acidos, solvatos o hidratos farmacolégicamente tolerables. De
acuerdo con la invencion, se prefieren las sales por adicion de acidos seleccionados del grupo compuesto por
hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, hidrosulfato, hidrofosfato, hidrometansulfonato, hidronitrato, hidromaleato,
hidroacetato, hidrocitrato, hidrofumarato, hidrotartrato, hidrooxalato, hidrosuccinato, hidrobenzoato e hidro-p-
toluensulfonato.

Como antagonistas del receptor H4 de histamina  pasan a emplearse en este caso, de preferencia, compuestos
tales como, p. €j., (5-cloro-1H-indol-2-il)-(4-metil-1-piperazinil)-metanona (JNJ-7777120), eventualmente en forma de
sus racematos, enantiomeros, diastereoisomeros y, eventualmente, en forma de sus sales por adiciéon de acidos
farmacoldgicamente compatibles, solvatos o hidratos. De acuerdo con la invencion, se prefieren las sales por adicion
de acidos seleccionados del grupo compuesto por hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, hidrosulfato, hidrofosfato,
hidrometansulfonato, hidronitrato, hidromaleato, hidroacetato, hidrocitrato, hidrofumarato, hidrotartrato, hidrooxalato,
hidrosuccinato, hidrobenzoato e hidro-p-toluensulfonato.

Como inhibidores de MAP quinasas pasan a emplearse, de acuerdo con la invencién, con preferencia, compuestos
que estan seleccionados del grupo consistente en:

e bentamapimod (AS-602801)
e doramapimod,

e 5-carbamoilindoles (SD-169),
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e 6-[(aminocarbonil)(2,6-difluorofenil)amino]-2-(2,4-difluorofenil)-3-piridincarboxamida (VX-702),

e alfa-[2-[[2-(3-piridinil)etillamino]-4-pirimidinil]-2-benzotiazolacetonitrilo (AS-601245),

e &cido 9,12-epoxi-1H-diindolo[1,2,3-fg:3',2',1'-kl]pirrolo[3,4-i][1,6]benzodiazocin-10-carboxilico (CEP-1347), y
e 4-[3-(4-clorofenil)-5-(1-metil-4-piperidinil)-1H-pirazol-4-il]-pirimidina (SC-409),

eventualmente en forma de sus racematos, enantiomeros, diastereoisémeros y eventualmente en forma de sus sales
por adicion de acidos, profarmacos, solvatos o hidratos farmacolégicamente tolerables.

Como antagonistas de la neuroquinina (NK1 o NK2) pasan a emplearse, de acuerdo con la invencién, con
preferencia, compuestos que estan seleccionados del grupo consistente en: saredutant, nepadutant y figopitant,
eventualmente en forma de sus racematos, enantiomeros, diastereoisémeros y eventualmente en forma de sus sales
por adicién de acidos, profarmacos, solvatos o hidratos farmacol6gicamente tolerables.

Como sustancias antitusivas pasan a emplearse, de acuerdo con la invencidn, compuestos que estan
seleccionados del grupo consistente en hidrocodona, caramifeno, carbetapentano y dextrametorfano, eventualmente
en forma de sus racematos, enantibmeros, diastereoisémeros y eventualmente en forma de sus sales por adicion de
acidos, profarmacos, solvatos o hidratos farmacolégicamente tolerables.

Como sustancias de antagonistas de CXCR1 o CXCR2 preferidos pasan a emplearse, de acuerdo con la invencion,
de preferencia, compuestos tales como, p. ej., 3-[[3-[(dimetilamino)carbonil]-2-hidroxifenillamino]-4-[[(R)-1-(5-
metilfuran-2-il)propilJamino]-ciclobut-3-eno-1,2-diona (SCH-527123),

eventualmente en forma de sus racematos, enantiomeros, diastereoisémeros y eventualmente en forma de sus sales
por adicién de acidos, profarmacos, solvatos o hidratos farmacol6gicamente tolerables.

La dosificacion necesaria para conseguir un efecto analgésico asciende, en el caso de administracién intravenosa,
convenientemente a 0,01 hasta 3 mg/kg de peso corporal, preferiblemente a 0,1 hasta 1 mg/kg, y en el caso de
administracion oral a 0,1 hasta 8 mg/kg de peso corporal, preferiblemente a 0,5 hasta 3 mg/kg, en cada caso 1 a 3
veces al dia. Los compuestos preparados de acuerdo con la invencion pueden ser administrados por via
intravenosa, subcutanea, intramuscular, intrarrectal, intranasal, por inhalacién, transdérmica u oral, en donde para la
inhalacién son adecuadas, en especial, formulaciones en aerosol. Pueden incorporarse en preparados galénicos
habituales tales como comprimidos, grageas, capsulas, polvos, suspensiones, soluciones, aerosoles de dosificacién
0 supositorios, eventualmente junto con uno o varios excipientes y/o agentes diluyentes inertes, por ejemplo con
almidén de maiz, lactosa, sacarosa, celulosa microcristalina, estearato de magnesio, polivinilpirrolidona, acido citrico,
acido tartarico, agua, agualetanol, agual/glicerina, agua/sorbitol, agua/polietilenglicol, propilenglicol, alcohol
cetilestearilico, carboximetilcelulosa o sustancias con contenido en grasa tal como grasa dura.

PARTE EXPERIMENTAL

Para los compuestos preparados se presentan, por norma general, espectros de masas y/o de 'H-RMN. Las
relaciones indicadas en los agentes eluyentes se refieren a unidades de volumen de los respectivos disolventes. Las
unidades de volumen indicadas en el caso del amoniaco se refieren a una solucidon concentrada de amoniaco en
agua.

En tanto no se indique otra cosa, las soluciones de &cidos, bases y sales utilizadas en la elaboracion de las
soluciones de reaccién son sistemas acuosos de las concentraciones indicadas.

Para las purificaciones cromatograficas se utiliza gel de silice de la firma Millipore (MATREXTM, 35 a 70 um) o Alox
(E. Merck, Darmstadt, 6xido de aluminio 90 estandarizado, 63 a 200 um, n° de Articulo: 1.01097.9050).

En las descripciones de los ensayos se utilizan las siguientes abreviaturas:

DC cromatograma en capa fina

DIPEA diisopropiletilamina

DMA N,N-dimetilacetamida

DMAP 4-dimetilaminopiridina

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO dimetilsulfoxido

HATU hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
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RP fase inversa

Rt tiempo de retencion

terc. terciario

TBTU tetrafluoroborato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio
TEA trietilamina

THF tetrahidrofurano

Se utilizaron los siguientes métodos de HPLC analiticos:

10

15

20

Método 1: Columna: Interchim Strategy C18, 5 um, 4,6 x 50 mm
Deteccion: 220 - 320 nm
Eluyente A: agua / acido acético al 0,1%
Eluyente B: acetonitrilo
Gradiente:
Tiempo en min %deA | %deB Caudal en mL/min.
0,0 95,0 5,0 3,0
0,3 95,0 5,0 3,0
2,0 2,0 98,0 3,0
2,4 2,0 98,0 3,0
2,45 95,0 5,0 3,0
2,8 95,0 5,0 3,0
Método 2: Columna: Merck Cromolith Flash RP18e, 4.6 x 25 mm
Eluyente A: agua / acido férmico al 0,1 %
Eluyente B: acetonitrilo /acido férmico al 0,1 %
Gradiente:
Tiempo en min %deA | %deB Caudal en mL/min.
0,0 90,0 10,0 1,6
2,7 10,0 90,0 1,6
3,0 10,0 90,0 1,6
3,3 90,0 10,0 1,6
Método 3: Columna: YMC-Pack ODS-AQ, 3 um, 4,6 x 75 mm
Eluyente A: agua / acido férmico al 0,15 %
Eluyente B: acetonitrilo
Gradiente:
Tiempo en min %deA | %deB Caudal en mL/min.
0,0 95,0 5,0 1,6
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Método 5:

Método 6:
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Tiempo en min %deA | %deB Caudal en mL/min.
2,0 10,0 90,0 1,6
5,0 10,0 90,0 1,6
5,5 90,0 10,0 1,6
Columna: Zorbax Stable Bond C18, 1,8 um, 3 x 30 mm
Eluyente A: agua / acido férmico al 0,15 %
Eluyente B: acetonitrilo
Gradiente:

Tiempo en min %deA | %deB Caudal en mL/min.
0,0 95,0 5,0 1,6
1,0 10,0 90,0 1,6
2,5 10,0 90,0 1,6
2,75 95,0 5,0 1,6
Columna: Sunfire C18, 3,5 uM, 4,6 x 50 mm
Deteccion: 180 - 820 nm
Eluyente A: agua con acido trifluoroacético al 0,1%
Eluyente B: acetonitrilo / &cido trifluoroacético al 0,1%
Temperatura: 40°C
Gradiente:

Tiempo en min %deA | %deB Caudal en mL/min.
0,0 95,0 5,0 1,5
2,0 0,0 100,0 15
2,5 0,0 100,0 15
2.6 95,0 5,0 15
Columna: Sunfire C18, 3,5 uM, 4,6 x 50 mm
Deteccion: 180 - 820 nm
Eluyente A: agua con acido trifluoroacético al 0,1%
Eluyente B: acetonitrilo / &cido trifluoroacético al 0,1%
Temperatura: 40°C
Gradiente:

Tiempo en min %deA | %deB Caudal en mL/min.
0,0 95,0 5,0 1,5
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Tiempo en min %deA | %deB Caudal en mL/min.
2,0 0,0 100,0 15
3,0 0,0 100,0 1,5
3.4 95,0 5,0 1,5
Columna: YMC-Pack ODS-AQ, 3 um, 4,6 x 75 mm
Eluyente A: agua / acido férmico al 0,15 %
Eluyente B: acetonitrilo
Gradiente:
Tiempo en min %deA | %deB Caudal en mL/min.
0,0 95,0 5,0 1,6
4,5 10,0 90,0 1,6
5,0 10,0 90,0 1,6
5,50 90,0 10,0 1,6
Columna: Zorbax Stable Bond C18, 1,8 um, 3 x 30 mm
Eluyente A: agua / acido férmico al 0,15 %
Eluyente B: acetonitrilo
Gradiente:
Tiempo en min %deA | %deB Caudal en mL/min.
0,0 95,0 5,0 1,6
2,00 50,0 50,0 1,6
2,25 10,0 90,0 1,6
2,50 10,0 90,0 1,6
2,75 95,0 5,0 1,6
Columna: Zorbax Stable Bond C18, 1,8 um, 3 x 30 mm
Eluyente A: agua / acido férmico al 0,15 %
Eluyente B: acetonitrilo
Gradiente:
Tiempo en min %deA | %deB Caudal en mL/min.
0,0 95,0 5,0 1,6
2,25 10,0 90,0 1,6
2,50 10,0 90,0 1,6
2,75 95,0 5,0 1,6
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Columna: Zorbax Stable Bond C18, 3,5 um, 4,6 x 75 mm
Eluyente A: agua / acido férmico al 0,15 %
Eluyente B: acetonitrilo
Gradiente:

Tiempo en min %deA | %deB Caudal en mL/min.
0,0 95,0 5,0 1,6
4,5 10,0 90,0 1,6
5,0 10,0 90,0 1,6
5,50 90,0 10,0 1,6
Columna: X Terra C18, 3,5 uM, 4,6 x 50 mm
Deteccion: 180 - 820 nm
Eluyente A: agua con acido trifluoroacético al 0,1%
Eluyente B: acetonitrilo / &cido trifluoroacético al 0,1%
Temperatura: 40°C
Gradiente:

Tiempo en min %deA | %deB Caudal en mL/min.
0,0 95,0 5,0 1,5
2,0 0,0 100,0 15
3,0 0,0 100,0 15
3,4 95,0 5,0 1,5
Columna: Merck Cromolith Flash RP18e, 4.6 x 25 mm
Eluyente A: agua / acido férmico al 0,1 %
Eluyente B: acetonitrilo /acido férmico al 0,1 %
Gradiente:

Tiempo en min %deA | %deB Caudal en mL/min.
0,0 90,0 10,0 1,6
2,7 10,0 90,0 1,6
3,0 10,0 90,0 1,6
3.3 95,0 5,0 1,6
Columna: Merck Cromolith SpeedROD RP-18e, 4,6 x 50 mm
Eluyente A: agua / acido férmico al 0,1 %
Eluyente B: acetonitrilo /acido férmico al 0,1 %
Gradiente:
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Método 14:

Los siguientes métodos de preparacion se usaron para la cromatografia en fase inversa:

Método 1:

Método 2:
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Tiempo en min %deA | %deB Caudal en mL/min.
0,0 90,0 10,0 15
4,5 10,0 90,0 1,5
5,0 10,0 90,0 1,5
5,5 95,0 5,0 1,5
Columna: Zorbax Stable Bond C18, 3,5 um, 4,6 x 75 mm
Eluyente A: agua / acido férmico al 0,15 %
Eluyente B: acetonitrilo
Gradiente:
Tiempo en min %deA | %deB Caudal en mL/min.
0,0 95,0 5,0 1,6
2,0 10,0 90,0 1,6
5,0 10,0 90,0 1,6
5,5 90,0 10,0 1,6

Columna: Atlantis C18, 5 uM, 100 x 30 mm
Deteccion: 210 - 500 nm
Eluyente A: agua con acido trifluoroacético al 0,1%
Eluyente B: acetonitrilo
Gradiente:

Tiempo en min %deA | %deB Caudal en mL/min.
0,0 95,0 5,0 5
0,5 95,0 5,0 50
8,0 5,0 95,0 50
9,0 5,0 95,0 50
9,5 95,0 5,0 50
10,0 95,0 5,0 50
10,1 95,0 5,0 5
Columna: Varian Pursuit 5 pM, 50 x 200 mm
Eluyente A: agua con acido trifluoroacético al 0,1%
Eluyente B: acetonitrilo / acido trifluoroacético al 0,1%
Gradiente:
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Tiempo en min %deA | %deB Caudal en mL/min.
0,0 95,0 5,0 180
1,15 95,0 5,0 180
12,4 2,0 98,0 180
14,0 2,0 98,0 180
15,3 95,0 5,0 180
15,3 95,0 5,5 180

Método 3: Columna: YMC-Pack ODS-AQ 5 pM, 30 x 100 mm
Eluyente A: agua / acido férmico al 0,15 %
5 Eluyente B: acetonitrilo

Gradiente:

Tiempo en min %deA | %deB Caudal en mL/min.
0,0 95,0 5,0 50
2,0 95,0 5,0 50
6,0 10,0 90,0 50
12,0 10,0 90,0 50
13 90,0 10,0 50

Preparacion de los compuestos de partida

Los compuestos de la formula general | pueden prepararse a partir de los siguientes productos intermedios A, B y C:
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AAV 1: Acoplamiento con amida

Una solucion del componente acido carboxilico (1 equivalente por mol), trietilamina (2,5 equivalentes por mol) y
TBTU (1,1 equivalentes por mol) en THF se agité durante 30 minutos a la temperatura ambiente. Después se afiadié
el componente de amina (1,1 equivalentes por mol en forma de hidrocloruro) y se continué agitando durante una
noche. Luego, la mezcla se concentrd por evaporacion, se combind con agua, se alcalinizé con solucion diluida de
carbonato de potasio y se extrajo con éster etilico del acido acético. Mediante cromatografia en columna (gel de
silice o cromatografia en fase inversa) se aislé y purificé el producto.

AAV 2: Hidrdlisis con éster

A una solucién del éster (1 equivalente por mol) en metanol se afiadiod lejia de sosa 2N (2 equivalentes por mol) y la
mezcla se agité durante 1 a 5 horas a la temperatura ambiente. Luego se acidificd con acido acético y la mezcla se
concentré por evaporacion al vacio hasta sequedad. El producto bruto, obtenido de esta manera, se purifico
habitualmente por cromatografia en columna en gel de silice.

AAV 3: Separacion del grupo protector de terc.-butiloxicarbonilo

Una solucion del compuesto terc.-butoxicarbonil-amino (1 equivalente por mol) en diclorometano se mezclé con
acido trifluoroacético (3 a 10 equivalentes por mol) y se agitco a la temperatura ambiente hasta que se habia
separado por completo el grupo protector. La mezcla de reaccién se concentré entonces por evaporacion hasta
sequedad y el producto bruto, obtenido de esta manera, se purificd por cromatografia.

AAV 4: Preparacion de los productos intermedios A
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Una solucion del componente de anilina (1 equivalente por mol) y una base fuerte tal como, por ejemplo, terc.-
butilato de potasio (1 equivalente por mol) en DMSO se agité durante una hora a la temperatura ambiente, luego se
mezclé con el componente de 4-fluoro-benzonitrilo (1 equivalente por mol) y se continué agitando durante una noche
a aprox. 80°C. Para el tratamiento, la mezcla se filtr6 a través de Alox y se concentré por evaporacion hasta
sequedad en vacio.

El grupo nitrilo del producto intermedio de difenilamina, obtenido de esta manera, se redujo a continuacion, bajo la
adicion de niquel Raney a 55°C y una presion de hidrégeno de 3 bar, en el grupo aminometilo y el producto,
obtenido de esta manera, se purifico por cromatografia.

Para la preparacion de los productos intermedios A con el grupo alfa-alquilbencilo (por ejemplo, Al, A4, A5), el
derivado de nitrilo (1 equivalente por mol) se disolvié en dietiléter y se afiadié gota a gota, a 0 hasta 5°C y con
agitacién, a una solucién de bromuro de alquilmagnesio (4 equivalentes por mol) en dietiléter y, a continuacion, se
continué agitando todavia durante aprox. 30 minutos. La mezcla de reaccién se incorpord luego, a -5°C, con
agitacién en acido clorhidrico 1M y la alquilcetona, obtenida de esta manera, se aisld y purificé por cromatografia de
manera habitual.

Una solucién de la cetona, obtenida de esta manera, (1 equivalente por mol) en acetonitrilo se mezclé con
trietilamina (2 equivalentes por mol) e hidrocloruro de hidroxilamina (1,3 equivalentes por mol) y se calent6 durante 4
horas a reflujo. Luego se agregd agua y se extrajo con diclorometano. A partir de la fase organica se aislo y purifico,
segun un procedimiento habitual, la oxima resultante.

Una solucién de la oxima (1 equivalente por mol) en metanol se mezclé con acido clorhidrico metandlico (6,6
equivalentes por mol). Después de la adicion de polvo de zinc (1,4 equivalentes por mol) se calent6 a reflujo, durante
3 horas, con agitacién. Después del enfriamiento, la mezcla se combiné con agua y se extrajo con diclorometano. En
caso necesario, la amina, obtenida de esta manera, se purificé pro cromatografia.

Otra posibilidad de reducir la oxima en la correspondiente amina consiste en la hidrogenacién catalitica. Para ello, la
oxima se hidrogend en solucién amoniacal metandlica, hasta la absorcion completa de hidrogeno, después de la
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adicion de niquel Raney a 50°C y una presion de hidrégeno de 3,5 kg/cmz. En caso necesario, la amina, obtenida de
esta manera, se purificd pro cromatografia.

Preparacion de los productos intermedios A

R® R
X R- R’
HN X
Il?z )(| _
'Tl RlO
6
(R9), RZ RY

5 Los siguientes productos intermedios Al a A31 se prepararon segun el protocolo general de trabajo AAV4:

Producto intermedio Al:  [6-(1-amino-etil)-5-fluoro-piridin-3-il]-(4-cloro-2-trifluorometil- ~ fenil)-amina

Cl
FOLF
HPLC: R= 1,98 minutos (método 2)
Espectro de masas (ESI): [M+H]+ =334
10 Producto intermedio A2: (6-aminometil-piridin-3-il)-(4-isopropil-2-trifluorometil-fenil)- amina

CH

3
N\
HZN/\EJ\ CH3
=
N
H
FTLF

Espectro de masas (ESI): [M+H]+ =310

HPLC: R= 1,95 minutos (método 2)

Producto intermedio A3:  (6-aminometil-piridin-3-il)-(4-cloro-2-trifluorometil-fenil)-

15 amina
N Cl
H,N | A
=
N
H
F7\F
F

Producto intermedio A4:  2-[6-(1-amino-etil)-5-fluoro-piridin-3-ilamino]-5-fluoro-
20 benzonitrilo

HPLC: Ri= 1,74 minutos (método 13)

Espectro de masas (ESI): [M+H]+ = 302
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(método 2)

Espectro de masas (ESI): [M+H]+ = 275; [M-H]- = 273

Producto intermedio A5:

HPLC: R¢=1,92 minutos

Producto intermedio A6:

[6-(1-amino-etil)-5-fluoro-piridin-3-il]-(4-bromo-2-
CH,
N Br
H,N ~
=
F N
H
F F
F

(método 2)

trifluorometil-fenil)-amina

(4-aminometil-fenil)-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenil)-amina

F
HzN/\©\
N
H
FOF
F

Espectro de masas (ESI): [M+H]+ =285

Cromatograma en capa fina (gel de silice, CH,Cl./etanol 19:1): Rf= 0,16

Producto intermedio A7:
amina

HPLC: R¢= 2,06 minutos

(6-aminometil-piridin-3-il)-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenil)-

Ny F
=
N
H
FOLF

(método 3)

Espectro de masas (ESI): [M+H]+ = 286; [M-H]- = 284

Producto intermedio A8:

(6-aminometil-5-cloro-piridin-3-il)-(4-fluoro-2-trifluorometil- fenil)-amina

N F
HzN/Ij\
/
Cl N
H
F F
F

Espectro de masas (ESI): [M+H]+ = 320; [M-H]- = 320

Producto intermedio A9:
amina

(6-aminometil-piridin-3-il)-(4-bromo-2-trifluorometil-fenil)-
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Ny Br
H,N /\EJ\
/
N
H
FTLF

Producto intermedio A10: (6-aminometil-5-cloro-piridin-3-il)-(2-trifluorometil-fenil)-

amina
N
HzN/Ij\
/
Cl N
H
F7F
F

Cromatograma en capa fina (gel de silice, CH.Cly/etanol/NH,OH 9:1:0,1): Ry = 0,52

HPLC: R=1,97 minutos (método 2)

Espectro de masas (ESI): [M+H]+ = 346

Producto intermedio A11: (4-aminometil-3-fluoro-fenil)-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenil)-

=
HzN/j@\
F N
H
F F
=

Cromatograma en capa fina (gel de silice, CH.Cly/etanol 19:1): R; = 0,08

Espectro de masas (ESI): [M+H]+ = 303

Producto intermedio A12: (4-aminometil-3-fluoro-fenil)-(2-trifluorometil-fenil)-amina

H2N/j©\
F N
H
FOF
F

Cromatograma en capa fina (gel de silice, CH.Cly/etanol 19:1): R; = 0,09

Espectro de masas (ESI): [M-H]- =283

Producto intermedio A13: (6-aminometil-5-cloro-piridin-3-il)-(2-fluoro-6-trifluorometil-
N F
H2N/Ij\
o Ny
H
F F
F

Cromatograma en capa fina (gel de silice, CH.Cl,/etanol/NH4OH 9:1:0,1): Rf = 0,58

Espectro de masas (ESI): [M+H]+ = 320

Producto intermedio A14: (6-aminometil-5-fluoro-piridin-3-il)-(4-fluoro-2-trifluorometil-
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N F
HzN/Ij\
/
F N
H
F F
F

: [M+H]+ = 304

Cromatograma en capa fina (gel de silice, CH.Cl,/etanol/NH4,OH 9:1:0,1): Rf= 0,56

Producto intermedio A15: (6-aminometil-5-fluoro-piridin-3-il)-(4-cloro-2-trifluorometil-

Espectro de masas (ESI)

N cl
HZN/Ij\
/
F N
H
FUF
F

: [M+H]+ = 320; [M-H]- = 318

Producto intermedio A16: (6-aminometil-5-fluoro-piridin-3-il)-(2-fluoro-6-trifluorometil-

HPLC: R{= 1,44 minutos

N F
/
F N
H
F7RF

(método 2)

Producto intermedio A17: (4-aminometil-fenil)-(2-trifluorometil-fenil)-amina

HPLC: R&= 1,36 minutos
Espectro de masas (ESI)

Producto intermedio A18

HPLC: R¢= 2,05 minutos

Producto intermedio A19

HZN/\©\
N
H
FF
F

. [M+H-NHgz]+ = 250

(método 1)

. (6-aminometil-5-cloro-piridin-3-il)-(4-cloro-2-trifluorometil-

N Cl
H2N/Ij\
Cl Z N
H
F F
E

. (4-aminometil-3-fluoro-fenil)-(6-fluoro-2-trifluorometil-fenil)-

F
HzN/j@\
F N
H
FOF
F

154

(método 2)

fenil)-amina

fenil)-amina

fenil)-amina

amina



10

15

20

Cromatograma en capa fina (gel de silice, CHxCl,/etanol 9:1): R = 0,18

Producto intermedio A20: 2-(6-aminometil-5-fluoro-piridin-3-ilamino)-benzonitrilo

N
HZN/Ij\ /9
=

F N
H

Il

N

HPLC: R&= 1,14 minutos
Espectro de masas (ESI)

Producto intermedio A21

HPLC: R= 1,79 minutos
Espectro de masas (ESI)

Producto intermedio A22

Espectro de masas (ESI)

Producto intermedio A23
amina

Espectro de masas (ESI)

Producto intermedio A24: (6-aminometil-piridin-3-il)-(4-bromo-2-cloro-6-fluorofenil)-

amina

HPLC: R{= 1,87 minutos

Espectro de masas (ESI)

Producto intermedio A25: (6-aminometil-piridin-3-il)-(2-bromo-6-fluoro-fenil)-amina

(método 2)

: [M+H]+ =243

: (6-aminometil-5-metil-piridin-3-il)-(4-fluoro-2-trifluorometil-

(método 2)

: [M+H]+ =300

: (4-aminometil-fenil)-(4-cloro-2-trifluorometil-fenil)-amina

: (6-aminometil-5-fluoro-piridin-3-il)-(2-trifluorometil-fenil)-

: [M+H]+ = 286

(método 2)

: [M+H]+ = 330

ES 2421630713

N F
He™ N N
FTUF
F

Cl
H2N/\©\
N
H
FOF
F

. [M+H-NHgs]+ = 284/286

N
HzN/Ij\ /§
/

F N
H
F~F
F

/

H,N |

Iz

Cl
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HPLC: R¢= 2,18 minutos

Espectro de masas (ESI)
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N\ F
HZN/U
=
N
Br

(método 2)

: [M+H]+ =296

Producto intermedio A26: (6-aminometil-5-metil-piridin-3-il)-(4-cloro-2-trifluorometil-

HPLC: R¢= 2,33 minutos

Ny Cl
/
H,C N
F7F

(método 2)

Producto intermedio A27: (6-aminometil-5-metil-piridin-3-il)-(2-trifluorometil-fenil)-

amina

Espectro de masas (ESI):

N
HZN/Ij\
/
H.C N
F~F
F

[M+H]+ = 282

Producto intermedio A28: (6-aminometil-piridin-3-il)-(4-cloro-2-difluorometil-fenil)-

amina

HPLC: R{= 1,66 minutos
Espectro de masas (ESI)

Producto intermedio A29

HPLC: R{= 1,83 minutos

Producto intermedio A30:

N Cl
HzN/\Ej\
=
N
H
F© °F
: (4-aminometil-3-fluoro-fenil)-(4-cloro-2-trifluorometil-fenil)-

Cl
HzN/j©\
F N
H
F7UF
F

2-(4-aminometil-3-fluoro-fenilamino)-benzonitrilo

HZN/j©\ ?
F N
H
I
N
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HPLC: R= 1,38 minutos (método 2)

Producto intermedio A31: (4-aminometil-fenil)-(4-bromo-2-trifluorometil-fenil)-amina

Br
H2N/\©\

N
H
F~\F
F
HPLC: R= 1,81 minutos (método 2)
Preparacion de los productos intermedios B
T
RL_ _N
Ko
o RY R

Los siguientes productos intermedios B1 a B11 se prepararon mediante acoplamiento con amida segun el protocolo
general de trabajo AAV1 y subsiguiente saponificacion con éster segun el protocolo general de trabajo AAV2:

Producto intermedio B1:  Acido 1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico

N
o .
0 H
=
OH
(@]

Espectro de masas (ESI): [M+H]+ = 208; [M-H]- = 206

Producto intermedio B2:  Acido (S)-3-[(5-amino-piridin-3-carbonil)-amino]- tetrahidrofuran-3-carboxilico

HPLC: R= 0,85 minutos (método 7)
Espectro de masas (ESI): [M+H]+ = 252

Producto intermedio B3:  Acido (S)-3-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-tetrahidrofuran-3- carboxilico

Espectro de masas (ESI): [M+H]+ = 238; [M-H]- = 236

Producto intermedio B4:  Acido 1-[(5-amino-piridin-3-carbonil)-amino]-

ciclopropancarboxilico
N
N ]
P
H,N OH
(0]
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Espectro de masas (ESI): [M+H]+ = 222

Producto intermedio B5:  Acido (S)-3-[(3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonil)-amino]- tetrahidrofuran-3-
carboxilico
H
N
<1
N =
5 HPLC: R= 1,49 minutos (método 3)
Espectro de masas (ESI): [M-H]- = 275
Producto intermedio B6:  Acido (S)-3-[(2-metilamino-pirimidin-5-carbonil)-amino]- tetrahidrofuran-3-

carboxilico

H
N_ _N
H,C” X
3 T H
N~ N,
o)

10 HPLC: R= 0,47 minutos (método 2)
Espectro de masas (ESI): [M+H]+ = 267
Producto intermedio B7:  Acido (S)-3-[(2-metil-pirimidin-5-carbonil)-amino]- tetrahidrofuran-3-carboxilico

H,C_N

T\

HPLC: R= 0,43 minutos (método 2)

15 Espectro de masas (ESI): [M+H]+ = 252; [M-H]- = 250

Producto intermedio B8:  Acido (S)-3-[(5-hidroxi-piridin-3-carbonil)-amino]- tetrahidrofuran-3-carboxilico
N
| N
=
HO
HPLC: R= 0,48 minutos (método 2)
Espectro de masas (ESI): [M+H]+ = 253
20 Producto intermedio B9:  Acido (S)-3-[(6-amino-piridin-3-carbonil)-amino]- tetrahidrofuran-3-carboxilico
H,N | N\
=

HPLC: R= 0,33 minutos (método 2)
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Espectro de masas (ESI): [M+H]+ = 252; [M-H]- = 250

Producto intermedio B10: Acido (S)-3-[(6-ox0-1,6-dihidro-piridazin-4-carbonil)-amino]-  tetrahidrofuran-3-
carboxilico

HPLC: R= 0,33 minutos (método 2)
Espectro de masas (ESI): [M+H]+ = 254

Producto intermedio B11: Acido 1-[(2-metil-pirimidin-5-carbonil)-amino]-
ciclopropancarboxilico

Espectro de masas (ESI): [M+H]+ = 222; [M-H]- = 220
Anéalogamente pueden prepararse los siguientes productos intermedios B12 a B15:

Producto intermedio B12:

O_ _N
H,C~ T X y 0
N N
Ao
o)

Producto intermedio B13:

N N
HC” T o o f
N N
Ao
(o]

Producto intermedio B14:

N 0
7
GY I
O

Producto intermedio B15:
NS

o

Preparacion de los productos intermedios C
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“% &%ljil

(RS),

Los siguientes productos intermedios C1 a C22 se prepararon mediante acoplamiento con amida segun el protocolo
general de trabajo AAV1 y subsiguiente separacion del grupo protector de terc.-butiloxicarbonilo segun el protocolo

general de trabajo AAV3:

5 Producto intermedio C1: [5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-amida  del acido 1-amino-
ciclopropancarboxilico

0
H,N N Cl
N A
N
H
FUF
F

HPLC: Ri= 1,55 minutos (método 13)
Espectro de masas (ESI): [M-H]- = 383

10 Producto intermedio C2:  [5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]- amida del acido 1-amino-
ciclopropancarboxilico

(@]

H,N N F
N ~
HME/I

=
N
H
F7OF
F

HPLC: R= 2,33 minutos (método 7)
Espectro de masas (ESI): [M+H]+ = 369; [M-H]- = 367

15 Producto intermedio C3: [3-cloro-5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2- ilmetill-amida del acido
(S)-3-amino-tetrahidrofuran-3- carboxilico

N F
N AN
H/jl/\)\
Cl N
H
F7\F
F
Espectro de masas (ESI): [M+H]+ =433

Producto intermedio C4: [5-(4-bromo-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]- amida del acido 1-amino-
20 ciclopropancarboxilico
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o
H,N N Br
N X
Rl
=
N
H
F7\F
F

HPLC: R=1,65 minutos (método 2)
Espectro de masas (ESI): [M+H]+ = 429

Producto intermedio C5: [3-cloro-5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2- ilmetil]-amida del acido
5 (S)-3-amino-tetrahidrofuran-3- carboxilico

H,N., N F
N X
H/:E)\
Cl N
H
F7\F
F
Espectro de masas (ESI): [M+H]+ =433
Producto intermedio C6:  [3-fluoro-5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2- ilmetil]-amida del acido
(S)-3-amino-tetrahidrofuran-3- carboxilico

H,N N F
N X
L
Z
F N
H
F7\F
10 F
Espectro de masas (ESI): [M+H]+ =417
Producto intermedio C7:  [3-fluoro-5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2- ilmetil]-amida del acido 1-

amino-ciclopropancarboxilico
(0]

H,N N F

N AN

Ho

=
F N
H

F F
F

15 HPLC: R= 1,50 minutos (método 2)

Producto intermedio C8:  4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilamida del acido 3-amino-oxetan-3-carboxilico
(0]
H,N

2 N
H

o N

H

F F
F

€) 3-dibencilamino-oxetan-3-carbonitrilo
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Una solucién de 3-oxetanona (908 mg, 12,6 mmol), dibencilamina (6,08 mL, 31,6 mmol) y cianuro de trimetilsililo
(2,00 mL, 15,8 mmol) en 20 mL de acido acético concentrado se agité durante una noche a 60°C. Después del
enfriamiento, se ajusté a pH 10 con amoniaco concentrado, y la solucién se extrajo con cloroformo. Después de
concentrar por evaporacion, se obtuvo el producto bruto que se purific6 mediante cromatografia a través de gel de
silice.

Ci1gH18N2O (278,35)
Espectro de masas (ESI): [M+H]+ =279
(b) Acido 3-dibencilamino-oxetan-3-carboxilico

Una solucién de 3-dibencilamino-oxetan-3-carbonitrilo (370 mg, 1,33 mmol) y 5 mL de lejia de sosa 4M en 20 mL de
etanol se calent6 a reflujo durante una noche y, a continuacion, se neutralizé con acido clorhidrico 1M y se concentré
por evaporacién hasta sequedad. El producto bruto obtenido de esta manera se purificé por cromatografia.

C1gH19NO3 (297,35)
Espectro de masas (ESI): [M+H]+ = 298
(c) 4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilamida del acido 3-dibencilamino-oxetan-3-carboxilico

Preparada a partir de acido 3-dibencilamino-oxetan-3-carboxilico y 4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilamina
mediante acoplamiento con amida segun el protocolo general de trabajo AAV1.

Cs2H30F3N302 (545,59)
Espectro de masas (ESI): [M+H]+ = 546
(d) 4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilamida del &cido 3-amino-oxetan-3-carboxilico

4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilamida del acido 3-dibencilamino-oxetan-3-carboxilico (32,0 mg, 0,059 mmol) se
disolvi6 en 10 mL de metanol, se mezclé con 20 mg de Pd/carbono (al 10%) y se desbencilé a la temperatura
ambiente y a una presién de hidrégeno de 3 bar.

CigH18F3N302 (365,35)
HPLC: R=1,93 minutos (método 5)
Espectro de masas (ESI): [M+H]+ = 366

Producto intermedio C9:  2-fluoro-4-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-bencilamida del acido (S)-3-amino-
tetrahidrofuran-3-carboxilico

F
N
H/D\
F N
H
FF
F

Producto intermedio C10: 2-fluoro-4-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-bencilamida del acido 1-amino-
ciclopropancarboxilico

(@]
H,N F
Zx“ﬁ@
H
F N
H
F F
F

Espectro de masas (ESI): [M+H]+ = 386

Espectro de masas (ESI): [M+H]+ = 416
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Producto intermedio C11: 2-fluoro-4-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-bencilamida
tetrahidrofuran-3-carboxilico

F
N
H/j©\
F N
H
FF
F

Producto intermedio C12: 2-fluoro-4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilamida del acido
ciclopropancarboxilico

(@]
H.N
H
F N
H
F"\F
F

Espectro de masas (ESI): [M+H]+ = 368

Espectro de masas (ESI): [M+H]+ = 416

Producto intermedio C13: [3-fluoro-5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-
amino-ciclopropancarboxilico

O
H,N N F
N N
H/I)\
F N
H
FUF
F

Espectro de masas (ESI): [M+H]+ = 387

Producto intermedio C14: 4-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-bencilamida del acido
tetrahidrofuran-3-carboxilico

F
N
H/\@\
N
H
FOF
F

Producto intermedio C15: [3-cloro-(2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-amida
ciclopropancarboxilico

HN.,,

HPLC: R= 1,99 minutos (método 2)

Espectro de masas (ESI): [M+H]+ = 398
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0
H,N N
N N
H/IJ\
=
cl N
H
FF
F

Espectro de masas (ESI): [M+H]+ = 385

Producto intermedio C16: [5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]- amida del acido (S)-3-
amino-tetrahidrofuran-3-carboxilico

N F
N Y N
Hoo
=
N
H
FF
F

5
HPLC: R=1,34 minutos (método 2)
Espectro de masas (ESI): [M+H]+ = 399
Producto intermedio C17: [5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-3-fluoro-piridin-2- ilmetil]-amida del acido
(S)-3-amino-tetrahidrofuran-3- carboxilico
H,N N Cl
N AN
T
=
F N
H
F7\F
10 F

HPLC: R=2,35 minutos (método 2)

Producto intermedio C18: 4-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-bencilamida del acido (S)-3-amino-
tetrahidrofuran-3-carboxilico

Cl
N
N
H
FTUF
F

Producto intermedio C19: [5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-3-metil-piridin-2- ilmetil]-amida del acido 1-
amino-ciclopropancarboxilico

(@]
H,N N F

N ~
Hm
H,C N

H

F7UF
F

HPLC: R= 1,24 minutos (método 2)

15 HPLC: R= 2,41 minutos (método 2)
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Espectro de masas (ESI): [M+H]+ = 383

Producto intermedio C20: [3-metil-5-(2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-amida  del acido 1-amino-
ciclopropancarboxilico

0
H,N N
N N
H/I)\
H,C N
H
FTF
F

5 HPLC: R= 1,30 minutos (método 2)
Espectro de masas (ESI): [M+H]+ = 365

Producto intermedio C21: [5-(4-cloro-2-difluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-amida  del acido 1-amino-
ciclopropancarboxilico

(@]
H,N N cl
N ~
Hm
N
H
F~ °F

10 HPLC: R=1,48 minutos (método 2)
Espectro de masas (ESI): [M+H]+ = 367

Producto intermedio C22: 2-fluoro-4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilamida del 4cido  (S)-3-amino-
tetrahidrofuran-3-carboxilico

N
H/j©\
F N
H
FF
F

Analogamente pueden prepararse los siguientes productos intermedios C23 a C25:

15 Espectro de masas (ESI): [M+H]+ = 398

Producto intermedio C23:

N Cl

Producto intermedio C24:
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0
H,N N Cl
N N
H/:EJ\
=
Cl N
H
FTF
F

Producto intermedio C25:

N Cl
N N
H/:E)\
Cl N
H
FTF
F

Preparacion de los compuestos finales

Ejemplo 1 N-(1-(4-(2,3-diclorofenilamino)bencilcarbamail)ciclopropil)amida del &cido pirimidin-5-carboxilico
N
r/ 0
NJ\H/HKlk
H
o}
N Cl
H
Cl
1a) Ester etilico del &cido 1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico

Una solucion de 15,74 g (126,9 mmol) de acido pirimidin-5-carboxilico, 43,57 mL (312,6 mmol) de trietilamina y 44,61
g (138,9 mmol) de TBTU en 460 mL de THF se agit6 durante 30 minutos a temperatura ambiente. Luego se
afnadieron 9,11 g (127,3 mmol) de hidrocloruro de éster etilico de acido 1-amino-ciclopropancarboxilico y se siguid
agitando durante la noche. A continuacion, la mezcla se concentré por evaporacion y el residuo se mezclé con 200
mL de agua, se alcalinizé con solucién diluida de carbonato de potasio y se extrajo con éster etilico del acido acético.
Por cromatografia en columna (gel de silice, diclorometano + 0-4% de metanol) se purificé el producto intermedio.

Rendimiento: 95% de la teoria

C11H13N303 (235,24)

Re= 1,23 min método 1

1b) Acido 1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico

A una soluciéon de 13,36 g (56,79 mmol) de éster etilico de acido 1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropan-
carboxilico en 240 mL de metanol se afiadieron 28,39 mL de una lejia de sosa 2 N y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante una hora. Luego se acidificd con acido acético concentrado y se concentré por
evaporacion al vacio hasta sequedad. El producto bruto, asi obtenido, se purific6 mediante cromatografia en
columna (gel de silice, diclorometano + 5-30% de acido acético al 10% en metanol).

Rendimiento: 100% de la teoria

CoHgN303 (207,19)

Re= 1,23 min método 1

1c) Trifluoroacetato de N-(4-aminometil)fenil)-2,3-dicloroanilina

Una solucién de 32 mg (0,2 mmol) de 2,3-dicloroanilina y 22 mg (0,2 mmol) de terc.-butilato de potasio en 9 mL de
DMSO se agité durante una hora a la temperatura ambiente, después se mezclé con 24 mg (0,2 mmol) de 4-
fluorobenzonitrilo y se continué agitando durante una noche a 80°C. Para el tratamiento, la mezcla de reaccién se
filtré a través de Alox B, se lavé con DMF y se concentré por evaporacién al vacio hasta sequedad. El residuo se
hidrogend en 100 pL de solucién amoniacal metandlica con 20 mg de niquel Raney en calidad de catalizador a 55°C
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y una presion de hidrégeno de 3 bar a lo largo de 5 horas. A continuacién, el catalizador se separ6 por filtracion, el
filtrado se liberd de disolvente y el producto bruto se purificé mediante HPLC (método 1).

Rendimiento: 47% de la teoria
C13H12CIoN2 (267,15)
1d) N-(1-(4-(2,3-diclorofenilamino)bencilcarbamoil)ciclopropil)amida del acido pirimidin-5-carboxilico

A una solucion de 250 mg (1,2 mmol) de acido 1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico (de 1b) en 15
mL de tetrahidrofurano se afiadieron 0,5 mL (3,6 mmol) de trietilamina, 433 mg (1,35 mmol) de TBTU y 326 mg (1,2
mmol) de trifluoroacetato de N-(4-aminometil)fenil)-2,3-dicloroanilina (de 1c¢). La mezcla se agité durante una noche a
la temperatura ambiente, a continuacion se concentrd hasta sequedad y se purific6 mediante HPLC (método 1).

Rendimiento: 16% de la teoria
C22H19CI2Ns03 (456,32)
Ri= 2,1 min método 5
Ejemplo 2: N-(1-(4-(2-clorofenilamino)bencilcarbamoil)ciclopropil)amida del acido pirimidin-5-carboxilico
N
ij\ﬂ/ I
| KM
N N
N
H
0 /\©\ /Q
N
H
Cl
2a) N-(4-(aminometil)fenil)-2-cloroanilina

Andalogamente a la prescripcion (1c) se preparo, partiendo de 2-cloroanilina, 4-fluorobenzonitrilo y niquel Raney, el
compuesto del titulo.

C13HsCIN, (228,68)

2b) N-(1-(4-(2-clorofenilamino)bencilcarbamoil)ciclopropil)amida del &cido pirimidin-5-carboxilico

Analogamente a la prescripcion (1d) se prepard, partiendo de N-(4-(aminometil)fenil)-2-cloroanilina (de 2a) y acido 1-
[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico (de 1b), el compuesto del titulo.

C22H20CINsO2 (421,88)
Ri= 2,13 min método 6
Ejemplo 3: N-(1-(4-(fenilamino)bencilcarbamoil)ciclopropil)amida del &cido pirimidin-5-carboxilico
N
(/ 0
A
H
(0]
N
H
3a) 4-(aminometil)-N-fenilanilina

Analogamente a la prescripcion (1c) se prepard, partiendo de anilina, 4-fluorobenzonitrilo y niquel Raney, el
compuesto del titulo.

Ci3H14N2 (199,26)

3b) N-(1-(4-(fenilamino)bencilcarbamoil)ciclopropil)amida del &cido pirimidin-5-carboxilico

Anédlogamente a la prescripcion (1d) se preparo, partiendo de 4-(aminometil)-N-fenil-anilina (de 3a) y acido 1-
[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico (de 1b), el compuesto del titulo.

C22H20CIN5O; (421,88)
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Ri= 1,82 min método 5
Ejemplo 4: N-(1-(4-(2-(trifluorometil)fenilamino)bencilcarbamoil)ciclopropil)amida  del  &cido  pirimidin-5-
carboxilico
N
(S o
|\Jﬁ_}/HKU\
N = N
N
H
N
H
FgpF
4a) N-(4-(aminometil)fenil)-2-(trifluorometil)anilina

Analogamente a la prescripcion (1c) se preparé, partiendo de 2-(trifluorometil)anilina, 4-fluorobenzonitrilo y niquel
Raney, el compuesto del titulo.

Ci4H13F3N2 (266,26)

4h) N-(1-(4-(2-(trifluorometil)fenilamino)bencilcarbamoil)ciclopropil)amida del &cido pirimidin-5-carboxilico

Anéalogamente a la prescripcion (1d) se prepard, partiendo de N-(4-(aminometil)fenil)-2-(trifluorometil)anilina (de 4a) y
acido 1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico (de 1b), el compuesto del titulo.

C23H20F3Ns02 (455,43)
Ri= 2,27 min método 6
Ejemplo 5: {1-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-ciclopropil}-amida del &cido 5-oxo-pirrolidin-2-
carboxilico
H (0]
O \ N
(0]
N
H
F7ITF
F

5a) 1-amino-N-(4-(2-(trifluorometil)fenilamino)bencil)ciclopropanocarboxamida

Una solucién de 376 mg (1,87 mmol) de acido 1-(terc-butoxicarbonilamino)-ciclopropancarboxilico en 20 mL de DMF
se combiné con 0,4 mL (2,85 mmol) de trietilamina y 600 mg (1,87 mmol) de TBTU y se agité durante 5 minutos a
temperatura ambiente. Luego se afadieron 500 mg de N-(4-(aminometil)fenil)-2-(trifluorometil)anilina (de 4a) y se
dej6 agitar durante el fin de semana a la temperatura ambiente. La mezcla se filtrd, a continuacién, a través de Alox
B, se lavo con DMF:metanol = 9:1 y se concentré por evaporacion al vacio hasta sequedad. El residuo se mezclé
con una mezcla 1:1 a base de diclorometano y acido trifluoroacético y se agité durante una hora a la temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se concentré por evaporacion al vacio hasta sequedad y el producto bruto se
purificé6 mediante cromatografia en columna (gel de silice, diclorometano + 2-8% de metanol:amoniaco = 9:1).

Rendimiento: 16% de la teoria

C22H19CI2NsO3 (456,32)

5b) {1-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-ciclopropil}-amida del &cido 5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico
Anéalogamente al protocolo (1d), partiendo de 1-amino-N-(4-(2-

(trifluorometil)fenilamino)bencil)ciclopropancarboxamida (de 5a) y acido 5-oxopirrolidin-2-carboxilico, se preparé el
compuesto del titulo.

Co3H23F3N403 (460,46)

Ri= 1,89 min método 5
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Los Ejemplos 6 a 22 recogidos a continuacidon se prepararon analogamente a la prescripcién (1d) a partir de
1-amino-N-(4-(2-(trifluorometil)fenilamino)-bencil)ciclopropancarboxamida y de los correspondientes acidos:

Ejemplo 6:

C24H20F3N4O2
R= 1,67 min

Ejemplo 7:

10
C21H19FsN3O2
R= 2,21 min

Ejemplo 8:

15
Ca3H27F3N4O2
R= 1,67 min

Ejemplo 9:

20
Ca23H20F3NsO4

R= 1,93 min

4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilamida del acido 1-(4-dimetilamino-butirilamino)-
ciclopropancarboxilico
o]
H
H,C< /\/\H/NXK
N N
| H
CH, o}
N
H
F F
F
(462,5)
método 5
4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilamida del acido 1-(3,3,3-trifluoro-propionilamino)-
ciclopropancarboxilico
0
F H
Iy
N
H
E o]
N
H
F7IoF
F
(459,4)
método 5
4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilamida del acido 1-(3-dimetilamino-propionilamino)-

ciclopropancarboxilico

?Hs (0]

N N
H3C/ \/\ﬂ/
(e}

Iz

T

{1-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-ciclopropil}-amida  del
pirimidin-5-carboxilico

HO_ N
\(/ o
| H
N N
N
H
oH O
N
H
FIoF
F

(487,4)

(448,5)
método 5

acido  2,4-dihidroxi-

método 5
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Ejemplo 10:

Co2sH31F3N4O2
5 R= 1,69 min

Ejemplo 11:

C24H21F3N402
R= 1,79 min

10 Ejemplo 12:

Ca22H25F3N4O2
R= 1,68 min

15 Ejemplo 13:

C21H22F3N302
R= 2,09 min

Ejemplo 14:
20

ES 2421630713

4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilamida del acido

ciclopropancarboxilico

CH 0
[ N
N
Hac/\/\/\ﬂ/ N
H
(0]
N
H
F F
F

(476,5)

1-(5-dimetilamino-pentanoilamino)-

método 5

N-{1-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-ciclopropil}-nicotinamida

N
A
| H
.
N
H
RV

N
H
F F
F
(454,4)
método 5
4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilamida del acido 1-(2-dimetilamino-acetilamino)-

ciclopropancarboxilico

(0]
c N
H
3 \’l\l/\ﬂ/ H
cH, ©
N

H

(434,5)
método 5

4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilamida del acido 1-propionilamino-ciclopropanocarboxilico

0
H
N
HC/\’( N
3 H/\©\
o
N
H
ST
F

(405,4)
método 5

4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilamida del acido

ciclopropancarboxilico

1-(2-metoxi-acetilamino)-
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C21H22F3N303
R= 2,07 min

Ejemplo 15:

C22H22F3N302
R= 2,13 min

Ejemplo 16:

10
C23H26F3N302
R= 2,24 min

Ejemplo 17:

15
Ca23H22F3Ns02
R= 1,73 min

Ejemplo 18:

ES 2421630713

N
H
F7IOF
F
(421,4)
método 5
4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilamida del acido 1-(ciclopropano-carbonil-amino)-

ciclopropancarboxilico
0
H
N
H
o]
N
H
F7LF
F

(417,4)
método 5

4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilamida del acido 1-pentanoilamino-ciclopropancarboxilico

(0]
H
N
3 H/\©\
0
N
H
F F
=

(433,5)
método 5

{1-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-ciclopropil}-amida del acido 1-metil-1H-imidazol-
4-carboxilico

H3C\
N (0]
S
H
(@]
N
H
F7IF
F

(457,5)
método 5

{1-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-ciclopropil}-amida del acido 1-metil-4H-imidazol-
2-carboxilico
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Ca23H22F3Ns02
R= 1,88 min

Ejemplo 19:

C23H24F3N302
R= 2,18 min

Ejemplo 20:

10
CasH22F3N302
R= 2,26 min

Ejemplo 21:

15 Ca4H21F3N4O2
R= 2,20 min

Ejemplo 22:

ES 2421630713

H 0
S
HN N
H
H,C @)
N
H
F7IF
F
(457,5)
método 5
4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilamida del acido 1-(2-ciclopropil-acetilamino)-

ciclopropanocarboxilico

(431,5)
método 5

N-{1-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-ciclopropil}-benzamida

(453,5)
método 5

{1-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-ciclopropil}-amida del acido piridin-2-carboxilico

= N o
“Xk
N N
N
H
N
H
FIF
F

(454,4)
método 5

{1-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-ciclopropil}-amida del acido 1-metil-piperidin-4-
carboxilico
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H.C
3 \N o
H
N/\©\
H
(0]
N
H
F7IF
F
CosH20F3N4O2 (474,5)
Ri= 1,68 min método 5
Ejemplo 23: 1-(2,2,2-trifluoroacetamido)-N-(4-(2-(trifluorometil)fenilamino)bencil)-ciclopropancarboxamida
F O
F H
N
H
(6]
N
H
F7IF
5 F
Analogamente a la  prescripcion  (1d), partiendo de  1-amino-N-(4-(2-(trifluorometil)fenilamino)-
bencil)ciclopropancarboxamida (de 5a) y acido trifluoroacético, se preparé el compuesto del titulo.
C20H17FsN302 (445,37)
Re= 2,27 min método 5
10 Ejemplo 24: N-(1-(4-(2-(trifluorometil)fenilamino)bencilcarbamoil)ciclopropil)isoxazol-5-carboxamida

(e}
N\/\ H
0 N H/\©\
(0]
N
F F

A una solucion de 35 mg (0,1 mmol) de 1-amino-N-(4-(2-(trifluorometil)fenilamino)bencil)ciclopropancarboxamida (de
5a) y 70 pL (0,50 mmol) de trietilamina en 1 mL de DMF se afiadieron 20 mg (0,15 mmol) de cloruro de isoxazol-5-
carbonilo y se agit6 a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccién se purifico a través de una
15 RP-HPLC-MS preparativa con gradiente de agente eluyente (agua:acetonitrilo + acido trifluoroacético al 0,1% = 95:5

a 5:95).
Rendimiento: 29% de la teoria
Ca22H19F3N4O3 (444,41)
Re= 2,42 min método 6
20 Ejemplo 25 N-(1-(1-(4-(4-(difluorometoxi)fenilamino)fenil)etilcarbamoil)ciclopropil)amida del &cido pirimidin-5-

carboxilico

25a) 1-(4-(4-(difluorometoxi)fenilamino)fenil)etanona

T

173



10

15

20

25

30

35

40

ES 2421630713

La reaccion tiene lugar bajo gas protector (argén). Una mezcla a base de 2,39 g (12 mmol) de 1-(4-
bromofenil)etanona, 0,99 mL (8 mmol) de 4-(difluorometoxi)anilina, 2,21 g (16 mmol) de carbonato de potasio, 150
mg (0,8 mmol) de yoduro de cobre y 180 mg (1,6 mmol) de L-prolina en 12 mL de DMSO se agité durante 72 horas a
95°C. La mezcla de reaccion se afiadié a agua, se combiné con algo de amoniaco y se extrajo dos veces con terc.-
butil-metiléter. Las fases organicas reunidas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron por evaporacion en
vacio hasta sequedad. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice, éter de petroleo +
éster etilico del acido acético al 30%). El producto se siguié haciendo reaccionar directamente.

Rendimiento: 33% de la teoria
CisH13F2NO; (277,27)
Ri= 1,98 min método 1

25b) (2)-1-(4-(4-(difluorometoxi)fenilamino)fenil)etanon-oxima

Una mezcla a base de 1,08 g (3,9 mmol) de 1-(4-(4-(difluorometoxi)fenilamino)fenil)etanona y 0,92 mL (15,58 mmol)
de solucion acuosa de hidroxilamina al 50% en 10 mL de etanol se agit6 durante 3 horas a 100°C. La mezcla de
reaccidn se concentrd por evaporacion en vacio hasta sequedad y el residuo se purifico mediante HPLC preparativa
(método 2).

Rendimiento: 19% del tedrico
C15H14F2N202 (292,28)
Ri= 1,96 min método 1

25¢) 4-(1-aminoetil)-N-(4-(difluorometoxi)fenil)anilina

0,22 g (0,75 mmol) de (Z2)-1-(4-(4-(difluorometoxi)fenilamino)fenil)etanon-oxima en 20 mL de solucién amoniacal
metandlica se hidrogenaron bajo la adicién de 50 mg de niquel Raney a 50°C y una presion de hidrégeno de 3,5
kg/cm2 durante 5 horas. Luego se separ6 por filtracion el catalizador y el filtrado se concentrd por evaporacion hasta
sequedad. El producto bruto obtenido de esta manera se siguié haciendo reaccionar directamente.

CisH16F2N20 (278,3)
Ri= 1,37 min método 1

25d)  N-(1-(1-(4-(4-(difluorometoxi)fenilamino)fenil)etilcarbamoil)ciclopropil)amida del &cido pirimidin-5-carboxilico

Andlogamente a la prescripcion (1d) se prepar6, partiendo de 4-(1-aminoetil)-N-(4-(difluorometoxi)fenil)anilina (de
25c) y acido 1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico (de 1b), el compuesto del titulo.

C24H23F2NsO3 (467,47)
Ri= 1,78 min. método 1
Ejemplo 26: 5-(trifluorometil)-N-(1-(4-(2-(trifluorometil)fenilamino)bencilcarbamoil)ciclo-propil)nicotinamida

N
7 0
o
F N
F H
F o}
N
H
e F

26a) Acido 5-(trifluorometil)nicotinico

A una mezcla a base de 9,96 mL (15,9 mmol) de una solucién de butil-litio 1,6 molar en hexano y 3,98 mL (8 mmol)
de solucién de cloruro de butiimagnesio 2 molar en dietiléter y 10 mL de THF se afiadio gota a gota, a -75°C, una
solucién de 1,5 g de 3-bromo-5-(trifluorometil)piridina en 50 ml de tolueno. Al cabo de 20 minutos se afiadieron 20 g
(454 mmol) de hielo seco y se agitd de nuevo durante 20 minutos a -75°C y durante 3 horas a TA. La mezcla de
reaccion se combiné con 50 mL de lejia de sosa 1 molar y se extrajo dos veces con dietiléter. La fase acuosa se
acidificé con acido clorhidrico 4 molar y se extrajo tres veces con dietiléter. Las fases organicas reunidas se secaron
sobre sulfato de sodio y se concentraron por evaporacion en vacio hasta sequedad. El residuo se mezclé con
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diclorometano y el precipitado resultante se filtré con succion y se secé en la estufa de secado por aire circulante a
55°C.

Rendimiento: 9% del tedrico
C7H4F3NO; (191,11)

26b) 5-(trifluorometil)-N-(1-(4-(2-(trifluorometil)fenilamino)bencilcarbamoil)ciclopropil)nicotinamida

Analogamente a la  prescripcion  (1d), partiendo de  l-amin-N-(4-(2-(trifluorometil)fenilamino)-
bencil)ciclopropancarboxamida (de 5a) y acido 5-(trifluorometil)nicotinico (de 26a), se prepard el compuesto del
titulo.

C22H20F3Ns03 (459,42)
Ri= 2,41 min método 6
Ejemplo 27: 5-metil-N-(1-(4-(2-(trifluorometil)fenilamino)bencilcarbamoil)ciclopropil)-1,3,4-oxadiazol-2-

carboxamida
N——N o)
)l\ | N
N
H3C ? H/\©\ /§
© N
H
FEF

27a) 5-metil-N-(1-(4-(2-(trifluorometil)fenilamino)bencilcarbamoil)ciclopropil)-1,3,4-oxadiazol-2-carboxamida

Analogamente a la  prescripcion  (1d), partiendo de  l-amin-N-(4-(2-(trifluorometil)fenilamino)-
bencil)ciclopropancarboxamida (de 5a) y acido 5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-carboxilico, se preparé el compuesto del
titulo.

C22H20F3Ns03 (459,42)
Ri= 1,66 min método 6
Ejemplo 28: N-(1-(4-(4-(metiltio)-2-(trifluorometil)fenilamino)bencilcarbamoil)ciclopropil)-amida del acido

pirimidin-5-carboxilico

N
(/ 0 CH,
| |
N N s
N
H
I /\©\
N
F
FOF

28a) N-(4-(aminometil)fenil)-4-(metiltio)-2-(trifluorometil)anilina

Andlogamente a la prescripcion (1c) se prepard, partiendo de 4-(metiltio)-2-(trifluorometil)anilina y 4-
fluorobenzonitrilo, el compuesto del titulo.

CisHisF3N2S (312,35)
R= 1,88 min método 2

28b) N-(1-(4-(4-(metitio)-2-(trifluorometil)fenilamino)bencilcarbamoil)ciclopropil)lamida del acido  pirimidin-5-
carboxilico

Analogamente a la prescripcion (1d) se prepard, partiendo de N-(4-(aminometil)fenil)-4-(metiltio)-
2-(trifluorometil)anilina (de 28a) y acido 1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico (de 1b), el compuesto
del titulo.

Ca4H22F3NsO2S  (501,53)
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Ri= 2,33 min método 2
Ejemplo 29 N-(1-(4-(4-fluoro-2-(trifluorometil)fenilamino)bencilcarbamoil)ciclopropil)-tiazol-5-carboxamida

e,

29a) N-(4-(aminometil)fenil)-2-(trifluorometil)anilina

Anéalogamente a la prescripcion (1c) se prepar6, partiendo de 2-trifluorometil-4-fluoroanilina y 4-fluorobenzonitrilo, el
compuesto del titulo.

C14HgF4N2 (280,22)
R= 0,38 min método 4

29b) 1-(4-(4-fluoro-2-(trifluorometil)fenilamino)bencilcarbamoil)ciclopropilcarbamato de terc.-butilo

A una solucién de 710 mg (3,52 mmol) de acido 1-(terc-butoxicarbonilamino)-ciclopropancarboxilico en 60 mL de
DMF se afiadieron 0,98 mL (7,04 mmol) de trietilamina y 1,24 g (3,87 mmol) de TBTU y se agit6 durante 30 minutos
a la temperatura ambiente. Luego se afiadié 1 g de N-(4-(aminometil)fenil)-2-(trifluorometil)anilina y se agité durante
1 hora a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccidon se concentré por evaporacion en vacio hasta sequedad. El
residuo se recogid en éster etilico del acido acético y se lavé dos veces con solucion de hidrogeno-carbonato de
sodio al 5%. La fase organica se secé sobre sulfato de sodio y se concentré por evaporacion en vacio hasta
sequedad.

Rendimiento: 96% del tedrico
C23H25F4N303 (467,46)
Ri= 1,50 min método 4

29c) 1-amino-N-(4-(4-fluoro-2-(trifluorometil)fenilamino)bencil)ciclopropancarboxamida

1,57 g (3,36 mmol) de 1-(4-(4-fluoro-2-(trifluorometil)fenilamino)bencil-carbamoil)ciclopropilcarbamato de terc.-butilo
en 10 mL de dietiléter se mezclaron con 20 mL de cloruro de hidrégeno 4 molar en dioxano y se agitaron durante 10
minutos a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se combind con éster etilico del acido acético y se
alcalinizé con solucién saturada de carbonato de potasio. La fase organica se secé sobre sulfato de sodio y se
concentré por evaporacion en vacio hasta sequedad.

Rendimiento: 101% del tedrico
C1sH17FaN30 (367,34)
Ri= 1,33 min método 4

29d) N-(1-(4-(4-fluoro-2-(trifluorometil)fenilamino)bencilcarbamoil)ciclopropil)tiazol-5-carboxamida

Anédlogamente a la prescripcion (1d), partiendo de 1-amino-N-(4-(4-fluoro-2-(trifluorometil)fenilamino)-
bencil)ciclopropancarboxamida (de 29c) y acido tiazol-5-carboxilico, se prepard el compuesto del titulo.

C22H18F4N4O3S (478,46)

Ri= 2,76 min método 3
Ejemplo 30: N-(4-(4-fluoro-2-(trifluorometil)fenilamin)bencil)-1-(3,3,3-trifluoropropan-

amido)ciclopropancarboxamida
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30a) N-(4-(4-fluoro-2-(trifluorometil)fenilamin)bencil)-1-(3,3,3-trifluoropropanamido)ciclopropancarboxamida

A una  solucion de 1102 mg 0,3 mmol) de  1l-amino-N-(4-(4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil-
amino)bencil)ciclopropancarboxamida (de 29c¢) y 80 uL (0,6 mmol) de trietilamina en 10 mL de diclorometano se
afiadieron gota a gota 44,0 mg (0,15 mmol) de cloruro de 3,3,3-trifluoropropionilo, disueltos en 5 mL de
diclorometano. A continuacion, se dej6 agitar a la temperatura ambiente durante el fin de semana y luego se purificd
la mezcla de reaccion a través de una RP-HPLC-MS preparativa (método 3). El material eluido se alcalinizé con
amoniaco conc. y el acetonitrilo se separé por destilacién. La mezcla acuosa se extrajo con éster etilico del acido
acético y la fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentré por evaporacion en vacio hasta sequedad.

Rendimiento: 44% del tedrico
C21H18F7N302 (477,38)
Ri= 2,85 min método 3
Ejemplo 31: N-(1-(4-(4-fluoro-2-(trifluorometil)fenilamino)bencilcarbamoil)-ciclopropil)isoxazol-5-carboxamida
7 (0]
N\ \ H F
o) N
H
o]
N
H
F F
F
Analogamente a la prescripcion (30a), partiendo de 1-amino-N-(4-(4-fluoro-2-

(trifluorometil)fenilamino)bencil)ciclopropancarboxamida (de 29c) y cloruro de isoxazol-5-carbonilo, se preparé el
compuesto del titulo.

Ca2oH18F4N4O3 (462,4)
Ri= 2,79 min método 3
Ejemplo 32: N-(1-(4-(4-(metilsulfonil)-2-(trifluorometil)fenilamino)bencilcarbamoil)-ciclopropil)amida del &cido

pirimidin-5-carboxilico

N
AN (0] o, O
DY 4
= N \CH3
H
(0]
N
H ¢
FOF

A 66 mg (0,13 mmol) de N-(1-(4-(4-(metiltio)-2-(trifluorometil)fenilamino)-bencilcarbamoil)ciclopropil)amida del acido
pirimidin-5-carboxilico (de 28b), disueltos en 5 mL de diclorometano, se afadieron 34 mg (0,2 mmol) de acido 3-
cloroperoxibenzoico y se dejo agitar durante una noche a la temperatura ambiente. A continuacion, la tanda se
afnadio a solucion saturada de hidrégeno-carbonato de sodio y se extrajo mediante sacudimiento con diclorometano.
La fase organica se sec0 a tarvés de un cartucho de separacion de fases y el filtrado se concentrd por evaporacion
en vacio hasta sequedad.

Rendimiento: 40% del teérico
Ca4H22F3Ns04S  (533,52)
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Ri= 1,84 min método 2
Ejemplo 33: N-(1-(4-(4-fluoro-2-(trifluorometil)fenilamino)bencilcarbamoil)ciclopropil)-amida del acido pirimidin-
5-carboxilico
N
(/ o)
\Jﬁ(HXk
N N F
N
H
o /\©\
N
H e
F F
Anéalogamente a la prescripcion (1d), partiendo de 1-amino-N-(4-(4-fluoro-2-

(trifluorometil)fenilamino)bencil)ciclopropancarboxamida (de 29c) y &acido pirimidin-5-carboxilico, se prepard el
compuesto del titulo.

Ca3H19F4aNs02 (473,42)
Ri= 2,09 min método 2
Ejemplo 34: 1-(2-(pirimidin-5-il)acetamido)-N-(4-(2-(trifluorometil)fenilamino)bencil)ciclopropancarboxamida
O
N
NT N
| H
= (0]
N N
H
FFgF
Analogamente a la prescripcion (1d), partiendo de 1-amino-N-(4-(4-fluoro-2-

(trifluorometil)fenilamino)bencil)ciclopropancarboxamida (de 29c) y acido pirimidin-5-carboxilico, se preparé el
compuesto del titulo.

C24H22F3Ns02 (469,46)
Ri= 2,21 min método 6
Ejemplo 35: N-(1-(4-(2-cianofenilamino)bencilcarbamoil)ciclopropil)amida del acido pirimidin-5-carboxilico

|

35a) 4-aminobencilcarbamato de terc.-butilo

A 61,85 g (424,4 mmol) de 4-aminometil-anilina, disueltos en 850 mL de cloroformo, se afiadieron 92,65 g (424,5
mmol) de dicarbonato de di-terc.-butilo y se agité a la temperatura ambiente hasta que ya no habia presente
precursor alguno. La tanda se concentré por evaporacion en vacio hasta sequedad y el residuo se recristalizé en
éster etilico del &cido acético/hexano (aprox. 3 mL/g).

Rendimiento: 66% de la teoria
Ci12H18N202 (222,28)
R= 0,49 hexano: éster etilico del acido acético (1/1)

35b) 4-(2-cianofenilamino)bencilcarbamato de terc.-butilo
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La reaccién tuvo lugar bajo gas protector (nitrégeno). A 100 mg (0,45 mmol) de 4-aminobencilcarbamato de terc.-
butilo, 138 mg (0,63 mmol) de sulfato de potasio y 98 mg (0,54 mmol) de 2-bromobenzonitrilo en 5 mL de tolueno se
afiadieron 8 mg (0,01 mmol) de tris(dibencilidenaceton)dipaladio y 17 mg (0,04 mmol) de Xantphos. Se dejé agitar
durante una noche a 110°C y, a continuacion, las sales inorganicas se separaron por filtracion. El filtrado se
concentré por evaporacion en vacio hasta sequedad y el residuo se purificé a través de una columna RP con
gradiente de disolvente (agua/acetonitrilo + acido trifluoroacético al 0,1%).

Rendimiento: 82% del tedrico
Ci19H21N302 (323,39)
Ri= 2,57 min método 2

35¢) 2,2 2-trifluoroacetato de 2-(4-(aminometil)fenilamino)benzonitrilo

119 mg (0,37 mmol) de 4-(2-cianofenilamino)bencilcarbamato de terc.-butilo se disolvieron en 5 mL de diclorometano
y se mezclaron con 1 mL (13,06 mmol) de acido trifluoroacético. La reacciéon se agité durante una noche a la
temperatura ambiente y, a continuacion, se concentrd por evaporacion en vacio hasta sequedad.

Rendimiento: 99% de la teoria
C14H13N3*CoHF30; (337,3)
Ri= 1,30 min método 2

35d) N-(1-(4-(2-cianofenilamino)bencilcarbamoil)ciclopropil)amida del acido pirimidin-5-carboxilico

Andlogamente a la prescripcion (1d) se prepard, partiendo de 2,2,2-trifluoroacetato de 2-(4-
(aminometil)fenilamino)benzonitrilo (de 35c¢) y acido 1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico (de 1b), el
compuesto del titulo.

C23H20Ns02 (412,44)

Ri= 1,84 min método 2

Ejemplo 36: N-(1-(4-(2-cian-4-fluorofenilamino)bencilcarbamoil)ciclopropil)amida  del acido pirimidin-5-
carboxilico

"

36a) 4-(2-cian-4-fluorofenilamino)bencilcarbamato de terc.-butilo

Analogamente a la prescripcion (35b) se prepard, partiendo de 4-aminobencilcarbamato de terc.-butilo (de 35a),
sulfato de potasio, 2-bromo-5-fluorobenzonitrilo, tris(dibencilidenaceton)dipaladio y Xantphos, el compuesto del titulo.

C19H20FNgO2 (341,38)
Ri= 2,61 min método 2

36b) 2,2 2-trifluoroacetato de 2-(4-(aminometil)fenilamino)-5-fluorobenzonitrilo

Anéalogamente a la prescripcion (35c) se preparé, partiendo de 4-(2-cian-4-fluorofenilamino)bencilcarbamato de terc.-
butilo y acido trifluoroacético, el compuesto del titulo.

C14H12FN3*C2HF302 (355,29)
Ri= 1,39 min método 2

36¢) N-(1-(4-(2-cian-4-fluorofenilamin)bencilcarbamoil)ciclopropil)amida del acido pirimidin-5-carboxilico
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Anéalogamente a la prescripcion (1d) se preparo, a partir de 2,2,2-trifluoroacetato de 2-(4-(aminometil)fenilamino)-5-
fluorobenzonitrilo (de 36b) y acido 1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico (de 1b), el compuesto del
titulo.

Ca23H19FN6O2 (430,43)
Ri= 1,91 min método 2
Ejemplo 37: N-(1-(4-(4-fluorofenilamino)bencilcarbamoil)ciclopropil)amida del acido pirimidin-5-carboxilico

R raaeVs]

37a) 4-(aminometil)-N-(4-fluorofenil)anilina

Anéalogamente a la prescripcion (1c) se prepard, partiendo de 2-bromo-4-fluoro-anilina, 4-fluorobenzonitrilo y niquel
Raney, el compuesto del titulo.

Ci3H13FN2 (216,25)

37b) N-(1-(4-(4-fluorofenilamino)bencilcarbamoil)ciclopropil)amida del &cido pirimidin-5-carboxilico

Analogamente a la prescripcion (1d) se prepard, a partir de 4-(aminometil)-N-(4-fluorofenil)anilina (de 37a) y acido 1-
[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico (de 1b), el compuesto del titulo.

C22H20FN502 (405,43)
espectroscopia de masas [M+H]" = 406

Ejemplo 38 N-(1-((5-(2-clorofenilamino)-3-fluoropiridin-2-il)metilcarbamoil)ciclopropil)-amida del acido pirimidin-

5-carboxilico
N
i i
v K g
N \ X
il
(0] =
F N
H
Cl

38a) 6-(aminometil)-N-(2-clorofenil)-5-fluoropiridin-3-amina

Andlogamente a la prescripcion (1c) se prepar6d, partiendo de 2-cloro-anilina, 2-cian-3,5-difluoropiridina y niquel
Raney, el compuesto del titulo.

Ci2H11FN3 (251,69)
Ri= 1,295 min método 1

38b) N-(1-((5-(2-clorofenilamino)-3-fluoropiridin-2-il)metilcarbamoil)ciclopropil)amida del  acido  pirimidin-5-
carboxilico

Anéalogamente a la prescripcion (1d) se prepard, a partir de 6-(aminometil)-N-(2-clorofenil)-5-fluoropiridin-3-amina (de
38a) y acido 1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico (de 1b), el compuesto del titulo.

C21H18FN6O2 (440,86)
Re= 1,73 min método 1
Ejemplo 39: N-(1-((5-(2-(trifluorometil)fenilamino)piridin-2-ilymetilcarbamoil)ciclopropil)-amida del acido pirimidin-

5-carboxilico
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39a) 6-(aminometil)-N-(2-(trifluorometil)fenil) piridin-3-amina

Analogamente a la prescripcion (1c) se prepard, partiendo de 2-(trifluormetil)anilina, nitrilo de acido 5-picolinico y
niquel Raney, el compuesto del titulo.

Ci3H12F3N3 (267,25)
Ri= 1,29 min método 1

39b) N-(1-((5-(2-(trifluorometil)fenilamino)piridin-2-il)metilcarbamoil)ciclopropillamida  del  &cido  pirimidin-5-
carboxilico

Analogamente a la prescripcion (1d) se prepar6, a partir de 6-(aminometil)-N-(2-(trifluorometil)fenil)piridin-3-amina
(de 39a) y acido 1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico (de 1b), el compuesto del titulo.

C22H19F3N6O2 (456,42)
Ri= 1,39 min método 1
Ejemplo 40: N-(1-(1-(5-(2-(trifluorometil)fenilamino)piridin-2-il)etilcarbamoil)-ciclopropil)amida del acido

pirimidin-5-carboxilico
N
( N Q  CH,
i § y
= N N
H
o =
N
H
F F
F

40a) Nitrilo del acido 5-(2-(trifluorometil)fenilamino)picolinico

820 mg (6,72 mmol) de nitrilo de acido 5-fluoropicolinico y 0,84 mL (6,72 mmol) de 2-(trifluorometil)anilina en 10 mL
de DMSO se mezclaron con 1,51 g (13,43 mmol) de terc.-butilato de potasio y se agitaron durante 2 horas a la
temperatura ambiente. La mezcla se virtid sobre una soluciéon acuosa de cloruro de sodio y se extrajo con terc.-
butilmetiléter. La fase organica se concentrd por evaporacion en vacio hasta sequedad y el producto bruto, asi
obtenido, se purific6 mediante HPLC (método 2).

Rendimiento: 54% del tedrico
Ci3HsF3N3 (263,22)

40b) 1-(5-(2-(trifluorometil)fenilamino)piridin-2-il)etanona

La reaccién tuvo lugar bajo gas protector (nitrégeno). A 9,34 mL (13,07 mmol) de una solucién 1,4 molar de bromuro
de metilmagnesio en tolueno/THF (3:1) se afiadieron gota a gota 860 mg (3,27 mmol) de nitrilo de acido 5-(2-
(trifluorometil)fenilamino)picolinico en 5 mL de dietiléter a -10°C y se dejo agitar durante 15 minutos a esta
temperatura. La mezcla de reaccion se combin6 con solucién saturada de cloruro de amonio, se neutralizé con acido
clorhidrico acuoso 1 molar a -5°C y se extrajo con terc.-butilmetiléter. La fase organica se concentrd por evaporacion
en vacio hasta sequedad.

Rendimiento: 96% del tedrico
Ci14H11F3N20 (280,25)
Ri= 1,97 min método 1
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40c) (2)-1-(5-(2-(trifluorometil)fenilamino)piridin-2-il)etanon-oxima

A 870 mg (3,1 mmol) de 1-(5-(2-(trifluorometil)fenilamino)piridin-2-il)etanona en 5 mL de etanol se afiadieron 0,73 mL
(12,42 mmol) de una solucién acuosa al 50% de hidroxilamina. Se dejé agitar durante 2 horas a 100°C y luego se
separaron los disolventes por destilacion.

Rendimiento: 98% de la teoria
C14H12F3N30 (295,26)
Ri= 1,75 min método 1

40d) 6-(1-aminoetil)-N-(2-(trifluorometil)fenil)piridin-3-amina

900 mg (3,05 mmol) de (Z)-1-(5-(2-(trifluorometil)fenilamino)piridin-2-il)etanon-oxima y 100 mg de niquel Raney en
25 mL de amoniaco metandlico se hidrogenaron durante 1,5 dias a la temperatura ambiente y a una presion de
hidrégeno de 3,5 kg/cmz. La mezcla de reaccion se filtr6, se concentré por evaporacién hasta sequedad y, a
continuacion, se continué haciendo reaccionar directamente.

Rendimiento: 96% del tedrico

C14H14F3N3 (281,28)

Ri= 1,33 min método 1

40eb) ” N-(1-(1-(5-(2-(trifluorometil)fenilamino)piridin-2-il)etilcarbamoil)ciclopropil)amida del acido pirimidin-5-
carboxilico

Anédlogamente a la prescripcion (1d) se prepard, a partir de 6-(1-aminoetil)-N-(2-(trifluorometil)fenil)piridin-3-amina
(de 40d) y acido 1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico (de 1b), el compuesto del titulo.

C23H21F3NsO2 (470,45)
Ri= 1,46 min método 1
Ejemplo 41: N-(1-((5-(4-fluoro-2-(trifluorometil)fenilamino)piridin-2-il)metilcarbamoil)-ciclopropil)amida del acido

pirimidin-5-carboxilico
N
» i
: y g :
= N X
H
o Z
N
H
F F
F

41a) 6-(aminometil)-N-(4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil)piridin-3-amina

Analogamente a la prescripcion (1c) se prepard, partiendo de 2-trifluorometil-4-fluoroanilina, 2-ciano-5-fluoropiridina y
niquel Raney, el compuesto del titulo.

CisH11FaNs (285,24)
Ri= 1,50 min método 9

41b) N-(1-((5-(4-fluoro-2-(trifluorometil)fenilamino)piridin-2-il)metilcarbamoil)-ciclopropil)amida del &cido pirimidin-
5-carboxilico

Anéalogamente al Ejemplo (1d) se prepard, a partir de 6-(aminometil)-N-(4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil)piridin-3-amina
(de 41a) y acido 1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico (de 1b), el compuesto del titulo.

C22H18FsNsO2 (474,41)
Ri= 2,96 min método 7
Ejemplo 42: N-(1-((5-(5-fluoro-2-(trifluorometil)fenilamino)piridin-2-il)metilcarbamoil)-ciclopropil)amida del acido

pirimidin-5-carboxilico
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42a) 6-(aminometil)-N-(5-fluoro-2-(trifluorometil)fenil)piridin-3-amina

Anéalogamente a la prescripcion (1c) se preparo, partiendo de 2-fluoro-6-(trifluorometil)anilina, 2-ciano-5-fluoropiridina
y niquel Raney, el compuesto del titulo.

Ci3H11FaN3 (281,24)
Ri= 1,95 min método 8

42b) N-(1-((5-(4-fluoro-2-(trifluorometil)fenilamino)piridin-2-il)metilcarbamoil)-ciclopropil)amida del acido pirimidin-
5-carboxilico

Analogamente a la prescripcion (1d) se preparo, partiendo de 6-(aminometil)-N-(4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil)piridin-
3-amina (de 41a) y acido 1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico (de 1b), el compuesto del titulo.

C22H18F4N6O2 (474,41)
Ri= 3,10 min método 7
Ejemplo 43: N-(3-((5-(4-fluoro-2-(trifluorometil)fenilamino)piridin-2-il)metilcarbamoil)-tetrahidrofuran-3-il)amida

del &cido (S)-pirimidin-5-carboxilico
N
i i
N | § N F
X N N
H
O =
O N
H
F F
F

43a) (S)-fenetil-3-aminotetrahidrofuran-3-carboxilato

19,37 g (50 mmol) de (S)-fenetil-3-aminotetrahidrofuran-3-carboxilato (S)-2-hidroxi-2-fenilacetato se suspendieron en
75 mL de THF y 75 mL de agua, se mezclaron con 6,3 g (75 mmol) de hidrégeno-carbonato de sodio y se agitaron
durante 3 horas a la temperatura ambiente. La mezcla se extrajo dos veces con diclorometano. Las fases organicas
se lavaron con soluciéon de cloruro de sodio al 14%, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron por
evaporacion en vacio hasta sequedad. El producto bruto obtenido de esta manera se siguié haciendo reaccionar
directamente.

Rendimiento: 85% del tedrico
C13H17NO3 (235,28)
Ri= 1,19 min método 1

43b) (S)-fenetil-3-(pirimidin-5-carboxamido)tetrahidrofuran-3-carboxilato

A una solucién de 2 g (16,1 mmol) de acido pirimidin-5-carboxilico en 50 mL de DMF se afiadieron 4,43 mL (40,3
mmol) de N-metilmorfolina y 5,69 g (17,7 mmol) de TBTU. Se dej6é agitar durante 30 minutos a la temperatura
ambiente y luego se mezclé con 3,8 g (16,16 mmol) de (S)-fenetil-3-aminotetrahidrofuran-3-carboxilato. La mezcla se
agité durante una noche a la temperatura ambiente y, a continuacion, se concentré hasta sequedad. El producto
bruto, obtenido de esta manera, se purificé por HPLC (método 2).

Rendimiento: 93% de la teoria

Ci18H19N304 (341,36)
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Ri= 1,60 min método 1

43c) Acido (S)-3-(pirimidin-5-carboxamido)tetrahidrofuran-3-carboxilico

A una solucién de 5,14 g (15,1 mmol) de (S)-fenetil 3-(pirimidin-5-carboxamido)tetrahidrofuran-3-carboxilato en 97
mL de etanol se afiadieron 60,24 mL (60,24 mmol) de una lejia de sosa 1 molar. Se agité durante 1 hora a la
temperatura ambiente y luego se acidificd con acido clorhidrico 4 molar. La purificaciéon tuvo lugar mediante HPLC
(método 2).

Rendimiento: 93% de la teoria
C10H11N304 (237,21)
R= 0,87 min método 1

43d) (S)-N-(3-((5-(4-fluoro-2-(trifluorometil)fenilamino)piridin-2-il)metilcarbamoil)-tetrahidrofuran-3-il)amida del
acido pirimidin-5-carboxilico

Analogamente a la prescripcion (1d) se prepard, a partir de 6-(aminometil)-N-(4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil)piridin-3-
amina (de 41a) y acido (S)-3-(pirimidin-5-carboxamido)tetrahidrofuran-3-carboxilico (de 43c), el compuesto del titulo.

C23H20FsNsO3 (504,44)
Ri= 2,86 min método 7
Ejemplo 44: N-(1-((5-(2-fluoro-6-(trifluorometil)fenilamino)piridin-2-il)metilcarbamoil)-ciclopropil)amida del acido

pirimidin-5-carboxilico
N
» i
\ q -
= N N
H
O =
N
H
F F
F

44a) 6-(aminometil)-N-(2-fluoro-6-(trifluorometil)fenil)piridin-3-amina

Anéalogamente a la prescripcion (1¢) se prepar6, partiendo de 2-trifluorometil-5-fluoro-anilina, 2-ciano-5-fluoropiridina
y niquel Raney, el compuesto del titulo.

CisH11FaNs (285,24)
Ri= 1,95 min método 8

44b) N-(1-((5-(2-fluoro-6-(trifluorometil)fenilamino)piridin-2-il)metilcarbamoil)ciclopropil)-amida del acido pirimidin-
5-carboxilico

Andalogamente a la prescripcion (1d) se prepard, partiendo de 6-(aminometil)-N-(2-fluoro-6-(trifluorometil)fenil)piridin-
3-amina (de 44a) y acido 1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico (de 1b), el compuesto del titulo.

C22H18F4NsO2 (474,41)
Ri= 2,71 min método 7
Ejemplo 45: N-(1-(1-(5-(4-fluoro-2-(trifluorometil)fenilamino)piridin-2-il)etilcarbamoil)-ciclopropil)amida del acido

pirimidin-5-carboxilico
N
( X 0  CH,
N| H N F
= N X
H
o =
N
H
F F
F

184



10

15

20

25

30

35

ES 2421630713

45a) Nitrilo del acido 5-(4-fluoro-2-(trifluorometil)fenilamino)picolinico

Andlogamente a la prescripcion (40a), partiendo de nitrilo del acido 5-fluoro-picolinico, 4-fluoro-2-
(trifluorometil)anilina y terc.-butilato de potasio en DMSO, se prepard el compuesto del titulo.

Ci3HsF3N3 (281,21)
Ri= 1,40 min método 4

45b) 1-(5-(4-fluoro-2-(trifluorometil)fenilamino)piridin-2-il)etanona

Analogamente a la prescripcion (40b), a partir de bromuro de metilmagnesio y nitrilo del acido 5-(4-fluoro-2-
(trifluorometil)fenilamino)picolinico, se prepard el compuesto del titulo.

C14H11F4N20 (298,24)
Ri= 1,43 min método 4

45¢) (E)-1-(5-(4-fluoro-2-(trifluorometil)fenilamino)piridin-2-il)etanon-oxima

Andlogamente a la prescripcién (40c), partiendo de 1-(5-(2-(trifluorometil)fenilamino)piridin-2-il)etanona y solucion
acuosa de hidroxilamina al 50%, se preparé el compuesto del titulo.

C14H11F4N30 (313,25)
Ri= 1,31 min método 4

45d) 6-(1-aminoetil)-N-(4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil)piridin-3-amina

Anéalogamente a la prescripcion (40d), partiendo de (E)-1-(5-(4-fluoro-2-(trifluorometil)fenilamino)piridin-2-il)etanon-
oxima y niquel Raney, se prepar6 el compuesto del titulo.

C14H14F4N3 (299,27)
Ri= 1,65 min método 9

45e) N-(1-(1-(5-(4-fluoro-2-(trifluorometil)fenilamino)piridin-2-il)etilcarbamoil)ciclopropil)-amida del &cido pirimidin-
5-carboxilico

Analogamente a la prescripcion (1d) se hicieron reaccionar 6-(1-aminoetil)-N-(4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil)piridin-3-
amina (de 45d) y acido 1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico (de 1b) para dar el compuesto del
titulo.

C23H20F4N602 (488,44)
Ri= 3,01 min método 7
Ejemplo 46: N-(3-((5-(2-fluoro-6-(trifluorometil)fenilamino)piridin-2-il)metilcarbamoil)-tetrahidrofuran-3-il)amida

del &cido (S)-pirimidin-5-carboxilico

N
(/
P N F
S N N SN
H
(0] =
N
H
R
F

Analogamente a la prescripcion (1d) se obtuvo, a partir de 6-(aminometil)-N-(4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil)piridin-3-
amina (de 41a) y acido (S)-3-(pirimidin-5-carboxamido)tetrahidrofuran-3-carboxilico (de 43c), el compuesto del titulo.

Ca3H20F4N6O3 (504,44)
Ri= 2,74 min método 7
Ejemplo 47: N-(3-(1-(5-(4-fluoro-2-(trifluorometil)fenilamino)piridin-2-il)etilcarbamoil)-tetrahidrofuran-3-il)amida

del acido (S)-pirimidin-5-carboxilico
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N
r/ 0  CH,
N | N N F
X N I
H
O /
0 N
H
FTAF
F

Anéalogamente a la prescripcion (1d) se prepard, a partir de 6-(1-aminometil)-N-(4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil)piridin-
3-amina (de 45d) y acido (S)-3-(pirimidin-5-carboxamido)tetrahidrofuran-3-carboxilico (de 43c), el compuesto del
titulo.

C24H22F4N6O3 (518,46)
R= 3,00 min método 7
Ejemplo 48: N-(3-((5-(5-fluoro-2-(trifluorometil)fenilamino)piridin-2-il)metilcarbamoil)-tetrahidrofuran-3-il)Jamida

del &cido (S)-pirimidin-5-carboxilico

N
( X o) F
! g N
/ ‘. N NN
Hoo
o _
F
F F

Analogamente a la prescripcion (1d) se obtuvo, a partir de 6-(aminometil)-N-(5-fluoro-2-(trifluorometil)fenil)piridin-3-
amina (de 42a) y acido (S)-3-(pirimidin-5-carboxamido)tetrahidrofuran-3-carboxilico (de 43c), el compuesto del titulo.

C23H20F4NeO3 (504,44)

Ri= 3,15 min método 7
Ejemplo 49: N-(1-((5-(2-metil-6-(trifluorometil)fenilamino)piridin-2-il)metilcarbamoil)-ciclopropil)amida del acido

pirimidin-5-carboxilico
N
D i
| H
N~ N N._H,C
N X
Ho
o =
N
H
FpF

49a) 6-(aminometil)-N-(2-metil-6-(trifluorometil)fenil)piridin-3-amina

Anéalogamente a la prescripcién (1c) se prepard, a partir de 2-metil-6-(trifluorometil)-anilina y 2-ciano-5-fluoropiridina
con niquel Raney como catalizador, el compuesto del titulo.

C14H14F3N3 (281,28)
Ri= 1,52 min método 2

49b) N-(1-((5-(2-metil-6-(trifluorometil)fenilamino)piridin-2-il)metilcarbamoail)ciclopropil)-amida del acido pirimidin-
5-carboxilico

Anéalogamente a la prescripcion (1d) se prepard, a partir de 6-(aminometil)-N-(2-metil-6-(trifluorometil)fenil)piridin-3-
amina (de 49a) y acido 1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico (de 1b), el compuesto del titulo.

C22H18F4N6O2 (470,45)

Ri= 1,57 min método 2

186



10

15

20

25

30

ES 2421630713

Ejemplo 50: N-(1-((5-(4-metoxi-2-(trifluorometil)fenilamino)piridin-2-il)metilcarbamaoil)-ciclopropil)amida del acido
pirimidin-5-carboxilico

N
( X 0 CH,
. y ' !
= N N
H
o) _
N
H
FF
F

50a) 6-(aminometil)-N-(4-metoxi-2-(trifluorometil)fenil)piridin-3-amina

Anéalogamente a la prescripcion (1c) se prepar6, partiendo de benzotrifluoruro de 2-amino-5-metoxi y 2-ciano-5-
fluoropiridina con niquel Raney como catalizador, el compuesto del titulo.

Ci14H14F3N3O (297,28)
Ri=0,21 éster etilico del acido acético/metanol/amoniaco = 9:1:0,1
50b) N-(1-((5-(4-metoxi-2-(trifluorometil)fenilamino)piridin-2-il)metilcarbamoil)-ciclopropil)amida del acido

pirimidin-5-carboxilico

Analogamente a la prescripcion (1d) se prepar6, a partir de 6-(aminometil)-N-(4-metoxi-2-(trifluorometil)fenil)piridin-3-
amina (de 50a) y acido 1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico (de 1b), el compuesto del titulo.

C23H21F3N6O3 (486,45)
Ri= 2,82 min método 7
Ejemplo 51: N-(1-((5-(4-metil-2-(trifluorometil)fenilamino)piridin-2-il)metilcarbamoil)-ciclopropil)amida del acido

pirimidin-5-carboxilico
N
Ny w ©
N~ N; :U\N/\ENj\ CH,
H
O
Z N
H
FEF

51a) 6-(aminometil)-N-(4-metil-2-(trifluorometil)fenil)piridin-3-amina

Analogamente a la prescripcion (1c) se prepard, a partir de benzotrifluoruro de 2-amino-5-metilo y 2-ciano-5-
fluoropiridina, con empleo de niquel Raney, el compuesto del titulo.

C14H14F3N3 (281,28)
Ri= 1,63 min método 2

51b) N-(1-((5-(4-metil-2-(trifluorometil)fenilamino)piridin-2-il)metilcarbamoil)-ciclopropil)amida del &cido pirimidin-
5-carboxilico

A una solucién de 50 mg (0,24 mmol) de &cido 1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico (de 1b) en 2
mL de THF se afadieron 0,1 mL (0,56 mmol) de DIPEA y 87 mg (0,27 mmol) de tetrafluoroborato de O-
[(etoxicarbonil)cianometilenamino]-N,N,N',N'-tetrametiluronio, disueltos en 0,5 mL de DMF. Se dej6 agitar durante 15
minutos a la temperatura ambiente y luego se afadieron 82 mg (0,29 mmol) de 6-(aminometil)-N-(4-metil-2-
(trifluorometil)fenil)piridin-3-amina (de 5l1a) en 0,5 mL de DMF. La mezcla se agitdé durante una noche a la
temperatura ambiente y, a continuacion, se purific6 mediante HPLC (Microsorb C18; 41,4 x 250 mm con
acetonitrilo/agua/acido trifluoroacético = 10/90/0,1 => 100/0/0,1).

Rendimiento: 33% de la teoria

Ca3H21F3N6O2 (470,45)
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R= 1,63 min método 2
Ejemplo 52: N-(1-((5-(2,4-bis(trifluorometil)fenilamino)piridin-2-il)metilcarbamoil)-ciclopropil)amida  del  &cido

pirimidin-5-carboxilico

N
(\ 0 F
| ; .
= N = F
H F
o) NN
N
H e
F F

52a) 6-(aminometil)-N-(2,4-bis(trifluorometil)fenil)piridin-3-amina

Analogamente a la prescripcion (1c) se preparo, a partir de 2,4-bis(trifluorometil)anilina y 2-ciano-5-fluoropiridina, con
empleo de niquel Raney, el compuesto del titulo.

CraH11FeN3 (335,25)

52b) N-(1-((5-(2,4-bis(trifluorometil)fenilamino)piridin-2-ilmetilcarbamoil)ciclopropil)-amida del acido pirimidin-5-
carboxilico

Anédlogamente a la prescripcion (1d) se obtuvo, a partir de 6-(aminometil)-N-(2,4-bis(trifluorometil)fenil)piridin-3-
amina (de 52a) y acido 1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico (de 1b), el compuesto del titulo.

C23H18FeNsO2 (524,42)
R= 3,63 min método 10
Ejemplo 53: N-(1-((5-(4-bromo-2-metilfenilamino)piridin-2-il)metilcarbamoil)-ciclopropil)amida del acido

pirimidin-5-carboxilico

N
7 i
l H N Br
N =~ N N X
Hoo
(e} =
N
H
CH,

53a) Nitrilo del acido 5-(4-bromo-2-(trifluorometil)fenilamino)picolinico

Analogamente a la prescripcion (40a) se prepard, partiendo de 2-ciano-5-fluoropiridina, benzotrifluoruro de 2-amino-
5-bromo y terc.-butilato de potasio con DMSO como disolvente, el compuesto del titulo.

Ci3H7BrFsNs (342,11)
Ri= 2,50 min método 2

53b-1) 2,2,2-trifluoroacetato de 6-(aminometil)-N-(4-bromo-2-metilfenil)piridin-3-amina

A una solucién de 564 mg (1,65 mmol) de nitrilo del acido 5-(4-bromo-2-(trifluorometil)fenilamino)picolinico en 5 mL
de THF se afiadieron 1,65 mL (3,3 mmol) de solucién de hidruro de litio y aluminio 2 molar en THF. La mezcla de
reaccion se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente y luego se mezcl6 con agua. Las sales se filtraron con
succion y el filtrado se concentré en vacio. El residuo se purificd6 mediante HPLC (con gradiente del disolvente,
acetonitrilo y agua con acido trifluoroacético al 0,1%). Resultaron 2 productos.

Rendimiento: 65% del tedrico
C13H14BrN3*C,HF30, (406,2)
Ri= 1,63 min método 2

53b-2) 6-(aminometil)-N-(4-bromo-2-(trifluorometil)fenil)piridin-3-amina

Rendimiento: 11% del tedrico
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C13H11BreFsNs (346,15)
R= 1,72 min método 2

53c) N-(1-((5-(4-bromo-2-metilfenilamino)piridin-2-il)metilcarbamoil)ciclopropillamida del &acido  pirimidin-5-
carboxilico

Analogamente a la prescripcion (1d) se preparo, partiendo de 2,2,2-trifluoroacetato de 6-(aminometil)-N-(4-bromo-2-
metilfenil)piridin-3-amina (de 53b-1) y acido 1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico (de 1b), el
compuesto del titulo.

C22H21BrNeO2 (481,35)
Ri= 1,61 min método 2
Ejemplo 54: N-(1-((5-(4-bromo-2-(trifluorometil)fenilamino)piridin-2-il)metilcarbamaoil)-ciclopropil)amida del acido

pirimidin-5-carboxilico

N
D O
| H N Br
N .= N N X
Hoo |l
(0] =
N
H g
F F

Analogamente a la prescripcion (1d) se prepard, a partir de 6-(aminometil)-N-(4-bromo-2-(trifluorometil)fenil)piridin-3-
amina (de 53b-2) y acido 1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico (de 1b), el compuesto del titulo.

C22H18BrF3NgO2  (535,32)

R= 1,82 min método 2
Ejemplo 55: N-(1-((5-(4-cloro-2-(trifluorometil)fenilamino)piridin-2-il)metilcarbamoil)-ciclopropil)amida del acido

pirimidin-5-carboxilico
N
B i
| N N Cl
N~ N N X
Rl
O =
N
H
FeF

55a) Nitrilo de 5-(4-cloro-2-(trifluorometil)fenilamino)picolina

La reaccion tuvo lugar bajo gas protector (nitrogeno). A una soluciéon de 100 mg (0,55 mmol) de 5-bromo-
2-cianopiridina, 93 pL (0,66 mmol) de 2-amino-5-clorobenzotrifluoruro y 167 mg (0,77 mmol) de fosfato de potasio en
5 mL de tolueno se afiadieron 21 mg (0,04 mmol) de Xantphos y 10 mg (0,01 mmol) de
tris(dibencilidenaceton)dipaladio. Se dejé agitar durante una noche a 110 °C, las sales se separaron mediante
filtracion y el filtrado se concentrd en vacio hasta sequedad. El residuo se purific6 mediante HPLC (con gradiente del
agente eluyente, acetonitrilo y agua con acido trifluoroacético al 0,1%).

Rendimiento: 68% del tedrico
C13H7CIFaN3 (297,66)
Ri= 2,53 min método 2

55b) 6-(aminometil)-N-(4-cloro-2-(trifluorometil)fenil)piridin-3-amina

Andlogamente a la prescripcion (53b) se prepard, partiendo de nitrilo del acido 5-(4-cloro-2-
(trifluorometil)fenilamino)picolinico y solucién de hidruro de litio y aluminio 2 molar, el compuesto del titulo.

C13H11CIF3N3 (301,69)
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Ri= 1,72 min método 2

55¢) N-(1-((5-(4-cloro-2-(trifluorometil)fenilamino)piridin-2-il)metilcarbamoil)ciclopropil)-amida_del &cido pirimidin-
5-carboxilico

Analogamente a la prescripcion (1d) se obtuvo, a partir de 6-(aminometil)-N-(4-cloro-2-(trifluorometil)fenil)piridin-3-
amina (de 55b) y acido 1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico (de 1b), el compuesto del titulo.

C22H18CIF3NsO2  (490,87)

Ri= 1,76 min método 2
Ejemplo 56: 5-0x0-N-((S)-3-(4-(2-(trifluorometil)fenilamino)bencilcarbamoil)tetrahidrofuran-3-il) pirrolidin-2-

carboxamida

L0
o \ N U\
H N
o
(@] N
H
e
F

56a) (S)-fenetil-3-(terc.-butoxicarbonilamino)tetrahidrofuran-3-carboxilato

A una solucion de 1,8 g (7,65 mmol) de (S)-fenetil 3-aminotetrahidrofuran-3-carboxilato (de 43a) en 30 mL de
diclorometano se afadieron 2 g (9,18 mmol) de dicarbonato de di-terc.-butilo y 11,29 mL (9,18 mmol) de TEA. Se
dej6é agitar durante una noche a la temperatura ambiente y luego se afiadieron de nuevo dicarbonato de di-terc.-
butilo y 50 mg de dimetilaminopiridina. La mezcla de reaccién se concentrd en vacio hasta sequedad y el residuo se
recogié en 50 mL de dioxano y se agité durante 6 horas a 60°C. El disolvente se separ6 mediante destilacién y el
residuo se repartio entre éster etilico del acido acético y solucion de hidrégeno-sulfato de potasio 0,5 molar. La fase
organica se lavé con solucion de hidrégeno-sulfato de sodio, se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentrd en vacio
hasta sequedad. El residuo se purificd sobre gel de silice con éter de petroleo/éster etilico del acido acético en la
relacion 4:1.

Rendimiento: 63% de la teoria
C18H25NOs (335,39)
R= 2,05 min método 1

56b) Acido (S)-3-terc.-butoxicarbonilamino)tetrahidrofuran-3-carboxilico

A una solucién de 1,5 g (4,47 mmol) de (S)-fenetil-3-(terc.-butoxicarbonilamino)tetrahidrofuran-3-carboxilato en 20
mL de etanol se afiadieron 8,94 mL (17,89 mmol) de una lejia de sosa 2 molar. Se dejd agitar durante 2 horas a la
temperatura ambiente y luego se afiadieron 8,94 mL (17,89 mmol) de acido clorhidrico 2 molar. La tanda se
concentrd. el residuo se suspendié en etanol y las sales se filtraron con succién. El filtrado se liberé de disolvente y
se continu6 haciendo reaccionar en bruto.

Rendimiento: 100% de la teoria
C10H17NOs (231,25)
Ri= 1,53 min método 1

56¢) 3-(4-(2-(trifluorometil)fenilamino)bencilcarbamoil)tetrahidrofuran-3-ilcarbamato de (S)-terc.-butilo

Analogamente a la prescripcion (1d) se obtuvo, a partir de N-4-(aminometil)fenil)-2-(trifluorometil)anilina (de 4a) y
acido 1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico (de 56b), el compuesto del titulo.

C24H28F3N304 (479,49)

56d) (S)-3-amino-N-(4-(2-(trifluorometil)fenilamino)bencil)tetrahidrofuran-3-carboxamida

2 g (4,17 mmol) de 3-(4-(2-(trifluorometil)fenilamino)bencilcarbamoil)-tetrahidrofuran-3-ilcarbamato de (S)-terc.-butilo
se agitaron en 15 mL de una mezcla 1:1 a base de diclorometano y acido trifluoroacético durante 30 minutos a la
temperatura ambiente. Después de concentrar la mezcla de reaccién, el residuo se disolvié en diclorometano, se
basificd con lejia de sosa 4 molar y se afiadié a un cartucho de separacion de fases. El filtrado se liberé de
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disolvente y el producto bruto se cromatografié sobre gel de silice con ciclohexano / éster etilico del acido acético en
la relacion 1:1 y luego se cromatografié una segunda vez con diclorometano / metanol en la relacién 9:1.

Rendimiento: 77% de la teoria
C19H20F3N30: (379,38)
Ri= 1,97 min método 6

56e) (S)-5-0x0-N-(3-(4-(2-(trifluorometil)fenilamino)bencilcarbamoil)tetrahidrofuran-3-il)pirrolidin-2-carboxamida

Analogamente a la prescripcion (1d), partiendo de (S)-3-amino-N-(4-(2-
(trifluorometil)fenilamino)bencil)tetrahidrofuran-3-carboxamida (de 56a) y acido 5-oxopirrolidin-2-carboxilico, se
preparé el compuesto del titulo.

C24H25F3N404 (490,49)
Ri= 1,84 min método 5

Los Ejemplos 57 a 107 recogidos a continuacién se prepararon analogamente a la prescripcién de realizacién (1d) a
partir de (S)-3-amino-N-(4-(2-(trifluorometil)fenilamino)bencil)tetrahidrofuran-3-carboxamida  y de los
correspondientes acidos.

Ejemplo 57: (S)-6-amino-N-{3-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-nicotinamida
N
H
F7IoF
F
C25H24F3N503 (499,5)
Ri= 1,66 min método 5
Ejemplo 58: (S)-6-metil-N-{3-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-nicotinamida
T\IQ\”/N ‘U\
N N
H/\©\ I :
O N
H
F7IoF
F
C26H25F3N403 (498,5)
Re= 1,69 min método 5
Ejemplo 59: 4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilamida del acido 3-(2-piridin-2-il-acetilamino)-tetrahidrofuran-3-
carboxilico
N .
\ kp@
| H
= O
N
H
F7IF
F
C26H25F3N403 (498,5)
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Ri= 1,64 min

Ejemplo 60:

5 C24H26F3N304
R¢= 1,96 min

Ejemplo 61:

10 C25H2,CIF3N4O3

Ri= 2,15 min

Ejemplo 62:

15 C24H22F3NsO4
R= 1,91 min

Ejemplo 63:

20 Cos5H24F3Ns03

ES 2421630713

método 5

4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilamida del acido (S)-3-[(tetrahidrofuran-3-carbonil)-amino]-
tetrahidrofuran-3-carboxilico

o OU\
N
H
N
H
FIF
F
(477,5)
método 5

(S)-2-cloro-N-{3-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-
isonicotinamida

Qm‘“ﬁ@?

(518,9)
método 5

{3-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-amida del acido (S)-6-oxo-
1,6-dihidro-piridazin-3-carboxilico

o)
\ o
HN N U\
H
o

o N

H
FINF

F

(501,5)
método 5

(S)-2-amino-N-{3-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-

isonicotinamida
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Ri= 1,64 min método 5
Ejemplo 64: {3-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-4-il}-amida  del  &acido  (S)-

piridazin-3-carboxilico

N o
| | H
N N o
o N
H
0 N
H
FIE
F

C24H22F3N503 (485,5)
Ri= 1,92 min método 5
Ejemplo 65: {3-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-amida  del  &acido  (S)-

tetrahidropiran-4-carboxilico

0 0
H
N
H
o)
o) N
H
F7I>F
F

C25H28F3N304 (491,5)
Ri= 1,97 min método 5
Ejemplo 66: 4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilamida del acido (S)-3-(2-cian-2-hidroxiimino-acetilamino)-

tetrahidrofuran-3-carboxilico

\N o
| i L
Z N
N O
N
H
F F
F

C22H20F3N504 (475,4)
Ri= 2,07 min método 5
Ejemplo 67: {3-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-amida del acido (S)-6-cloro-

piridin-2-carboxilico

H
N N L
T %j N/\Q
H
o}
o) N
H
FIF
F

C25H22C|F3N403 (518,9)
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R= 2,25 min

Ejemplo 68:

CasH24F3N30s
R= 2,12 min

Ejemplo 69:

Ca26H28F3N304
R= 2,00 min

Ejemplo 70:

CosH23F3N4O4
R= 1,94 min

Ejemplo 71:

ES 2421630713

método 5

{3-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-5-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-amida del acido (S)-5-
metoxi-furan-2-carboxilico

N \ 0

~,

(503,5)
método 5

4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilamida del &cido (S)-3-[(3-oxo-ciclohexanocarbonil)-amino]-
tetrahidrofuran-3-carboxilico

(503,5)
método 5

{3-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-amida del acido (S)-6-
hidroxi-piridin-2-carboxilico

/ (L)l\
N N
H
o)
(e} N
H
F F
F
(500,5)
método 5

{3-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-amida del acido (S)-1-metil-
5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico

H.C
A
N
0
O{j\"/m \U\
ot N
H
o) N
H
F F
F
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CosH27F3N4O4
R= 1,85 min

Ejemplo 72:

CasH24F3NsO3
R= 1,72 min

Ejemplo 73:

10
C23H22F3NsO4
R= 1,89 min

Ejemplo 74:

15
C24H22F3Ns03
R= 2,02 min

Ejemplo 75:

20

ES 2421630713

(504,5)
método 5

{3-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-amida del acido (S)-6-amino-
piridin-2-carboxilico

= | ﬁ\
X
H
(@]
N
H
F7IoF
F
(499,5)
método 5
{3-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-amida  del acido (S)-5-
hidroxi-1H-pirazol-3-carboxilico
H
N\\N o
HO—\, |
H
(@]
N
H
F7IOF
F
(489,5)
método 5
{3-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-amida  del  &cido  (S)-

piridazin-3-carboxilico

N N L
>~ \\\\
\N @ N/\©\
H
(0]
(0] N
H
F I
F

(485,5)
método 5

4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilamida del acido (S)-3-[(3-metoxi-ciclobutanocarbonil)-amino]-
tetrahidrofuran-3-carboxilico

TR qgj?

195



CosH28F3N304
R= 2,02 min

Ejemplo 76:

CosH27F3N4O4
R= 1,81 min

Ejemplo 77:

10
CasH24F3NsO3
R¢= 1,96 min

Ejemplo 78:

15
CasH26F3N304
R= 1,97 min

Ejemplo 79:

20

ES 2421630713

(491,5)
método 5

{3-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-amida del acido (S)-6-oxo-
piperidin-3-carboxilico

o)
o}
H
HN N U\
H
o}

o) N

H
F7IF

F

(504,5)
método 5

{3-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-amida del acido (S)-4-metil-
pirimidin-5-carboxilico

N | N
H
cH, ©
FIoF
F

(499,5)
método 5

4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilamida del
tetrahidrofuran-3-carboxilico

acido (S)-3-[(3-oxo-ciclopentanocarbonil)-amino]-

O

H
0 N U\
N N
H
0 N
H
F7IF
F
(489,5)
método 5

(S)-2-metoxi-N-{3-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-
isonicotinamida

N/| 0

X
H
N
H
FIoF
F
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CoeH25F3N4O4
R= 2,11 min

Ejemplo 80:

Ca26H26F3NsO3
R¢= 1,95 min

Ejemplo 81:

10
Co25H24F3NsO4
R= 2,04 min

Ejemplo 82:

15
CasH25F3NsO3
R=1,91 min

Ejemplo 83:

(514,5)

método 5

ES 2421630713

{3-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-amida  del
dimetil-pirimidin-5-carboxilico

H,C N

T

N

(513,5)

método 5

{3-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-amida

O

metoxi-pirimidin-5-carboxilico

o _N
H,C” Y o
| H
N

\\\\\ U\N
H
o} N
H
F7IoF
F

(515,5)

método 5

{3-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-amida

metilamino-pirimidin-5-carboxilico

S
N

(514,5)

método 5

U\N

del

del

acido (S)-2,4-
acido (S)-2-
acido (S)-2-

{3-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-amida del acido (S)-2-metil-

pirimidin-5-carboxilico
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Ca25H24F3NsO3
R= 1,97 min

Ejemplo 84:

CaeH25F3N404
R¢= 1,90 min

Ejemplo 85:
10

Ca23H21F3N4O4
R= 1,97 min

Ejemplo 86:
15

CasH23F3N4O4
R= 1,85 min

Ejemplo 87:

ES 2421630713

H,C N
Y | °
H
h @U\
N N
H
(6] /\©\
(@] N
H
F F
E

(499,5)
método 5

{3-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-amida del acido (S)-1-metil-
2-0x0-1,2-dihidro-piridin-4-carboxilico

H3C\
N AN ﬁ\
= K
(@] N/\©\ /K/E
H
(e}
N
H
F7IF
F
(514,5)
método 5

{3-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-amida del acido (S)-oxazol-
5-carboxilico

//\O y Ie)
NWN AL
< N
H
(e} N
H
F7IoF
F
(474,4)
método 5

(S)-2-hidroxi-N-{3-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-
isonicotinamida

N = | 9y ﬁ\
NN Ne o
H
(0]
0 N
H
F F
F
(500,5)
método 5

(S)-5-hidroxi-N-{3-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-nicotinamida
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Co2sH23F3N4O4
R= 1,72 min

Ejemplo 88:

Ca23H23F3NsO3
R¢= 1,99 min

Ejemplo 89:
10

Ca23H21F3N4O3S
R= 2,01 min

Ejemplo 90:
15

C24H22F3NsO4

Ri= 1,79 min

ES 2421630713

(500,5)

método 5

{3-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-amida del acido (S)-1-metil-

1H-[1,2,3]triazol-4-carboxilico

H,C
A\

(488,5)

método 5

{3-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-amida del acido (S)-tiazol-5-

carboxilico
//\s
H
N\)ﬁ‘/N
(e}
(490,5)
método 5

{3-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-amida

hidroxi-pirimidin-5-carboxilico

(501,5)

método 5
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Ejemplo 91:

C23H23FsN303
R= 2,18 min

Ejemplo 92:

CoeH25F3N4O4
R= 1,85 min

Ejemplo 93:

C24H22F3N304
R= 2,09 min

Ejemplo 94:

C24H22F3N304
R= 2,08 min

Ejemplo 95:

ES 2421630713

4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilamida del acido (S)-3-(3,3,3-trifluoro-2-metil-propionilamino)-
tetrahidrofuran-3-carboxilico

3
F H
N N
H
F @) @ /\©\
0 N
H
F F
F
(503,4)
método 5

(S)-5-metoxi-N-{3-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-nicotinamida

N
]
ch\o AN
(0]
(514,5)
método 5

{3-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-amida del acido (S)-furan-3-

carboxilico
— ! 0
/ N \\\\U\
H
O
(o) N
H
F7IoF
F
(473,4)
método 5

{3-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-amida del acido (S)-furan-2-

carboxilico
/| H OlJ\
O @ N/\©\ /K/E
H
(0]
(e} N
H
F7IoF
F
(473,4)
método 5

(S)-N-{3-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-isonicotinamida
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CasH23F3N4O3
R=1,71 min

Ejemplo 96:

C24H22F3NsO3
R¢= 2,06 min

Ejemplo 97:
10

Co26H24F3N304
R= 2,03 min

Ejemplo 98:

15
CosH23F3N4O4
R= 1,84 min

Ejemplo 99:

ES 2421630713

o)
| H
N Ne o U\N
@ H/\©\ /?
0
(0] N
H
F F
F
(484,5)
método 5

{3-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-amida del acido (S)-pirazin-
2-carboxilico

(485,5)
método 5

4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilamida del acido (S)-3-(3-hidroxi-benzoilamino)-tetrahidrofuran-
3-carboxilico

(L)l\
HO N/\©\ /?
H
o)
N
H
F F
F
(499,5)
método 5

(S)-6-hidroxi-N-{3-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-nicotinamida

HO N

=~ ! o
S RS
YL
H
(0]
F7IoF
F
(500,5)
método 5

4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilamida del acido (S)-3-(4-metoxi-benzoilamino)-tetrahidrofuran-
3-carboxilico
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Ca7H26F3N304
R= 2,16 min

Ejemplo 100:

Ca7H26F3N304
R= 2,18 min

Ejemplo 101:
10

Ca7H26F3N304
R= 2,22 min

Ejemplo 102:
15

Ca26H24F3N305

R= 1,93 min

ES 2421630713

o
(0]
OU\
N N
H
I /\©\
N
H
F F
F
(513,5)
método 5

4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilamida del acido (S)-3-(3-metoxi-benzoilamino)-tetrahidrofuran-
3-carboxilico

(L)l\
H.C .
° \O . N/\©\ /?
H
(@]
N
H
F7IoF
F
(513,5)
método 5

4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilamida del acido (S)-3-(2-metoxi-benzoilamino)-tetrahidrofuran-
3-carboxilico

o)
H
S
& N
I H
o
H,C” o)

N
H
F7IoF
F
(513,5)
método 5
4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilamida del acido (S)-3-(3,5-dihidroxi-benzoilamino)-

tetrahidrofuran-3-carboxilico

OH
9y o]
N L
N @ N/\©\ /K/E
H
(0]
(@] N
H
F7IoF
F
(515,5)
método 5
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Ejemplo 103:

Ca2gH28F3N30s
5 R= 2,20 min

Ejemplo 104:

Ca6H25F3N4O3
10 R= 1,64 min

Ejemplo 105:

CasH24F3NsO3
R¢= 1,65 min

15 Ejemplo 106:

Ca23H22F3NsO3

R¢= 1,96 min

ES 2421630713

4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilamida del acido (S)-3-(3,5-dimetoxi-benzoilamino)-
tetrahidrofuran-3-carboxilico
O/CH3
H ‘f,\
N
o) N
| H
CH, o
O N
H
F7IoF
F
(543,5)
método 5
4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilamida del acido (S)-3-(2-piridin-3-il-acetilamino)-

tetrahidrofuran-3-carboxilico
H 0
N R
A U\N
| H
_— (e}
N 0

(498,5)

Iz

método 5

(S)-5-amino-N-{3-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-nicotinamida

N
= | ﬁ\
NS
H
(e}
N
H
F7IoF
F
(499,5)
método 5

{3-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-amida  del
pirazol-3-carboxilico

%j*ﬁ@?

(473,5)

acido (S)-1H-

método 5
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Ejemplo 107: (S)-6-fluoro-N-{3-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-nicotinamida

F

]
N
N
H
F7IoF
F
CasH22F4N4O3 (502,5)
Ri= 2,10 min método 5

Ejemplo 108: 1-(3-etilureido)-N-(4-(2-(trifluorometil)fenilamino)bencil)ciclopropan-carboxamida

O
H H
H3C\/N\(N N
H
(0]
N
H
FF
F

Una solucién de 55 mg (0,16 mmol) de 1-amin-N-(4-(2-(trifluorometil)fenilamino)bencil)ciclopropancarboxamida (de
5a) en 2 mL de diclorometano se combino con 68 uL (0,49 mmol) de TEA y 16 uL (0,2 mmol) de isocianato de etilo y
se agité a temperatura ambiente durante una noche. Se afiadié otras tres veces isocianato de etilo y se continué
agitando a la temperatura ambiente o a 60°C. A continuacion, la mezcla de reaccidon se concentré en vacio hasta
sequedad y se purificd a través de una RP-HPLC-MS con gradiente de agente eluyente (agua/acetonitrilo = 1:1 a
1:20 + &cido trifluoroacético al 0,1%).

Rendimiento: 79% de la teoria
C21H23 F3N402 (420,43)
Ri= 2,27 min método 5

Ejemplo 109: N-(1-(4-(metilfenil)amino)bencilcarbamoil)ciclopropil)amida del acido pirimidin-5-carboxilico

(Y 4 g
A o

109a) 4-(aminometil)-N-metil-N-fenilanilina

Anéalogamente a la prescripcion (1c), a partir de N-metilanilina y 4-fluorobenzonitrilo se preparé el compuesto del
titulo.

CraH16N, (212,3)

109b)  N-(1-(4-(metilfenil)lamino)bencilcarbamoil)ciclopropil)amida del acido pirimidin-5-carboxilico

Analogamente a la prescripcion (1d) se prepar6, partiendo de 4-(aminometil)-N-metil-N-fenilanilina (de 109a) y acido
1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico (de 1b), el compuesto del titulo.

C23H23N502 (401,47)
R= 2,87 min método 5
Ejemplo 110: N-(1-(4-((2-clorofenil)(metil)amino)bencilcarbamoil)ciclopropil)lamida  del  &acido  pirimidin-5-

carboxilico
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N
i i
| H
N N
N
H
I /\©\
i
CH3 Cl

110a) N-(4-(aminometil)fenil)-2-cloro-N-metilanilina

Analogamente al Ejemplo (1c) se preparo, partiendo de 2-cloro-N-metilanilina y 4-fluorobenzonitrilo, el compuesto del
titulo.

C14H15CIN2 (246,74)

110b)  N-(1-(4-((2-clorofenil)metil)amino)bencilcarbamoil)ciclopropil)amida del &cido pirimidin-5-carboxilico

Analogamente al Ejemplo (1d) se prepar6, partiendo de N-(4-(aminometil)fenil)-2-cloro-N-metil-anilina (de 110a) y
acido 1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico (de 1b), el compuesto del titulo.

C23H22CINsO; (435,91)
Re= 2,23 min método 11

Ejemplo 111: N-(1-(4-(etil(fenil)amino)bencilcarbamoil)ciclopropil)amida del acido pirimidin-5-carboxilico

CH,

111a) 4-(aminometil)-N-etil-N-fenilanilina

Andlogamente a la prescripcion (1c) se prepard, partiendo de N-etilanilina y 4-fluorobenzonitrilo, el compuesto del
titulo.

CisHigN2 (226,32)

111b)  N-(1-(4-(etil(fenil)amino)bencilcarbamoil)ciclopropil)amida del &cido pirimidin-5-carboxilico

Analogamente a la prescripcion (1d) se preparo, a partir de 4-(aminometil)-N-etil-N-fenilanilina (de 111a) y acido 1-
[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropan-carboxilico (de 1b), el compuesto del titulo.

C24H25N502 (415,49)
R= 2,26 min método 11

Ejemplo 112: N-(1-(4-((4-metoxifenil)(metil)amino)bencilcarbamoil)ciclopropil)amida del &cido  pirimidin-5-
carboxilico

N
7] i
H
N N (0]
X N \CH3
H
(0]

|
CH3

112a) 4-(aminometil)-N-(4-metoxifenil)-N-metilanilina

Analogamente a la prescripcion (1c) se prepard, partiendo de 4-metoxi-N-metilanilina y 3-fluoro-benzonitrilo, con
empleo de niquel Raney, el compuesto del titulo.
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CisH1sN20 (242,32)

112b)  N-(1-(4-((4-metoxifenil)(metil)amino)bencilcarbamoil)ciclopropil)amida del &cido pirimidin-5-carboxilico

Andlogamente a la prescripcion (1d) se obtuvo, partiendo de 4-(aminometil)-N-(4-metoxifenil)-N-metilanilina (de
112a) y acido 1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico (de 1b), el compuesto del titulo.

C24H25N503 (431,49)
Ri= 2,13 min método 11

Ejemplo 113: N-(1-(4-(metil(o-tolil)amino)bencilcarbamoil)ciclopropil)amida del acido pirimidin-5-carboxilico

N
~ i
o
A N
H
(@]
!
CH3 CH3

113a)  N-(4-(aminometil)fenil)-2-cloro-N-metilanilina

Analogamente a la prescripcion (1c) se hicieron reaccionar N-metil-o-toluidina y 4-fluorobenzonitrilo, con empleo de
niquel Raney, para dar el compuesto del titulo.

CisHigN2 (226,32)

113b)  N-(1-(4-(metil(o-tolilamino)bencilcarbamoil)ciclopropil)amida del &cido pirimidin-5-carboxilico

Anéalogamente a la prescripcién (1d) se preparé, a partir de N-4-(aminometil)fenil)-2-cloro-N-metilanilina (de 113a) y
acido 1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico (de 1b), el compuesto del titulo.

C24H25N502 (415,49)
R= 2,26 min método 11

Ejemplo 114: {1-[4-(2-cian-5-fluoro-fenilamino)-bencilcarbamoil]-ciclopropil}-amida  del  &cido  pirimidin-5-

carboxilico
N
i i i
\J\H/HXU\
N N
N
O
(0]
N
H
Il
N

114a) Ester terc.-butilico del &cido [4-(2-cian-5-fluoro-fenilamino)-bencil]-carbéamico

Preparacién en analogia a la prescripcion (55a), a partir de 2-bromo-4-fluoro-benzonitrilo y éster terc.-butilico del
acido (4-amino-bencil)-carbamico.

Rendimiento: 60% de la teoria
C19H20FN302 (341,38)
R= 2,65 min método 12

114b) Di-trifluoroacetato de 2-(4-aminometil-fenilamino)-4-fluoro-benzonitrilo

92 mg (0,27 mmol) de éster terc.-butilico del acido [4-(2-cian-5-fluoro-fenilamino)-bencil]-carbamico se agitaron en 1
mL de &cido trifluoroacético y 5 mL de diclorometano durante 1 hora a la temperatura ambiente. A continuacion, la
mezcla de reaccion se concentrd por evaporacion en vacio hasta sequedad.

Rendimiento: 96% del tedrico

206



10

15

20

25

30

ES 2421630713

C14H12FN3*2 CoHF30, (469,31)
Ri= 1,41 min método 12

114c)  {1-[4-(2-cian-5-fluoro-fenilamino)-bencilcarbamoil]-ciclopropil}-amida del 4cido pirimidin-5-carboxilico

A una solucién de 54 mg (0,26 mmol) de acido 1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico en 5 mL de
DMF se afadieron 83 mg (0,21 mmol) de TBTU, 146 pL (1,0 mmol) de trietilamina y 122 mg (0,21 mmol) de di-
trifluoroacetato de 2-(4-aminometil-fenilamino)-4-fluoro-benzonitrilo. Se dej6 agitar durante una noche a la
temperatura ambiente y luego se separaron por destilacion los disolventes en vacio. El residuo se purificé por
cromatografia (RP con gradiente de agente eluyente, acetonitrilo y agua con acido trifluoroacético al 0,1%).

Rendimiento: 69% de la teoria
C23H19FNgO2 (430,44)
Ri= 1,91 min método 12

Ejemplo 115: {1-[4-(2-cian-3-fluoro-fenilamino)-bencilcarbamoil]-ciclopropil}-amida  del  &cido  pirimidin-5-

carboxilico
N
(/ o}
JWHAA
N N
N
(@]
N F
H
Il
N

115a) Ester terc.-butilico del &cido 4-(2-cian-3-fluoro-fenilamino)-bencil]-carbamico

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 2-bromo-6-fluoro-benzonitrilo y éster terc.-butilico del acido (4-amino-
bencil)-carbamico, analogamente a la prescripcién (55a).

C19H20FN302 (341,38)
Ri= 2,65 min método 12

115b) Di-trifluoroacetato de 2-(4-aminometil-fenilamino)-6-fluoro-benzonitrilo

A partir de éster terc.-butilico del acido [4-(2-cian-3-fluoro-fenilamino)-benciljcarbamico se preparé el compuesto del
titulo analogamente a la prescripcion (114b).

C14H12FN3*2 C2HF30, (469,31)
Ri= 1,46 min método 12

115c)  {1-[4-(2-cian-3-fluoro-fenilamino)-bencilcarbamoil]-ciclopropil}-amida del 4cido pirimidin-5-carboxilico

El compuesto del titulo se obtuvo analogamente a la prescripcién (114c) a partir de di-trifluoroacetato de 2-(4-
aminometil-fenilamino)-6-fluoro-benzonitrilo y acido 1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico.

Rendimiento: 44% del tebrico
C23H19FNgO2 (430,44)
Ri= 1,94 min método 12

Ejemplo 116: {1-[4-(2-cian-6-fluoro-fenilamino)-bencilcarbamoil]-ciclopropil}-amida  del  &acido  pirimidin-5-
carboxilico
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116a) Ester terc.-butilico del acido [4-(2-cian-6-fluoro-fenilamino)-bencil]-carbamico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 2-bromo-3-fluoro-benzonitrilo y éster terc.-butilico del acido (4-amino-
bencil)-carbamico, segun la prescripcion (55a).

C19H20FN302 (341,38)
Ri= 2,50 min método 12

116b) Di-trifluoroacetato de 2-(4-aminometil-fenilamino)-3-fluoro-benzonitrilo

Preparacion del compuesto del titulo a partir de éster terc.-butilico del acido [4-(2-cian-6-fluoro-fenilamino)-
bencillcarbamico, analogamente a la prescripcién (114b).

C14H12FN3*2 CoHF302 (469,31)
Ri= 1,27 min método 12

116c)  {1-[4-(2-cian-6-fluoro-fenilamino)-bencilcarbamoil]-ciclopropil}-amida del 4cido pirimidin-5-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé andlogamente a la prescripcion (114c) a partir de di-trifluoroacetato de 2-(4-
aminometil-fenilamino)-3-fluoro-benzonitrilo y acido 1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico.

C23H19FNgO2 (430,44)
Ri= 1,78 min método 12

Ejemplo 117: {1-[4-(4-etoxi-2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-ciclopropil}-amida del acido pirimidin-5-
carboxilico

N
B i
|\Jﬁ1/HXJ\
N = N o)
N
y 7
I /\©\ CH3
N
H e
F F

117a)  4-(4-etoxi-2-trifluorometil-fenilamino)-benzonitrilo

276 mg (2,28 mmol) de 4-fluoro-benzonitrilo y 550 mg (2,28 mmol) de hidrocloruro de 4-etoxi-2-trifluorometil-
fenilamina se disolvieron en 10 mL de DMSO vy, bajo enfriamiento con hielo, se mezclaron con 639 mg (5,69 mmol)
de terc.-butilato de potasio. La mezcla de reaccién se agito6 durante la noche a temperatura ambiente, luego se diluy6
con agua y se extrajo con éter dietilico. La fase organica se secé con sulfato de sodio y se concentré. El residuo se
purificé por cromatografia sobre gel de silice (éter de petrdleo/éster etilico del acido acético = 9:1).

Rendimiento: 20% del tedrico
Ci16H13F3N20 (306,28)
Espectroscopia de masas [M+H]" = 307

117b)  (4-aminometil-fenil)-(4-etoxi-2-trifluorometil-fenil)-amina

140 mg (0,46 mmol) de 4-(4-etoxi-2-trifluorometil-fenilamino)-benzonitrilo en 10 mL de amoniaco metandlico se
hidrogenaron, con niquel Raney como catalizador, a una presion de hidrégeno de 3,5 kg/cmz. Se separd por
filtracion el catalizador y el filtrado se liberd de disolvente.
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Ci6H17F3N20 (310,31)

117c)  {1-[4-(4-etoxi-2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-ciclopropil}-amida del 4cido pirimidin-5-carboxilico

Acido  1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico 'y (4-aminometil-fenil)-(4-etoxi-2-trifluorometil-fenil)-
amina se hicieron reaccionar de forma analoga a la prescripcion (1d). Al término de la reaccién el disolvente se
separd por destilacion y el residuo se mezclé con éster etilico del acido acético, se extrajo con solucién de
hidrégeno-carbonato de sodio y se sec6 con sulfato de sodio. La solucidon se concentré en vacio y el residuo se
purificé sobre una columna de gel de silice (diclorometano/etanol = 19:1).

C25H24F3Ns03 (499,49)
Espectroscopia de masas [M+H]" = 500

Ejemplo 118: Hidrocloruro de (1-{4-[4-(2,2-difluoro-etoxi)-2-trifluorometil-fenilamino]-bencilcarbamoil}-ciclopropil)-
amida del &cido pirimidin-5-carboxilico

N
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118a) 4-[4-(2,2-difluoro-etoxi)-2-trifluorometil-fenilamino]-benzonitrilo

El compuesto del titulo se obtuvo en analogia a la prescripcién (117a), a partir de 4-fluoro-benzonitrilo y 4-(2,2-
difluoro-etoxi)-2-trifluorometil-fenilamina.

Rendimiento: 32% de la teoria
Ci16H11FsN20O (342,26)
Espectroscopia de masas [M+H]" = 343

118b)  (4-aminometil-fenil)-[4-(2,2-difluoro-etoxi)-2-trifluorometil-fenil]-amina

El compuesto del titulo se preparé de forma analoga a la prescripcion (117b), a partir de 4-[4-(2,2-difluoro-etoxi)-2-
trifluorometil-fenilamino]-benzonitrilo.

Ci16H15FsN20 (346,30)
Espectroscopia de masas [M+H-NHz]" = 330

118c) Hidrocloruro de (1-{4-[4-(2,2-difluoro-etoxi)-2-trifluorometil-fenilamino]-bencilcarbamoil}-ciclopropil)-amida
del &cido pirimidin-5-carboxilico

(4-aminometil-fenil)-[4-(2,2-difluoro-etoxi)-2-trifluorometil-fenil]-amina 'y  acido  1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-
ciclopropancarboxilico se hicieron reaccionar de forma analoga a la prescripcion (1d). La mezcla de reaccion se
purificd, a continuacién, por cromatografia (RP, acetonitrilo/agua + acido férmico al 0,15%). Las fracciones con
contenido en producto se concentraron, se alcalinizaron con solucién acuosa de amoniaco y se extrajeron con éster
etilico del acido acético. A continuacién, se concentraron las fases organicas, el residuo se disolvié en éster etilico
del acido acético, con acido clorhidrico se ajust6 a un valor del pH acido y el disolvente se separ6 por destilacion.

Rendimiento: 56% de la teoria
CasH22F5Ns03 * HCI (571,93)
R= 3,96 min método 10

Ejemplo 119: {1-[4-(4-isopropoxi-2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-ciclopropil}-amida del acido
pirimidin-5-carboxilico
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119a) 4-(4-isopropoxi-2-trifluorometil-fenilamino)-benzonitrilo

Preparacion analoga a la prescripcién (117a), a partir de 4-fluoro-benzonitrilo y 4-isopropoxi-2-trifluorometil-
fenilamina.

Rendimiento: 37% del tedrico
Ci7H15F3N20 (320,31)
Espectroscopia de masas [M+H]" = 321

119b)  (4-aminometil-fenil)-(4-isopropoxi-2-trifluorometil-fenil)-amina

El compuesto del titulo se obtuvo segun la prescripcion (117b), a partir de 4-(4-isopropoxi-2-trifluorometil-fenilamino)-
benzonitrilo.

C17H19F3N20 (324,34)
Espectroscopia de masas [M+H-NH3]" = 308

119c) {1-[4-(4-isopropoxi-2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-ciclopropil}-amida del &cido  pirimidin-5-
carboxilico

(4-aminometil-fenil)-(4-isopropoxi-2-trifluorometil-fenil)-amina y acido 1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-
ciclopropancarboxilico se hicieron reaccionar de forma andloga a la prescripcion (1d). Después de la purificacion
cromatografica (RP, acetonitrilo/agua + acido férmico al 0,15%) de la mezcla de reaccién se prepar6 el hidrocloruro
tal como se describe en la prescripcion (118c).

Rendimiento: 28% del tedrico
Ca6H26F3Ns03 * HCI (549,97)
Ri= 2,72 min método 14

Ejemplo 120: (2-{[3-fluoro-5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del
acido pirimidin-5-carboxilico

N
M i
N| H N F
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120a) 3-fluoro-5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-carbonitrilo

A una solucién de 6,00 g (42,8 mmol) de 3,5-difluoro-piridin-2-carbonitrilo y 7,67 g (42,8 mmol) de 2-fluoro-6-
trifluorometil-fenilamina en 240 mL de DMSO se afadieron, bajo enfriamiento con hielo, 7,21 g (64,2 mmol) de terc.-
butilato de potasio. La mezcla de reaccion se agité durante 2 horas a la temperatura ambiente, se combin6 con agua
y se extrajo con éter dietilico. Las fases organicas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron. El residuo se
purificé por cromatografia (gel de silice, éter de petréleo con éster etilico del acido acético al 0-15%).

120b)  (6-aminometil-5-fluoro-piridin-3-il)-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenil)-amina

3-fluoro-5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-carbonitrilo se hidrogené analogamente a la prescripcion (1c).
El producto obtenido se sigui6é haciendo reaccionar directamente.
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120c)  (1-A{[3-fluoro-5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-iimetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida _del &cido
pirimidin-5-carboxilico

(6-aminometil-5-fluoro-piridin-3-il)-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenil)amina y  acido  1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-
ciclopropancarboxilico se hicieron reaccionar de forma analoga a la prescripcion (1d). Para el tratamiento, el
disolvente se separé por destilacién. A continuacion, el residuo se mezcldé con agua, se alcalinizé6 con solucion de
carbonato de potasio y se extrajo con éster etilico del acido acético. Las fases organicas se lavaron con agua, se
secaron con sulfato de sodio y se concentraron. El producto bruto remanente se purifico por cromatografia.

C22H17FsN6O2 (492,40)
Espectroscopia de masas [M+H]" = 493

Ejemplo 121: (1-{1-[3-fluoro-5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-il]-etilcarbamoil}-ciclopropil)-amida del
acido pirimidin-5-carboxilico

N
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121a)  1-[3-fluoro-5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-iljcarbonitrilo

A 12 mL de una soluciéon 3 molar de bromuro de metilmagnesio en 50 mL de dietiléter se afiadi6 gota a gota, a
-25°C, una solucién de 2,70 g (9,02 mmol) de (6-aminometil-5-fluoro-piridin-3-il)-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenil)-amina
en 50 mL de dietiléter. La mezcla de reaccion se calent6 hasta 5°C y luego se mezclé, bajo enfriamiento, con acido
clorhidrico acuoso 1 molar. A continuacion, se separ6 la fase orgéanica, se seco con sulfato de soido y se concentrd.
El residuo se empled en la siguiente reaccion sin purificacion adicional.

C14HgFsN20 (316,23)
Espectroscopia de masas [M+H]" = 317

121b)  1-[3-fluoro-5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-illetanon-oxima

1-[3-fluoro-5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-il]-etanona se hizo reaccionar analogamente a la
prescripcion (40c). Para el tratamiento, la mezcla de reaccién se concentrd, se combind con agua y se extrajo con
éster etilico del acido acético. Se lavaron con solucién de cloruro de sodio las fases organicas reunidas y se secaron
con sulfato de sodio. Después de separar por destilacion el disolvente, el residuo se purificd6 mediante cromatografia
(gel de silice, diclorometano con metanol al 2-6%).

C14H10FsN3O (331,24)
Espectroscopia de masas [M+H]" = 332

121c)  6-(1-amino-etil)-5-fluoro-piridin-3-il]-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenil)-amina

La reaccién de 1-[3-fluoro-5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-il]-etanon-oxima tuvo lugar de forma
andloga a la prescripcion (40d). El producto bruto se purificé por cromatografia (gel de silice, éster etilico del acido
acético con metanol al 0-10%/amoniaco = 9:1).

Ci14H12FsN3 (317,26)
Espectroscopia de masas [M+H]" = 318

121d)  (1-{1-[3-fluoro-5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-il]-etilcarbamoil}-ciclopropil)-amida__del &cido
pirimidin-5-carboxilico

6-[(1-amino-etil)-5-fluoro-piridin-3-il]-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenil)-amina  y éacido 1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-
ciclopropancarboxilico se hicieron reaccionar de forma analoga a la prescripcion (1d). Para el tratamiento, la mezcla
de reaccién se concentrd y se alcalinizé con soluciéon de carbonato de potasio. El sélido se separé por filtracién, se
lavo con agua y se sec6. A continuacion, el residuo se purific6 mediante cromatografia en una columna de gel de
silice y las fracciones con contenido en producto se liberaron de disolvente. Se obtuvo el hidrocloruro, al disolver el
residuo en algo de éster etilico del acido acético y al mezclarlo con &cido clorhidrico etéreo.
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C23H19FsNgO2 * 2 HCI (579,35)
Espectroscopia de masas [M+H]" = 507

Los enantiomeros (R) y (S) del Ejemplo 121 se obtuvieron mediante HPLC quiral (SFC) a partir del compuesto
racémico (columna: Daicel AD-H, 250 x 20 mm, agente eluyente: 80% de dioxido de carbono supercritico y 20% de
isopropanol con dietilamina al 0,2%, caudal: 70 mL/min).

Ejemplo 122: 5-amino-N-(1-{1-[3-fluoro-5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-il]-etilcarbamoil}-
ciclopropil)-nicotinamida

N
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122a) Ester terc.-butilico del acido (1-{1-[3-fluoro-5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-il]-etilcarbamoil}-
ciclopropil)-carbamico

Acido 1-terc.-butoxicarbonilamino-ciclopropancarboxilico y 6-(1-amino-etil)-5-fluoro-piridin-3-il]-(2-fluoro-6-
trifluorometil-fenil)-amina se hicieron reaccionar y se trataron como se describe en la prescripciéon (121d). En la
subsiguiente purificacion cromatografica se utilizé una columna de gel de silice (éter de petréleo con éster etilico del
acido acético al 30-50%).

122b)  {1-[3-fluoro-5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-il]-etil}-amida del acido 1-amino-
ciclopropancarboxilico

400 mg (0,80 mmol) de éster terc.-butilico del acido (1-{1-[3-fluoro-5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-il]-
etilcarbamoil}-ciclopropil)-carbamico en 10 mL de diclorometano se mezclaron con 3 mL de &cido clorhidrico 4 molar
en dioxano y se agitaron durante dos horas a la temperatura ambiente. A continuacion, los disolventes se separaron
por destilacion. El residuo se siguié haciendo reaccionar directamente.

122c)  5-amino-N-(1-{1-[3-fluoro-5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-il]-etilcarbamoil}-ciclopropil)-
nicotinamida

Dihidrocloruro de {1-[3-fluoro-5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-il]-etil}-amida del acido 1-amino-
ciclopropancarboxilico y acido 5-amino-nicotinico se hicieron reaccionar y se trataron tal como se describe en la
prescripcion (121d). En el caso de la purificacion cromatografica sobre gel de silice se utilizé diclorometano con
metanol al 0-15% para la elucion.

C24H21FsNgO2 * 2 HCI (593,38)

Espectroscopia de masas [M+H]" = 521

Ejemplo 123: N-(1-{1-[5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)piridin-2-iljetiicarbamoil}-ciclopropil)-amida del acido
pirimidin-5-carboxilico

N
( X O  CH,
; y N
= N N
H
0 Z
N
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123a)  1-[5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-il]-etanona

Se dispusieron 39,7 mL de una solucion 1,4 molar de bromuro de metilmagnesio en tolueno/THF (3:1) y 200 mL de
dietiléter y se enfriaron hasta -30°C. A continuacion, se afiadieron gota a gota 3,90 g (13,9 mmol) de 5-(2-fluoro-6-
trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-carbonitrilo en 100 mL de dietiléter, y la mezcla de reaccion se dejé agitar durante
una noche bajo calentamiento hasta la temperatura ambiente. La mezcla de reaccidon se combiné con acido
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clorhidrico acuoso 1 molar y se agité durante algun tiempo. A continuacion, se separo la fase organica, se sec6 con
sulfato de sodio y se concentré. El producto bruto se empleé sin purificacion adicional en la siguiente reaccion.

C14H10F4N202 (298,24)
Espectroscopia de masas [M+H]" = 299

123b)  1-[5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-il]-etanon-oxima

1-[5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-il]-etanona se hizo reaccionar y se tratd andlogamente a la
prescripcion (121b). En la subsiguiente cromatografia en columna sobre gel de silice se eluyd con
diclorometano/etanol 50:1.

Ci14H11F4N3O (313,25)

123c)  [6-(1-amino-etil)-piridin-3-il]-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenil)-amina

1-[5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-il]-etanon-oxima se hidrogena analogamente a la prescripcion
(40d). El producto bruto se purificd por cromatografia (gel de silice, diclorometano con 2 a 5% de metanol/amoniaco
10:1).

Ci14H13FaN3 (299,27)

Ri= 2,76 min método 7

123d)  (1-{1-[5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)piridin-2-il]etilcarbamoil}-ciclopropil)-amida del acido pirimidin-5-
carboxilico

[6-[(1-amino-etil)-5-fluoro-piridin-3-il]-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenil)amina 'y acido 1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-
ciclopropancarboxilico se hicieron reaccionar de forma analoga a la prescripcion (1d). Para el tratamiento, la mezcla
de reaccién se concentrd, se comhiné éster etilico del acido acético y se lavé con solucidon de hidrégeno-carbonato
de sodio. A continuacion, se seco la fase organica con sulfato de sodio y el disolvente se separd por destilacion. El
residuo se purificé mediante cromatografia (gel de silice, diclorometano/etanol = 50:1).

C23H20FsNsO2 (488,44)
Espectroscopia de masas [M+H]" = 489

Ejemplo 124: 5-amino-N-(1-{1-[5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-il]etilcarbamaoil}-ciclopropil)-
nicotinamida
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124a) Ester terc.-butilico del acido  (1-{1-[5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-il]-etilcarbamoil}-
ciclopropil)-carbamico

Acido 1-terc.-butoxicarbonilamino-ciclopropancarboxilico y [6-(1-amino-etil)-piridin-3-il]-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenil)-
amina se hicieron reaccionar y se trataron como se describe en la prescripcion (123d). El producto bruto se empleé
sin purificacion por cromatografia en columna en la siguiente reaccion.

Ca3H26F4aN4O3 (482,47)

Espectroscopia de masas [M+H]" = 483

124b) Hidrocloruro de {1-[5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ill-etil}-amida del acido 1-amino-
ciclopropancarboxilico

Reaccion de éster terc.-butilico del éacido (1-{1-[5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-il]-etilcarbamoil}-
ciclopropil)-carbamico, analogamente a la prescripcion (122b).

C1gH18F4N4O * HCI (418,82)
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Espectroscopia de masas [M+H]" = 383

124c)  5-amino-N-(1-{1-[5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-il]-etilcarbamoil}-ciclopropil)-nicotinamida

Hidrocloruro de {1-[5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-il]-etil}-amida del acido 1-amino-
ciclopropancarboxilico y acido 5-aminonicotinico se hicieron reaccionar de forma anéloga a la prescripcion (1d). Para
el tratamiento, la mezcla de reaccion se concentrd, se combiné éster etilico del acido acético y se lavd con solucién
de hidrégeno-carbonato de sodio. A continuacion, se seco la fase organica con sulfato de sodio y el disolvente se
separo6 por destilacion. El residuo se purificé mediante cromatografia (gel de silice, diclorometano/etanol = 9:1).

C24H22F4N6O2 (502,46)
Espectroscopia de masas [M+H]" = 503

Ejemplo 125: 5-amino-N-(1-{[3-fluoro-5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-
ciclopropil)-nicotinamida

N
X 0
PP N F
H,N N =
0 NN
F N
H
e F

125a) Ester terc.-butilico del acido (1-{[3-fluoro-5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-
ciclopropil)-carbamico

Reaccion de (6-aminometil-5-fluoro-piridin-3-il)-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenil)amina y acido 1-terc.-
butoxicarbonilamino-ciclopropancarboxilico de forma anéaloga a la prescripcion (1d). Después de finalizar la reaccion,
la solucién se concentré y se alcalinizé con solucién de carbonato de potasio. El precipitado se separ6 por filtracion,
se lavé con agua y se seco.

C22H23F5N403 (486,44)

125b)  {1-[5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-il]-etil}-amida del acido 1-amino-ciclopropancarboxilico

Ester terc.-butilico del &cido  (1-{[3-fluoro-5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-
ciclopropil)-carbamico se hizo reaccionar analogamente a la prescripcion (122b).

C17H15FsNsO * 2 HCI (459,24)

125c)  5-amino-N-(1-{[3-fluoro-5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-
nicotinamida

Acido 5-amino-nicotinico y {1-[5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-il]-etil}-amida del &cido 1-amino-
ciclopropancarboxilico se hicieron reaccionar de forma analoga a la prescripcion (121d). En la purificaciéon
cromatografica sobre gel de silice se eluyd con diclorometano y 0 a 15% de metanol.

Ca3H19FsNsO2 * 2 HCI (579,35)

Espectroscopia de masas [M+H]" = 507

Ejemplo 126: (2-{[5-(4-bromo-2-cloro-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido
pirimidin-5-carboxilico

N
P 0
! ‘ . -
= N ' r
H
o =
N
H
Cl

126a) 5-(4-bromo-2-cloro-fenilamino)-piridin-2-carbonitrilo
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A una solucién de 423 mg (2,0 mmol) de 4-bromo-2-cloroanilina y 459 mg (2,0 mmol) de terc.-butilato de potasio en
4 mL de DMSO se afiadieron, a la temperatura ambiente, 250 mg (2,0 mmol) de 5-fluoro-2-piridin-2-carbonitrilo. La
mezcla de reaccidn se agité durante una noche, luego se combiné con solucién de cloruro de sodio y se extrajo con
terc.-butil-metiléter. Las fases orgéanicas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron.

C12H7BYC|N3 (308,56)
Espectroscopia de masas [M+H]" = 308

126b)  (6-aminometil-piridin-3-il)-(4-bromo-2-clorofenil)-amina

A 0,8 mL de una solucion 2 molar de hidruro de litio y aluminio en THF se afiadi6 gota a gota, a la temperatura
ambiente, una soluciéon de 250 mg de 5-(4-bromo-2-cloro-fenilamino)-piridin-2-carbonitrilo en 4 mL de THF. A
continuacién, se sometié a reflujo la mezcla de reacciéon durante 20 minutos. Se hidrolizé cuidadosamente con agua
y se extrajo con THF. Se lavaron con solucién de cloruro de sodio las fases organicas reunidas, se secaron con
sulfato de sodio y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia (RP, agente eluyente: acetonitrilo y agua
con acido trifluoroacético al 0,1 %).

ClellBrC|N3 (312,59)
Espectroscopia de masas [M+H]" = 311

126¢)  (1-{[5-(4-bromo-2-cloro-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido  pirimidin-5-
carboxilico

Preparacion de forma analoga a la prescripcion (51b), a partir de (6-aminometil-piridin-3-il)-(4-bromo-2-cloro-fenil)-
amina y acido 1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico.

C21H1sBrCINgO2 (501,76)
Espectroscopia de masas [M+H]" = 501

Ejemplo 127: {3-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-amida  del  acido  (S)-
pirimidin-5-carboxilico

N
) 0
H
N N,
s
H
(0]
(@] N
H
F L F

Acido (S)-3-(pirimidin-5-carboxamido)tetrahidrofuran-3-carboxilico y N-(4-(aminometil)-fenil)-2-(trifluorometil)anilina
se hicieron reaccionar de forma anéloga a la prescripcion (51b). La subsiguiente purificacién tuvo lugar mediante
cromatografia (RP, agente eluyente: acetonitrilo y agua con acido trifluoroacético al 0,2 %).

C24H22F3N503 (485,46)

Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ = 486

Ejemplo 128: (2-{[3-fluoro-5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del
acido piridazin-4-carboxilico

NT O 0
N s
N F
/ N X
Ho
0 Z
F N
H ok
FOF

128a) Ester terc.-butilico del acido (1-{[3-fluoro-5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-
ciclopropil)-carbamico
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Reaccion de éster terc.-butilico del acido (1-carbamoil-ciclopropil)-carbamico y (6-aminometil-5-fluoro-piridin-3-il)-(2-
fluoro-6-trifluorometil-fenil)-amina, de forma anéaloga a la prescripcion (1d). Para el tratamiento, la mezcla de reaccion
se concentrd y se alcalinizd con solucion de carbonato de potasio. El producto resultante se separé por filtracién, se
lavo con agua y se seco.

C2oH23F5N403 (486,44)
Ri= 2,30 min método 12

128b) Dihidrocloruro de [3-fluoro-5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido 1-amino-
ciclopropancarboxilico

Ester terc.-butilico del &cido  (1-{[3-fluoro-5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-
ciclopropil)-carbamico se hizo reaccionar como se describe en la prescripcion (122b).

Ci7H15FsN4O * 2 HCI (459,24)
Ri= 1,50 min método 12

128c)  (1-{[3-fluoro-5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-iimetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida _del acido
piridazin-4-carboxilico

Dihidrocloruro de  [3-fluoro-5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-amida del 4&cido 1-amino-
ciclopropancarboxilico y acido piridazin-4-carboxilico se hicieron reaccionar tal como se describe en la prescripcién
(1d) y luego se purificaron mediante cromatografia (RP, agente eluyente: acetonitrilo y agua con acido
trifluoroacético al 0,1 %).

Rendimiento: 47% de la teoria

Ca22H17FsNsO2 (492,40)

Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ =493

Los siguientes Ejemplos 129 a 137 se obtuvieron de forma analoga a la prescripcion (128c), a partir de dihidrocloruro
de [3-fluoro-5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido 1-amino-ciclopropancarboxilico y

del correspondiente acido carboxilico.

Ejemplo 129: (1-{[3-fluoro-5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del
acido 2-metoxi-pirimidin-5-carboxilico

H3
N

Y\ o

| H

N~ N N N\ F

Hoo
o) _
F N

Ca3H19FsN6O3 * CoHF30,  (636,45)

T
0

F
F~OF

Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ =523

Ejemplo 130: N-(1-{[3-fluoro-5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-2-
hidroxi-isonicotinamida

N o}
I
HO\ \ N F
Hoo
o)

Ca3H18FsNs03 (507,41)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ = 508
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Ejemplo 131: N-(1-{[3-fluoro-5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-5-metil-

nicotinamida
N
= 0
o
N F
H,C N N
Hool
(0] =
F N
H

C24H20FsNs02 (505,44)

[=
F~OF

Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ = 506

Ejemplo 132: (1-{[3-fluoro-5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del
acido 1-metil-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-4-carboxilico

H.C
3\N\ 0
= H N
=
¢} N ~N
Hoo
(0] =
F N
HF
FOF

C24H20FsNs03 (521,44)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ =522

Ejemplo 133: (2-{[3-fluoro-5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del
acido 2-metilamino-pirimidin-5-carboxilico

N N
HSC/Y\ 0
| H
N~ N N F
N AN
Ho
@) =
F N
H

Ca3H20FsN702 (521,44)

F
F~OF

Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ =522

Ejemplo 134: (1-{[3-fluoro-5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del
acido 2-metil-pirimidin-5-carboxilico

H,C N
Y\ 19)
| H
N A N N F
N AN
Hool
o) Z
F N
H g
F~ OF

C23H19FsN6O2 (506,43)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ = 507

Ejemplo 135: (2-{[3-fluoro-5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del
acido tiazol-5-carboxilico
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N
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N AN

K1
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© F N

HF

F~ OF
C21H16FsNsO2S  (497,44)

Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ = 498
Ejemplo 136: (1-{[3-fluoro-5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del

5 acido 6-hidroxi-piridin-2-carboxilico
m( I
H

N N N F

HO N N X

o =
F N

H g
F F
C23H18Fs5Ns03 (507,41)

Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ = 508
Ejemplo 137: (2-{[3-fluoro-5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del
10 acido isoxazol-5-carboxilico

N
~ 0
— 0

ZT
pd
M

C21H16FsNs03 (481,38)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ = 482

Ejemplo 138: (2-{[5-(4-bromo-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido
15 2-metoxi-pirimidin-5-carboxilico

o _N
ch/Y | , 0
Naw N N N Br
H
0 N
H
F
P

138a) Ester terc.-butilico _del &cido  (1-{[5-(4-bromo-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-
ciclopropil)-carbamico

Reaccion de (6-aminometil-piridin-3-il)-(4-bromo-2-trifluorometil-fenil)amina y &acido 1-terc.-butoxicarbonilamino-

20 ciclopropancarboxilico de forma analoga a la prescripcion (1d). A continuacién, se concentré la mezcla de reaccién y
el residuo se cromatografio (RP, agente eluyente: acetonitrilo y agua con acido trifluoroacético al 0,1 %).
Co2H24BrFsN4O3 (529,35)
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Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ =529

138b) Trifluorocaetato de [5-(4-briomo-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetill-amida del &cido 1-amino-
ciclopropancarboxilico

150 mg (0,28 mmol) de éster terc.-butilico del acido (1-{[5-(4-bromo-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-
carbamoil}-ciclopropil)-carbamico en 2,5 mL de diclorometano se mezclaron con 1 mL de acido trifluoroacético y se
agitaron durante una hora a la temperatura ambiente. El disolvente se separé por destilacion y el residuo se continud
haciendo reaccionar directamente.

Rendimiento: 100% de la teoria
C17H16BrFsN4O * CoHF30, (543,26)
Ri= 1,59 min método 12

138c)  (1-{[5-(4-bromo-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-iimetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido 2-metoxi-
pirimidin-5-carboxilico

El producto se preparé segun la prescripcion (1d), a partir de trifluoroacetato de [5-(4-bromo-2-trifluorometil-
fenilamino)-piridin-2-iimetil]-amida del acido 1-amino-ciclopropancarboxilico y acido 2-metoxi-pirimidin-5-carboxilico.

Ca3H20BrFsNgOs  (565,34)

Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ = 565

Los siguientes Ejemplos 139 a 141 se prepararon segun la prescripcion (1d), a partir de trifluoroacetato de [5-(4-
bromo-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido  1-amino-ciclopropancarboxilico y del
correspondiente acido carboxilico.

Ejemplo 139: (1-{[5-(4-bromo-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido
2-metil-pirimidin-5-carboxilico

H,C _N
Y O
S \ .
r
NN NN
H
O —
N
H
F
P E

Ca3H20BrFsNeO2  (549,34)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ = 549

Ejemplo 140: (2-{[5-(4-bromo-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido
6-hidroxi-piridin-2-carboxilico

7 e)
| H
S N N Br
HO N N N
H |/
o N
H
F e F

Ca3H19BrFsNs0O3  (550,33)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ =550

Ejemplo 141: N-(1-{[5-(4-bromo-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-5-hidroxi-
nicotinamida

219



10

15

20

25

30

ES 2421630713

\
o

H
. N N Br
HO N ~
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Ca3H19BrFsNs03  (550,33)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ =550

Ejemplo 142: 5-amino-N-(1-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamaoil}-ciclopropil)-
nicotinamida

N
~N 0
A N :
H,N N ~
H
o] Pz
N
H
F F
F

142a)  Ester bencilico del acido 1-[(5-amino-piridin-3-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico

Acido 5-amino-nicotinico e hidrocloruro de éster bencilico del &cido 1-amino-ciclopropancarboxilico se acoplaron
segun la prescripcion (1d). Para el tratamiento, la mezcla de reaccion se concentrd, se combind con solucion de
carbonato de potasio y se extrajo con éster etilico del acido acético. Las fases organicas se lavaron con agua, se
secaron con sulfato de sodio y se liberaron del disolvente en vacio. El residuo se cromatografié en una columna de
gel de silice (agente eluyente: diclorometano con metanol al 0-10% ).

142b)  Acido 1-[(5-amino-piridin-3-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico

1,90 g (6,1 mmol) de éster bencilico del acido 1-[(5-amino-piridin-3-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico se
disolvieron en 70 mL de metanol y se hidrogenaron con paladio sobre carbono (al 10%) en calidad de catalizador a
una presion de hidrogeno de 3 bar. El catalizador se separd por filtracion y el filtrado se concentr6. Para la
purificacién, el residuo se mezclé agitando con dietiléter, se filtré y se secb.

Rendimiento: 85% del tedrico
C10H11N303 (221,21)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ =222

142c)  5-amino-N-({1-[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-nicotinamida

Acido 1-[(5-amino-piridin-3-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico y (6-aminometil-piridin-3-il)-(4-fluoro-2-
trifluorometil-fenil)-amina se hicieron reaccionar de forma analoga a la prescripcion (1d). A continuacion de la
purificacién cromatografica (RP, agente eluyente: acetonitrilo y agua con acido férmico al 0,15%) se alcalinizaron con
solucion de carbonato de potasio las fracciones con contenido en producto. Luego se separd por destilacion el
acetonitrilo y se extrajo con éster etilico del acido acético. Las fases organicas reunidas se secaron sobre sulfato de
sodio, se liberaron del disolvente y se mezclaron triturando con diisopropiléter.

C23H20F4N6O2 (488,44)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ = 489

Ejemplo 143: (1-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido
3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carboxilico
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143a) Ester bencilico del 4cido 1-[(3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico

Preparacion a partir de acido 3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carboxilico e hidrocloruro de éster bencilico del acido 1-
amino-ciclopropancarboxilico de forma analoga a la prescripcion (142a).

C18H16N4O3 (336,35)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ = 337

143b)  Acido 1-[(3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico

Obtenido a partir de la reaccion de éster bencilico del acido 1-[(3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonil)-amino]-
ciclopropancarboxilico segun la prescripcion (142b).

C11H10N4O3 (246,22)
Ri= 1,64 min método 10

143c)  (1-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido  3H-
imidazo[4,5-b]piridin-6-carboxilico

El compuesto se obtuvo a partir de la reacciébn de &cido 1-[(3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonil)-amino]-
ciclopropancarboxilico y (6-aminometil-piridin-3-il)-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenil)-amina de forma anéaloga a (142c).

C24H19F4N702 (513,45)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ = 514

Ejemplo 144: (1-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido
6-amino-pirazin-2-carboxilico

N
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N N N F
HN" N N N
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N
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F F
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144a) Ester terc.-butilico del &cido  (1-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-
ciclopropil)-carbamico

Acido 1-terc.-butoxicarbonilamino-ciclopropancarboxilico y (6-aminometil-piridin-3-il)-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenil)-
amina se acoplaron con TBTU de forma analoga a la prescripcion (1d). La mezcla de reaccién se concentro, se
combiné con éster etilico del acido acético y se lavd con solucion de hidrégeno-carbonato de sodio. Después, la fase
organica se seco con sulfato de sodio y se liberé de disolvente. El residuo se purificd sobre una columna de gel de
silice con diclorometano/etanol en calidad de agente eluyente en la relacion 1:50 a 1:20.

C22H24F4N4O3 (468,45)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ = 469

144b) Hidrocloruro de  [5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-amida del &acido  1-amino-
ciclopropancarboxilico
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1,00 g (2,14 mmol) de éster terc.-butilico del &cido (1-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-
carbamaoil}-ciclopropil)-carbamico se disolvieron en 30 mL de dioxano vy, tras la adicion de 3,2 mL de solucién de
hidrocloruro 4 molar se agité durante una noche a la temperatura ambiente. El disolvente se separé por destilacién
en vacio y el residuo se continué haciendo reaccionar directamente.

C17H16F4N4O « HCI (404,79)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ = 369

144c)  (1-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido 6-amino-
pirazin-2-carboxilico

Obtenida de forma analoga a la prescripcion (142c) a partir de hidrocloruro de [5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-
piridin-2-ilmetil]-amida del acido 1-amino-ciclopropancarboxilico y acido 6-amino-pirazin-2-carboxilico.

C22H19F4N702 (489,43)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ = 490

Ejemplo 145: (2-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido 2-
metilamino-pirimidin-5-carboxilico

N N
HSC/Y | y o
N N N N Cl
W
0 = N
H
F E F

145a) Ester terc.-butilico del &cido  (1-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-
ciclopropil)-carbamico

Acido 1-(terc.-butoxicarbonilamino)-ciclopropancarboxilico y (6-aminometil-piridin-3-il)-(4-cloro-2-trifluorometil-fenil)-
amina se acoplaron tal como se describe en la prescripcion (1d). Para la elaboracién, la mezcla de reaccion se
combiné con agua y se extrajo con diclorometano. Las fases organicas se secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron.

Ca22H24CIFsN4O3  (484,90)
Ri= 2,23 min método 12

145b)  Trifluorocaetato de [5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-amida _del acido 1-amino-
ciclopropancarboxilico

906 mg (1,40 mmol) de éster terc.-butilico del acido (1-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-
carbamaoil}-ciclopropil)-carbamico en 5 mL de diclorometano se mezclaron con 2 mL de acido trifluoroacético y se
agitaron durante una hora a la temperatura ambiente. A continuacién, el disolvente se separd por destilacién en
vacio y el residuo se hizo reaccionar sin purificacion ulterior.

C17H16CIF3N4O * CoHF30, (498,81)
Ri= 1,54 min método 12

145c)  (1-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida  del  &cido  2-
metilamino-pirimidin-5-carboxilico

Trifluoroacetato de [5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido 1-amino-
ciclopropancarboxilico y acido 2-metilamino-pirimidin-5-carboxilico se hicieron reaccionar de forma analoga a la
prescripcion (1d). A continuacién, la mezcla de reaccion se purificd por cromatografia (RP, agente eluyente:
acetonitrilo y agua con acido trifluoroacético al 0,1 %).

Ca23H21CIF3N7O2  (519,91)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ =520

Los Ejemplos 146 a 149 se obtuvieron de forma andloga a partir de [5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-
ilmetil]-amida del acido 1-amino-ciclopropancarboxilico y el correspondiente acido carboxilico.
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Ejemplo 146: (1-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido 2-
metoxi-pirimidin-5-carboxilico

H3C/O\(/N | Wl
N NXJ\N N\ Cl
H/\Ej\
o) = N/S \]
H
FgF

Ca3H20CIF3NsOs  (520,89)
5 Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ =521

Ejemplo 147: (2-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido 2-
metil-pirimidin-5-carboxilico

H,C N

T i
N\l N/\(Nj\ Cl
Hoo
0 =
N
H
F g F

10 Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ =505

ZT

C23H20CIF3NsO2  (504,89)

Ejemplo 148: (1-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido 1-
metil-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-4-carboxilico

HiC X o
_— N N cl
o) N =
H |
o} X "
H
F g F

C24H21CIF3Ns03  (519,90)
15 Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ =520
Ri= 1,74 min método 13

Ejemplo 149: (1-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido
tiazol-5-carboxilico

N
QEYKL N g
S N =
g J
(0} NN
N
H
F e F

20 C21H17CIF3N50,S (495,91)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ = 496

Ri= 1,84 min método 13
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Ejemplo 150: (1-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido
3-amino-isoxazol-5-carboxilico

N—g o
un—< H
2 = N N F
N N
H
o 2
N
H
F F
F

Preparado segun la prescripcién (142c), a partir de hidrocloruro de [5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-
ilmetil]-amida del acido 1-amino-ciclopropancarboxilico y acido 3-amino-isoxazol-5-carboxilico.

C21H18F4NsO3 (478,40)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ =479

Ejemplo 151: Dihidrocloruro de (1-{[3-fluoro-5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-
ciclopropil)-amida del acido pirimidin-5-carboxilico

N
P 2
\ § .

7 N X F

Hoo
(e} =
F N
H e
F F

Acido  1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico y  (6-aminometil-5-fluoro-piridin-3-il)-(4-fluoro-2-
trifluorometil-fenil)-amina se hicieron reaccionar de forma analoga a la prescripcién (1d). La mezcla de reaccion se
concentré, se combind con solucion de carbonato de potasio y se extrajo con éster etilico del acido acético. Las
fases organicas se lavaron con agua y solucién de cloruro de sodio, se secaron con sulfato de sodio y se liberaron
del disolvente. Después de la purificacién cromatogréafica del residuo (RP, agente eluyente: agua y acetonitrilo con
acido formico) se alcalinizaron con amoniaco las fracciones con contenido en producto, el acetonitrilo se separé por
destilacion y se extrajo con éster etilico del acido acético. A partir de la solucién organica, después del secado con
sulfato de sodio con solucién etérea del hidrocloruro se precipit6 el producto.

C22H17FsNeO2* 2 HCI (565,32)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ = 493

Ejemplo 152: Dihidrocloruro de 5-amino-N-(1-{[3-fluoro-5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-
carbamaoil}-ciclopropil)-nicotinamida

N
N (o]
| s N g
/
- N/Ij\
nl
/
© F N
HoE
F F

Obtenido de forma analoga a la prescripcion para el Ejemplo 147 a partir de acido 5-amino-nicotinico y [3-fluoro-5-(4-
fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido 1-amino-ciclopropancarboxilico. De forma distinta,
para la purificacion cromatografica se utilizdé una columna de gel de silice (agente eluyente: diclorometano con
metanol al 5 a 12 %).

C23H19FsNeO2 * 2 HCI (579,35)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ = 507

Ejemplo 153: Dihidrocloruro de  (3-{[3-fluoro-5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-
tetrahidrofuran-3-il)-amida del acido (S)-pirimidin-5-carboxilico
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Preparado a partir de acido (S)-3-(pirimidin-5-carboxamido)tetrahidrofuran-3-carboxilico y (6-aminometil-5-fluoro-
piridin-3-il)-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenil)-amina, de forma anéaloga al Ejemplo 150. En la purificacion por
cromatografia en columna se utilizé una columna de gel de silice y diclorometano con metanol al 0 a 7% de metanol
en calidad de agente eluyente.

Ca3H19FsNsO3 * 2 HCI (595,35)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ =523

Ejemplo 154: (S)-5-amino-N-(3-{[3-fluoro-5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-
tetrahidrofuran-3-il)-nicotinamida

Iz

154a)  Ester butilico del acido (S)-3-[(5-amino-piridin-3-carbonil)-amino]-tetrahidrofuran-3-carboxilico

Acido 5-amino-nicotinico y éster butilico del acido (S)-3-amino-tetrahidrofuran-3-carboxilico se acoplaron con TBTU
de forma analoga a la prescripcion (1d). Para el tratamiento, la mezcla de reaccién se concentré, se combind con
solucion de carbonato de potasio y se extrajo con éster etilico del &cido acético. Las fases organicas se lavaron con
agua Yy solucion de cloruro de sodio, se secaron con sulfato de sodio y se liberaron del disolvente. El residuo se
cromatografié en una columna de gel de silice (agente eluyente: diclorometano con metanol al 5 a 10 %).

Ci15H21N304 (307,35)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ = 308

154b)  Acido (S)-3-[(5-amino-piridin-3-carbonil)-amino]-tetrahidrofuran-3-carboxilico

2,45 g (7,97 mmol) de éster butilico del acido (S)-3-[(5-amino-piridin-3-carbonil)-amino]-tetrahidrofuran-3-carboxilico
en 50 mL de metanol se mezclaron con 16 mL de lejia de sosa 1 molar y se agité durante una hora a la temperatura
ambiente. Después de la adicién de 16 mL de &cido clorhidrico 1 molar, los disolventes se separaron por destilacion
en vacio. El residuo se disolvié en etanol y las sales inorganicas se separaron mediante filtracion. A continuacion, el
filtrado se concentro.

Rendimiento: 99% de la teoria
C11H13N304 (251,24)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ = 252

154c)  Dihidrocloruro de (S)-5-amino-N-(3-{[3-fluoro-5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenil-amino)-piridin-2-iimetil]-
carbamoil}-tetrahidrofuran-3-il)-nicotinamida

Acido (S)-3-[(5-amino-piridin-3-carbonil)-amino]-tetrahidrofuran-3-carboxilico y (6-aminometil-5-fluoro-piridin-3-il)-(4-
fluoro-2-trifluorometil-fenil)-amina se hicieron reaccionar y se purificaron como se describe en la prescripcion (154a).
A continuacién de la purificacion cromatografica, el producto se disolvié en éster etilico del acido acético y se
precipitd con solucion etérea de hidrocloruro.

C24H21FsNsO3 * 2 HCI (609,38)

Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ =537
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Ejemplo 155: {3-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-amida  del  &acido  (S)-
pirimidin-5-carboxilico

N 0
I
N ", N
H
(@)
O N
H
FFLoF
F

Una solucién de 64 mg (0,27 mmol) de &cido (S)-3-[(5-amino-piridin-3-carbonil)-amino]-tetrahidrofuran-3-carboxilico,
93 mg (0,28 mmol) de tetrafluoroborato de O-[(etoxicarbonil)cian-metilenamino]-N,N,N’,N'-tetrametiluronio (TOTU) y
139 uL (0,81 mmol) de DIPEA en 1 mL de DMF se agit6é durante 1 hora a la temperatura ambiente y luego se mezcl6
con 144 mg (0,41 mmol) de N-(4-(aminometil)fenil)-2-(trifluorometil)anilina y se dejé reposar durante una noche. A
continuacién, la mezcla se purificé por cromatografia (RP con gradiente, agente eluyente: acetonitrilo y agua con
acido trifluoroacético al 0,2 %).

Rendimiento: 18% del tedrico
C24H22F3NsO3 (485,46)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ = 486
Re= 2,15 min método 12

Ejemplo 156: Dihidrocloruro de (S)-5-amino-N-(3-{[3-fluoro-5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-
2-ilmetil]-carbamoil}-tetrahidrofuran-3-il)-nicotinamida

N
N 0
| — H N F
H,N N N
Ho
0 %
o F N
HE
F~ OF

Acido (S)-3-[(5-amino-piridin-3-carbonil)-amino]-tetrahidrofuran-3-carboxilico y (6-aminometil-5-fluoro-piridin-3-il)-(4-
fluoro-2-trifluorometil-fenil)-amina se hicieron reaccionar y se purificaron como se describe en la prescripcion (154a).
A continuacién de la purificacion cromatografica, el producto se disolvié en éster etilico del acido acético y se
precipitd con solucion etérea de hidrocloruro.

C24H21FsNsO3 * 2 HCI (609,38)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ = 537

Ejemplo 157: (S)-5-amino-N-(3-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-
tetrahidrofuran-3-il)-nicotinamida

Iz

Iz

F F
F

Obtenida a partir de acido (S)-3-[(5-amino-piridin-3-carbonil)-amino]-tetrahidrofuran-3-carboxilico y (6-aminometil-
piridin-3-il)-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenil)-amina segun la prescripcién (142c).

C24H22F4N6O3 (518,46)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ =519

226



10

15

20

25

30

ES 2421630713

Ejemplo 158: Dihidrocloruro de  (3-{[3-fluoro-5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-
tetrahidrofuran-3-il)-amida del acido (S)-pirimidin-5-carboxilico

Iz

F
F~OF

Preparacion analoga a la prescripcion (154a), a partir de acido (S)-3-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-tetrahidrofuran-3-
carboxilico y (6-aminometil-5-fluoro-piridin-3-il)-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenil)-amina.

Ca3H19FsNsO3 * 2 HCI (595,35)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ =523

Ejemplo 159: 3-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-tetrahidrofuran-3-il)-amida del
acido (S)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carboxilico

H
N
T i
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N, N F
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H
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F

159a) Ester butilico del &cido (S)-3-[(3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonil)-amino]-tetrahidrofuran-3-carboxilico

Preparacién a partir de acido 3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carboxilico y éster butilico del &acido (S)-3-amino-
tetrahidrofuran-3-carboxilico tal como se describe en la prescripcion (154a), renuncidndose a una purificacion
cromatografica.

Ci16H20N404 (332,36)

Re= 1,99 min método 13

159b)  Acido (S)-3-[(3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonil)-amino]-tetrahidrofuran-3-carbo-xilico

400 mg (1,20 mmol) de éster butilico del acido (S)-3-[(3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonil)-amino]-tetrahidrofuran-3-
carboxilico se disolvieron en 10 mL de THF y 5 mL de etanol, se mezclé con 1,2 mL de solucion de hidréxido de litio
2 molar y se agité durante una noche a la temperatura ambiente. A continuacion, los disolventes se separaron por
destilacion y el residuo se mezclé con 2,4 mL de acido clorhidrico acuoso 1 molar. La mezcla se concentr6 en vacio
y los restos de agua se retiraron mediante destilacion aze6tropa renovada con etanol.

C12H12N404 (276,25)
Espectroscopia de masas (ESI): [M-H]+ =275

159c)  3-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-tetrahidrofuran-3-i)-amida _del &cido
(S)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carboxilico

Preparacion a partir de acido (S)-3-[(3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonil)-amino]-tetrahidrofuran-3-carboxilico y
(6-aminometil-piridin-3-il)-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenil)-amina de forma analoga a la prescripcion (154a).

C2s5H21F4N703 (543,47)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ =544

Ejemplo 160: (1-{[5-(2-cian-4-fluoro-fenilamino)-3-fluoro-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido
pirimidin-5-carboxilico
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160a) Ester terc.-butilico del acido (5-bromo-3-fluoro-piridin-2-ilmetil)-carbamico

581 mg (2,41 mmol) de C-(5-bromo-3-fluoro-piridin-2-il)-metilamina se disolvieron en 5 mL de trietilaminay 1,5 mL de
agua y, bajo enfriamiento con el bafio de hielo, se mezclaron con 630 mg (2,89 mmol) de dicarbonato de di-terc.-
butilo. A continuacion, la mezcla de reaccién se dejé agitar durante una noche. El disolvente se separ6é por
destilacion y el residuo se purific6 mediante cromatografia (RP con gradiente de agente eluyente, agente eluyente:
acetonitrilo y agua con acido trifluoroacético al 0,2 %). Las fracciones con contenido en producto se neutralizaron
con trietilamina y se concentraron.

Rendimiento: 40% del tedrico
C11H14BrFN2O> (305,14)
R= 2,29 min método 12

160b)  Ester terc.-butilico del &cido [5-(2-cian-4-fluoro-fenilamino)-3-fluoro-piridin-2-ilmetil]-carbamico

132 mg (0,97 mmol) de 2-amino-5-fluorobenzonitrilo y 295 mg (0,97 mmol) de éster terc.-butilico del acido (5-bromo-
3-fluoro-piridin-2-ilmetil)-carbamico se hicieron reaccionar y se trataron de forma analoga a la prescripcion (55a).

Rendimiento: 15% del tedrico
C18H18F2N402 (360,36)
Ri= 2,35 min método 12

160c) Trifluoroacetato de 2-(6-aminometil-5-fluoro-piridin-3-ilamino)-5-fluoro-benzonitrilo

51 mg (0,14 mmol) de éster terc.-butilico del acido [5-(2-cian-4-fluoro-fenilamino)-3-fluoro-piridin-2-ilmetil]-carbamico
se agitaron con 1,5 mL de &cido trifluoroacético y 2,5 mL de diclorometano duante 3 horas a la temperatura
ambiente. A continuacién, la mezcla de reaccidon se concentré6 en vacio y se continué haciendo reaccionar
directamente.

Rendimiento: 94% de la teoria
C13H10F2N4 * C2HF30, (374,27)
Ri= 1,17 min método 12

160d)  (1-{[5-(2-cian-4-fluoro-fenilamino)-3-fluoro-piridin-2-il-metiljcarbamoil}-ciclopropil)-amida del acido pirimidin-
5-carboxilico

28 mg (0,13 mmol) de acido 1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico y 50 mg (0,13 mmol) de 2-(6-
aminometil-5-fluoro-piridin-3-ilamino)-5-fluoro-benzonitrilo se hicieron reaccionar con TBTU, con empleo de DMF
como disolvente, de forma anéaloga a la prescripcion (1d).

Rendimiento: 50% del tedrico

C22H17F2N702 (449,13)

Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ =450

Ri= 1,67 min método 12

Ejemplo 161: {1-[4-(2-cian-4-trifluorometoxi-fenilamino)-bencilcarbamoil]-ciclopropil}-amida del acido pirimidin-5-
carboxilico
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161a) Ester terc.-butilico del acido (4-bromo-bencil)-carbamico

A una solucion a base de 2,00 g (8,99 mmol) de hidrocloruro de 4-bromobencilamina y 6,26 mL de trietilamina en 30
mL de diclorometano se afiadieron gota a gota, bajo enfriamiento con el bafio de hielo, 2,35 g (11 mmol) de
dicarbonato de di-terc.-butilo en 20 mL de diclorometano. A continuacién, se agité durante una noche y luego se
concentrd. El residuo se disolvio en éster etilico del acido acético, se acidificd con acido citrico y luego se lavé con
agua Yy solucion de hidrégeno-carbonato de sodio. La fase organica se sec6 con sulfato de sodio y se liberé de
disolvente.

Rendimiento: 96% del tedrico
C12H16BrNO; (286,17)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ = 286

161b)  Ester terc.-butilico del &cido [4-(2-cian-4-trifluorometoxi-fenilamino)-bencil]- carbamico

Ester terc.-butilico del &cido (4-bromo-bencil)-carbamico y 2-amino-5-trifluorometoxi-benzonitrilo se hicieron
reaccionar de forma analoga a la prescripcion (55a).

C20H20F3N303 (407,39)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ = 408
Ri= 4,63 min método 13

161c) Trifluoroacetato de 2-(4-aminometil-fenilamino)-5-trifluorometoxi-benzonitrilo

Para la separacion del grupo protector, se tratd éster terc.-butilico del acido [4-(2-cian-4-trifluorometoxi-fenilamino)-
bencil]-carbamico con &cido trifluoroacético en diclorometano. A continuacion, el disolvente se separ6 por destilacion
y el residuo se cromatografiéo (RP con gradiente de agente eluyente, agente eluyente: acetonitrilo y agua con acido
trifluoroacético al 0,2 %).

Ci1sH12F3N3O * CoHF30,  (421,29)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ = 308
R= 2,45 min método 13

161d) {1-[4-(2-cian-4-trifluorometoxi-fenilamino)-bencilcarbamoil]-ciclopropil}-amida ~ del  acido  pirimidin-5-
carboxilico

166 mg (0,39 mmol) de trifluoroacetato de 2-(4-aminometil-fenilamino)-5-trifluorometoxi-benzonitrilo y 82 mg (0,39
mmol) de &acido 1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico se acoplaron de forma analoga a la
prescripcion (1d).

Rendimiento: 33% de la teoria
C24H19F3NeO3 (496,44)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ = 497
Re= 2,24 min método 13

Ejemplo 162: {1-[4-(4-cloro-2-cian-fenilamino)-bencilcarbamoil]-ciclopropil}-amida del acido pirimidin-5-
carboxilico
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Preparacion de acuerdo con la misma secuencia de reaccién (reaccién de Buchwald, separacion de grupos
protectores, enlace con amida) tal como en el Ejemplo 161, partiendo de éster terc.-butilico del acido (4-
bromobencil)-carbamico.

C23H19CINgO2 (446,89)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ = 447
Ri= 2,10 min método 13

Ejemplo 163: (3-{1-[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-il]-etilcarbamoil}-tetrahidrofuran-3-il)-amida del
acido (S)-pimidin-5-carboxilico
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163a) 1-[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-il]-etanona

A una solucion de 2,2 mL de bromuro de metilmagnesio 3 molar en dietiléter se afiadieron gota a gota, a -5°C, 500
mg (1,68 mmol) de 5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-carbonitrilo en 5 mL de dietiléter. La mezcla de
reaccion se hidrolizé con soluciéon de cloruro de amonio y se combiné con acido clorhidrico 1 molar y terc.-
butilmetiléter. Se separé la fase organica, se secé con sulfato de sodio y se concentro.

Rendimiento: 50% del tedrico
C14H10CIF3N2O  (314,69)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ =315

163b)  1-[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-il]-etanon-oxima

266 mg (0,85 mmol) de 1-[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-il]-etanona, 73 mg (1,04 mmol) de
hidrocloruro de hidroxilamina y 238 uL (1,69 mmol) de trietilamina se agitaron a reflujo durante una noche en 15 mL
de acetonitrilo. A continuacion, la mezcla de reaccion se combiné con agua y se extrajo con diclorometano. La fase
organica se seco con sulfato de sodio y se concentrd. El residuo se empleé en la siguiente reaccién sin purificacion
adicional.

Rendimiento: 79% de la teoria
C14H11CIF3N3O  (329,71)
Ri= 2,27 min método 12

163c) [6-(1-amino-etil)-piridin-3-il]-(4-cloro-2-trifluorometil-fenil)-amina

220 mg (0,67 mmol) de 1-[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-il]-etanon-oxima en 1 mL de metanol se
mezclaron en porciones con 50 mg de polvo de estafio y 1,1 mL de acido clorhidrico 4 molar en metanol y luego se
agitaron durante 3 horas a reflujo. A continuacion, se afiadié agua a la mezcla y se extrajo con diclorometano. Las
fases organicas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron.

Rendimiento: 62% de la teoria
C14H13CIF3Ns (315,72)
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Ri= 1,76 min método 12

163d)  (3-{1-[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-il]-etilcarbamoil}-tetrahidrofuran-3-il)-amida _del &cido
(S)-pirimidin-5-carboxilico

El compuesto se obtuvo a partir de acido (S)-3-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-tetrahidrofuran-3-carboxilico y [6-(1-
amino-etil)-piridin-3-il]-(4-cloro-2-trifluorometil-fenil)-amina, de forma analoga a la prescripcion (51b).

C24H22CIF3NsO3z  (534,93)

Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ =535

R= 1,86 min método 12
Ejemplo 164: Trifluoroacetato de (1-{1-[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-il]-etilcarbamoil}-

ciclopropil)-amida del acido pirimidin-5-carboxilico

N
(/ o) CH,
| H N cl
Na N X
Ho |
o) —
N
HF
F F

Obtenido de forma analoga a la prescripcion (1d), a partir de [6-(1-amino-etil)-piridin-3-il]-(4-cloro-2-trifluorometil-
fenil)-amina y acido 1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico.

Ca23H20CIF3NgO2 * CoHF30, (618,92)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ = 505
Ri= 1,84 min método 12

Ejemplo 165: Ester terc.-butilico del &cido [5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-3-fluoro-piridin-2-ilmetil]-

carbamico
N
( AN o)
N| H N cl
= N N
| Ho
(@] b
F N
Hoe
F F

165a) Ester terc.-butilico del &cido [5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-3-fluoro-piridin-2-ilmetil]-carbamico

Preparacion de forma analoga a la prescripcion (55a), a partir de éster terc.-butilico del acido (5-bromo-3-fluoro-
piridin-2-ilmetil)-carbamico y 4-cloro-2-trifluorometil-fenilamina.

C18H18CIF4N3O2  (419,80)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ =420

165b) Hidrocloruro de (6-aminometil-5-fluoro-piridin-3-il)-(4-cloro-2-trifluorometil-fenil)-amina

50 mg (0,12 mmol) de éster terc.-butilico del acido [5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-3-fluoro-piridin-2-ilmetil]-
carbamico en 3 mL de dioxano se mezclaron con 2 mL de acido clorhidrico semiconcentrado y se agitaron duante
dos horas a 60°C. Después de concentrar la mezcla de reaccién, se eliminaron los restos de agua mediante
destilacion azeotropa con tolueno.

Ri= 1,73 min método 12

165c)  Ester terc.-butilico del &cido [5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-3-fluoro-piridin-2-ilmetil]-carbamico

Preparado a partir de hidrocloruro de (6-aminometil-5-fluoro-piridin-3-il)-(4-cloro-2-trifluorometil-fenil)-amina y acido
1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico, de forma analoga a la prescripcién (1d).
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C22H1;CIF4N6O, (508,86)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ =509
Ri= 2,12 min método 12

Ejemplo 166: (2-{[5-(2,4-dicloro-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del &cido pirimidin-5-

carboxilico
N

7 Q
I H o
N~ N N N\

(6] H | %

N
Cl

166a) 5-(2,4-dicloro-fenilamino)-piridin-2-carbonitrilo

1,33 g (8,2 mmol) de 2,4-dicloroanilina en 30 mL de DMSO se mezclaron con 1,38 g (12,3 mmol) de terc.butilato de
potasio se agitd durante una hora a temperatura ambiente. A continuacion, se afiadieron 1,00 g (8,2 mmol) de 2-
cian-5-fluoropiridina en 20 mL de DMSO y se dejé agitar durante otras seis horas. Se diluyé con diclorometano, se
lavé con solucion de cloruro de sodio, se sec6 con sulfato de sodio y se concentré. El residuo se cromatografié en
una columna de gel de silice (agente eluyente: éter de petroleo/éster etilico de acido acético = 4:1).

Rendimiento: 44% del tedrico
C12H7CI2N3 (264,11)
Ri= 2,46 min método 12

166b)  (6-aminometil-piridin-3-il)-(2,4-dicloro-fenil)-amina

3,56 mL de una solucién 2 molar de hidruro de litio y aluminio en THF se afiadieron, a -10°C, a 0,94 g (3,6 mmol) de
5-(2,4-dicloro-fenilamino)-piridin-2-carbonitrilo en 60 mL de THF. La mezcla se agitdé durante 30 minutos a
temperatura ambiente y luego se mezcld con agua y se filtr6. El sélido se lavé con THF y el filtrado se concentrd por
evaporacion hasta sequedad.

C12H11CI2N3 (268,14)

Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ = 268

166¢c)  (1-{[5-(2,4-dicloro-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del &cido pirimidin-5-carboxilico

Obtenida a partir de (6-aminometil-piridin-3-il)-(2,4-dicloro-fenil)-amina y &cido 1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-
ciclopropancarboxilico, de forma andloga a la prescripcion (1d).

C21H18CI2N6O2 (457,31)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ = 457

Ejemplo 167: (2-{[5-(2-bromo-4-cloro-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido
pirimidin-5-carboxilico

N\ o
™Y
N~ N: jl]\N/\El\lj\ Cl
H
O
7N
Br

167a) 5-(2-bromo-4-cloro-fenilamino)-piridin-2-carbonitrilo

Preparacion a partir de 2-bromo-4-cloroanilina y 2-cian-5-fluoropiridina, de forma analoga a (166a).

C12H7BYC|N3 (308,56)
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Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ = 308

167b) Trifluoroacetato de (6-aminometil-piridin-3-il)-(2-bromo-4-clorofenil)-amina

5-(2-bromo-4-cloro-fenilamino)-piridin-2-carbonitrilo se redujo con hidruro de litio y aluminio, de forma analoga a la
prescripcion (166b). De forma alternativa, la subsiguiente purificacion tuvo lugar mediante cromatografia (RP con
gradiente de agente eluyente, agente eluyente: acetonitrilo y agua con acido trifluoroacético al 0,1 %).

C12H11BrCINs (312,59)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ =312

167c)  (1-{[5-(2-bromo-4-cloro-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del &cido  pirimidin-5-
carboxilico

De forma analoga a la prescripcién (1d), a partir de trifluoroacetato de (6-aminometil-piridin-3-il)-(2-bromo-4-cloro-
fenil)-amina y acido 1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico.

ClelsBrC|N602 (501,76)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ =501

Ejemplo 168: (2-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido
6-metilamino-pirazin-2-carboxilico

N
= o]
| H
X N N F
HN N N N
| H
CH, o) =
N
H
F F
F

61 mg (0,40 mmol) de acido 6-metilamino-pirazin-2-carboxilico, 162 mg (0,40 mmol) de hidrocloruro de [5-(4-fluoro-2-
trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido 1-amino-ciclopropancarboxilico y 167 pL (1,20 mmol) de
trietilamina se dispusieron en 7 mL de THF y 1 mL de DMF, se mezclaron con 154 mg (0,48 mmol) de TBTU y
después se agitaron durante 4 dias a la temperatura ambiente. El THF se separé mediante destilacién y el residuo
se purific6 mediante cromatografia (RP con gradiente de agente eluyente, agente eluyente: agua y acetonitrilo con
acido férmico). A continuacién, las fracciones con contenido en producto se alcalinizaron con solucion de carbonato
de potasio. Se separé por destilacion el acetonitrilo y se extrajo con éster etilico del acido acético. Las fases
organicas reunidas se secaron sobre sulfato de sodio, se liberaron del disolvente y se mezclaron triturando con
diisopropiléter.

Rendimiento: 34% del tedrico
Ca3H21F4aN702 (503,45)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ = 504

Ejemplo 169: (1-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido
2-amino-oxazol-5-carboxilico

N 0
HzN’</ %Hﬁ N F
(o] H N
o /\[)\
N
F F
F

169a) Ester terc.-butilico del &cido  [5-(1-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-
ciclopropilcarbamoil)-oxazol-2-il]-carbamico

Obtenido a partir de acido 2-terc.-butoxicarbonilamino-oxazol-5-carboxilico e hidrocloruro de [5-(4-fluoro-2-
trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido 1l-amino-ciclopropancarboxilico, de forma andloga a la
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prescripcion para el Ejemplo 168. De forma alternativa, en el tratamiento se renuncid a una purificacién
cromatografica.

C26H26F4N605 (578,52)
Re= 3,19 min método 14

169b)  (1-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido 2-amino-
oxazol-5-carboxilico

El grupo protector del compuesto éster terc.-butilico del acido [5-(1-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-
ilmetil]-carbamoil}-ciclopropilcarbamoil)-oxazol-2-il]-carbamico se separé segun el procedimiento descrito para la
etapa intermedia (144b).

C21H18F4N6O3 (478,40)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ =479
Ri= 2,71 min método 7

Ejemplo 170: [5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido 1-(2-cian-2-metil-
acetilamino)-ciclopropancarboxilico

CH, 0
H
P N y N F
NZ H
o) =
N
H
F F
F

Reaccion de 40 mg (0,40 mmol) de acido cianometilacético y 162 mg (0,40 mmol) de hidrocloruro de [5-(4-fluoro-2-
trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido 1l-amino-ciclopropancarboxilico, de forma andloga a la
prescripcion para el Ejemplo 168.

Rendimiento: 28% del tedrico
C21H10F4N50; (449,40)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ =450
Ri= 3,03 min método 7

Ejemplo 171: N-(1-{[5-(4-bromo-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-2-hidroxi-
isonicotinamida

N7 0
|/ H N B
r
" N/\(j\/?/
oo

) =

N

H
FgF

A una solucién de 23 mg (0,165 mmol) de acido 2-hidroxi-isonicotinico, 56 mg (0,174 mmol) de TBTU y 114 pL
(0,661 mol) de DIPEA en 0,5 mL de DMF se afadieron, al cabo de 5 minutos de agitacion a la temperatura
ambiente, 150 mg (0,165 mmol) de trifluoroacetato de [5-(4-bromo-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-amida
del acido 1-amino-ciclopropancarboxilico. A continuacion, la mezcla de reaccion se dejé reposar durante una noche
y luego se cromatografié (RP con gradiente, agente eluyente: acetonitrilo y agua con acido trifluoroacético al 0,2 %).

Rendimiento: 69% de la teoria
Ca3H19BrF3NsO3  (550,33)

Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ =550
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Ri= 1,73 min método 12

Los siguientes Ejemplos 172 a 179 se prepararon de forma analoga, a partir de trifluoroacetato de [5-(4-bromo-2-
trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido 1-amino-ciclopropancarboxilico y de los correspondientes

acidos.

Ejemplo 172: (2-{[5-(4-bromo-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido
tiazol-5-carboxilico

VAR 0
N H
= N N Br
N AN
Hoo |l
(0] _—
N
H
F7LF

Rendimiento: 94% de la teoria
C21H17BrFsNs02S (540,36)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ =540
Ri= 1,88 min método 12

Ejemplo 173: Trifluoroacetato de 6-amino-N-(1-{[5-(4-bromo-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-
carbamaoil}-ciclopropil)-nicotinamida

H,N N
N (0]
| § y s
= N S r
Hoo
O =
N
H
FFF

Rendimiento: 89% de la teoria
C23H20BrFsNeO2 * C2HF30: (663,37)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ = 549

Ejemplo 174: (2-{[5-(4-bromo-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido
piridazin-4-carboxilico

NT N o)
“ N N B
= N N N r
Hoo |l
) 7
N
H
FLF
Rendimiento: 71% del tedrico

C22H18BrFsNgO, (535,32)

Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ =535

Ri= 1,80 min método 12

Ejemplo 175: (1-{[5-(4-bromo-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido

2-dimetilamino-pirimidin-5-carboxilico
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Rendimiento: 67% del tedrico

Ca4H23BrF3N;O, (578,39)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ =578
Ri= 1,99 min método 12

Ejemplo 176: (1-{[5-(4-bromo-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido
2,6-dihidroxi-pirimidin-4-carboxilico

OH
N)%N (e}
| H
= N N Br
HO N N
T
(0] = N
H
FgF
Rendimiento: 46% de la teoria

C2oH1gBrFsNgO4 (567,32)
Espectroscopia de masas [M+H]" = 567
Ri= 1,74 min método 12

Ejemplo 177: (2-{[5-(4-bromo-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido
1-metil-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-4-carboxilico

HSC\N N o
H
= N N Br
(0] N N
Hoo |l
(0] =
N
FgF

Rendimiento: 71% del tedrico
C24H21BrFsNsOs  (564,36)

Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ = 564
Re= 1,78 min método 12

Ejemplo 178: 5-amino-N-(1-{[5-(4-bromo-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-
nicotinamida
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Rendimiento: 99% de la teoria
Ca3H20BrFsNgO2 * C:HF302 (663,37)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ =549
Ri= 1,68 min método 12

Ejemplo 179: (2-{[5-(4-bromo-2-trifluorometil-fenilamino)-3-fluoro-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida
del acido pirimidin-5-carboxilico

N
(/ o)
N | H N Br
N N N
Hoo |
(0] =
F N
H
F L F

179a) 5-(4-bromo-2-trifluorometil-fenilamino)-3-fluoro-piridin-2-carbonitrilo

Obtenido a partir de 2-cian-3,5-difluoropiridina y 4-bromo-2-trifluorometil-fenilamina, de forma andloga a la
prescripcion (40a).

C13HeBrF4Ns (360,11)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ = 360
Ri= 2,68 min método 12

179b)  (6-aminometil-5-fluoro-piridin-3-il)-(4-bromo-2-trifluorometil-fenil)-amina

171 mg (0,48 mmol) de 5-(4-bromo-2-trifluorometil-fenilamino)-3-fluoro-piridin-2-carbonitrilo se disolvieron en 3 mL de
piridina, 1,5 mL de acido acético glacial y 1,5 mL de agua y se mezclaron con 459 mg (5,22 mmol) de hipofosfito de
sodio y niquel Raney. A continuacion, se hidrogend a lo largo de tres horas a 55°C y una presion de hidrégeno de 3
bar. El catalizador se separ6 mediante filtracion, el filtrado se concentré por evaporacién hasta sequedad y el residuo
se purificé mediante cromatografia (RP con gradiente, agente eluyente: acetonitrilo y agua con acido trifluoroacético
al 0,2 %).

C13H10BrFaNs (364,14)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ = 364
Ri= 1,79 min método 13

179c)  (1-{[5-(4-bromoo-2-trifluorometil-fenilamino)-3-fluoro-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido
pirimidin-5-carboxilico

54 mg (0,26 mmol) de acido 1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico, 36 pL de trietilamina y 105 mg
(0,31 mmol) de TBTU en 4 mL de DMF se agitaron durante 5 minutos a la temperatura ambiente y luego se
mezclaron con otros 144 pL de trietilamina y 95 mg (0,26 mmol) de (6-aminometil-5-fluoro-piridin-3-il)-(4-bromo-2-
trifluorometil-fenil)-amina. La mezcla de reaccién se agitd durante la noche y luego se concentré por evaporacion
hasta sequedad. El residuo se purifico6 mediante cromatografia (RP con gradiente, agente eluyente: acetonitrilo y
agua con acido trifluoroacético al 0,2 %).

Ca2H17BrFsNeO2  (553,31)

Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ =553
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Ri= 2,20 min método 13

Ejemplo 180: (1-{1-[5-(4-bromo-2-trifluorometil-fenilamino)piridin-2-il]-etilcarbamaoil}-ciclopropil)-amida del acido
pirimidin-5-carboxilico

N
(/ O  CH,

I y 6
N N N r
Hoo |

0 =
N
HE
F F

180a)  1-[5-(4-bromo-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-il]-etanona

Una solucion de 3,27 g (9,56 mmol) de 5-(4-bromo-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-carbonitrilo en 100 mL de
dietiléter se afiadio gota a gota, bajo enfriamiento con el bafio de hielo, a 5,42 mL de bromuro de metilmagnesio 3
molar en dietiléter. A continuacion, se dejo que la mezcla de reaccion llegara a la temperatura ambiente y se agito
aun durante una hora. Se mezclé con 2,5 mL de acido clorhidrico 1 molar y luego se concentré por evaporacion
hasta sequedad. El residuo se purificé por cromatografia (RP con gradiente, agente eluyente: acetonitrilo y agua con
acido trifluoroacético al 0,2 %).

Ci14H10BrFsN20  (359,14)
Ri= 2,57 min método 12

180b)  1-[5-(4-bromo-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-il]-etanon-oxima

702 mg (1,96 mmol) de 1-[5-(4-bromo-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-il]-etanona, 182 mg de hidrocloruro de
hidroxilamina y 549 ul (3,91 mmol) de trietilamina en 25 mL de acetonitrilo se calentaron a reflujo durante 1,5 horas.
El disolvente se separd por destilacion y el residuo se mezcl6 con diclorometano y trietilamina y se filtré sobre gel de
silice. El filtrado se liber6 de disolvente y se continu6é haciendo reaccionar directamente en la siguiente reaccion. 870
mg de producto.

180c) Trifluoroacetato de [6-(1-amino-etil)-piridin-3-il]-(4-bromo-2-trifluorometil-fenil)-  amina

Una solucion de 870 mg (aprox. al 85%, 2,0 mmol) de 1-[5-(4-bromo-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-il]-etanon-
oxima en 20 mL de metanol se mezclé con 6 mL de acido clorhidrico 10 molar en metanol y 567 mg de zinc y se
agitd a reflujo durante 3 horas. A continuacion, se filtré y el filtrado se liberd de disolvente. El residuo se purificé por
cromatografia (RP con gradiente, agente eluyente: acetonitrilo y agua con acido trifluoroacético al 0,2 %).

Rendimiento: 78% a lo largo de dos etapas
C14H13BrFsN3 (360,17)

Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ = 360

Re= 1,83 min método 12

180d)  (1-{1-[5-(4-bromo-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-il]-etilcarbamoil}-ciclopropil)-amida del acido pirimidin-
5-carboxilico

De forma anéloga a la prescripcion (179c), a partir de 190 mg (0,92 mmol) de acido 1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-
ciclopropancarboxilico y 330 mg (0,69 mmol) de trifluoroacetato de [6-(1-amino-etil)-piridin-3-il]-(4-bromo-2-
trifluorometil-fenil)-amina.

Rendimiento: 55% del tedrico

C23H20BrFsNeO2 * C2HF30: (663,37)

Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ =549

Ri= 1,92 min método 12

Los enantiomeros (R) y (S) del Ejemplo 180 se obtuvieron mediante HPLC quiral (SFC) a partir del compuesto
racémico (columna: Daicel ASH, 250 mm x 10 mm, caudal: 10 mL/min, agente eluyente: 70% de diéxido de carbono
supercritico y 30% de isopropanol con trietilamina al 0,2%.
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Ejemplo 181: {1-[4-(2-cian-4-fluoro-fenilamino)-bencilcarbamoil]-ciclopropil}-amida del acido 2-metil-pirimidin-5-
carboxilico

H,C N
-~ (0]
N N F
N
H/\©\ /<P/
(0]
N
H
ll
N

181a) Ester terc.-butilico del &cido {1-[4-(2-cian-4-fluoro-fenilamino)-bencilcarbamoil]-ciclopropil}-carbamico

877 mg (4,36 mmol) de acido 1-terc.-butoxicarbonilamino-ciclopropancarboxilico y 2,58 (al 60%, 4,36 mmol) de
trifluoroacetato de 2-(4-aminometil-fenilamino)-5-fluoro-benzonitrilo se acoplaron de forma analoga a la prescripcion
(179c).

Rendimiento: 30% de la teoria
C23H25FN4O3 (424,47)
Espectroscopia de masas (ESI): [M-H]" = 423
Ri= 2,39 min método 13

181b) Trifluoroacetato de 4-(2-cian-4-fluoro-fenilamino)-bencilamida del acido 1-amino-ciclopropancarboxilico

560 mg (1,32 mmol) de trifluoroacetato de 2-(4-aminometil-fenilamino)-5-fluoro-benzonitrilo en 15 mL de
diclorometano se mezclaron con 15 mL de acido trifluoroacético y se agitaron a la temperatura ambiente. A
continuacién, la mezcla de reaccién se concentré por evaporacion hasta sequedad y se purificd por cromatografia
(RP con gradiente, agente eluyente: acetonitrilo y agua con acido trifluoroacético al 0,2 %).

Ci1gH17FN4O * CoHF302  (438,38)
Espectroscopia de masas (ESI): [M-H]+ =325
Ri= 1,56 min método 13

181c) {1-[4-(2-cian-4-fluoro-fenilamino)-bencilcarbamoil]-ciclopropil}-amida del &cido 2-metil-pirimidin-5-carboxilico

De forma anéloga a la prescripcién (179c), a partir de 42 mg (0,29 mmol) de &acido 2-metil-pirimidin-5-carboxilico y
167 mg (al 75%, 0,29 mmol) de trifluoroacetato de 4-(2-cian-4-fluoro-fenilamino)-bencilamida del acido 1-amino-
ciclopropancarboxilico.

Rendimiento: 83% de la teoria
C24H21FN6O2 (444.,46)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ =445
Ri= 1,92 min método 13

Los Ejemplos 182 y 183 se obtuvieron de forma analoga, a partir de trifluoroacetato de 4-(2-cian-4-fluoro-fenilamino)-
bencilamida del acido 1-amino-ciclopropancarboxilico y los correspondientes acidos carboxilicos.

Ejemplo 182: {1-[4-(2-cian-4-fluoro-fenilamino)-bencilcarbamoil]-ciclopropil}-amida del acido 2-metoxi-pirimidin-5-
carboxilico

(@] N
He” \(/ | W
h NK{kN/\Q\ /<P/F
H

© N

H
Il
N
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Rendimiento: 28% del tedrico
C24H21FN6O3 (460,46)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ = 461
Ri= 2,03 min método 13

Ejemplo 183: {1-[4-(2-cian-4-fluoro-fenilamino)-bencilcarbamoil]-ciclopropil}-amida  del acido  2-metilamino-
pirimidin-5-carboxilico

N N
e \(/ | wo
h NﬁN/\@ /<P/F
H

° N

H
|l
N

Rendimiento: 58% del tedrico
C24H22FN-O2 (459,48)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ = 460
R= 1,91 min método 13

Ejemplo 184: (1-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido
2-amino-tiazol-5-carboxilico

N o)
HzN’</S]\[(H N\ F
o =
N
F F
F

184a) (1-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida  del  &cido  2-
acetilamino-tiazol-5-carboxilico

A partir de hidrocloruro de [5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-amida del &cido 1-amino-
ciclopropancarboxilico y acido 2-acetilamino-tiazol-5-carboxilico, de forma analoga a la prescripcién (142c).

Rendimiento: 51% de la teoria
Ca3H20F4NsO3S  (536,50)
R= 2,96 min. método 7

184b)  (1-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido 2-amino-
tiazol-5-carboxilico

110 mg (0,21 mmol) de (1-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del
acido 2-acetilamino-tiazol-5-carboxilico se agitaron durante una noche a 80°C en 5 mL de acido clorhidrico 4 molar.
A continuacioén, la mezcla de reaccidn se alcalinizé con solucién de carbonato de potasio y el sélido resultante se
separé por filtracion, se lavé con agua y se secé.

Rendimiento: 43% de la teoria
C21H18F4NsO2S  (494,47)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ = 495

Ri= 2,73 min método 7
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Los Ejemplos 185 y 186 se prepararon de forma analoga, a partir de hidrocloruro de [5-(4-fluoro-2-trifluorometil-
fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido 1-amino-ciclopropancarboxilico y el correspondiente acido acetilamino-
carboxilico.

Ejemplo 185: (2-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido
5-amino-2H-pirazol-3-carboxilico

N\H o)
un—C H
N ~
H
(@] —
N
H
F F
F

C21H19F4N7O2 (477,42)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ =478
Ri= 2,69 min método 7

Ejemplo 186: (2-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido
2-amino-4-metil-tiazol-5-carboxilico

= N n
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N F
S N AN
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F F
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Ca2H20F4NsO2S  (508,49)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ = 509
Ri= 2,67 min método 7

Ejemplo 187: Dihidrocloruro de  (1-{[3-cloro-5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-
ciclopropil)-amida del acido pirimidin-5-carboxilico

N
B i
A
Ne = \ N F
Hool
(0] =
cl N
HoE
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187a)  3-cloro-5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-carbonitrilo

Una solucion a base de 5,00 g (28,9 mmol) de 3,5-dicloro-piridin-2-carbonitrilo y 5,18 g (28,9 mmol) de 4-fluoro-2-
trifluorometil-fenilamina en 75 mL de DMSO se mezclo, bajo enfriamiento, con 5,05 g (45,0 mmol) de terc.-butilato de
potasio y después se agité durante 30 minutos a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se incorporo
agitando en agua y luego se extrajo con dietiléter. Se lavaron con agua y soluciéon de cloruro de sodio las fases
organicas, se secaron con sulfato de sodio y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia a través de
una columna de gel de silice (éter de petroleo con 5 a 15% de éster etilico del acido acético).

Rendimiento: 45% de la teoria

187b)  (6-aminometil-5-cloro-piridin-3-il)-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenil)-amina
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Una solucién a base de 100 mg (0,32 mmol) de 3-cloro-5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-carbonitrilo en
3 mL de THF se mezcl6 a la temperatura ambiente con 31 puL de complejo de borano-sulfuro de dimetilo y luego se
agité durante una noche. A continuacion, se afiadié metanol con cuidado y la mezcla se concentré por evaporacion
hasta sequedad. El residuo se empled en la siguiente reaccion sin purificacion adicional.

187c) Dihidrocloruro de (1-{[3-cloro-5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-
amida del acido pirimidin-5-carboxilico

Preparado a partir de (6-aminometil-5-cloro-piridin-3-il)-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenil)-amina y acido 1-[(pirimidin-5-
carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico, de forma analoga a la prescripcion para el Ejemplo 151.

C22H17CIF4NgO2* 2 HCI (581,78)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ =509
Ri= 3,68 min método 10

Ejemplo 188: (3-{1-[5-(4-bromo-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-il]-etilcarbamoil}-(S)-tetrahidrofuran-3-il)-
amida del &cido pirimidin-5-carboxilico
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Una solucién de 59 mg (0,25 mmol) de acido (S)-3-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-tetrahidrofuran-3-carboxilico y 48
mg (0,30 mmol) de N,N'-carbonildiimidazol en 5 mL de DMF se agit6 durante una hora a 50°C y luego se mezclé con
89 mg (0,25 mmol) de [6-(1-amino-etil)-piridin-3-il]-(4-bromo-2-trifluorometil-fenil)-amina y 45 pL (0,26 mmol) de
DIPEA. A continuacion, se dej6 agitar durante otra hora a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se purificd
por cromatografia (RP con gradiente, de agente eluyente, agente eluyente: acetonitrilo y agua con acido
trifluoroacético al 0,2 %).

Rendimiento: 41% del tedrico
C24H22BrFsNgOz  (579,37)
Espectroscopia de masas [M+H]" = 579
Ri= 1,93 min método 12

Ejemplo 188a:  (3-{1-[5-(4-bromo-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-il]-etilcarbamaoil}-tetrahidrofuran-3-il)-amida
del acido pirimidin-5-carboxilico

Br

Iz

FEF

Separacion de diastereoisomeros mediante HPLC quiral (columna: Daicel ASH; 50 x 4,6 mm; 5 um; 25°C; eluyente
COs- / (isopropanol + dietilamina al 0,2%) 80:20; Caudal: 10 mL/min).

R¢= 5,32 - 7,15 minutos

Ejemplo 188b:  (3-{1-[5-(4-bromo-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-il]-etilcarbamoil}-tetrahidrofuran-3-il)-amida
del acido pirimidin-5-carboxilico
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Separacion de diastereoisémeros mediante HPLC quiral (columna: Daicel ASH; 250 x 4,6 mm; 5 pm; 25°C; eluyente
CO3 / (isopropanol + dietilamina al 0,2%) 80:20; Flujo: 10 mL/min).

R= 8,23 - 10,51 minutos

Ejemplo 189: (1-{[5-(2-cloro-4-metil-fenilamino)-piridin-2-iimetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido pirimidin-
5-carboxilico

N\ o
N
N g ) N/\ENj\ CH3
H
O
7N
Cl

Andlogamente al Ejemplo 1d) se preparé el producto mediante acoplamiento con amida a partir de acido 1-
[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropan-carboxilico y (6-aminometil-piridin-3-il)-(2-cloro-4-metil-fenil)-amina,
utilizando TBTU en calidad de reactivo de acoplamiento y diisopropiletilamina en calidad de base.

Ca2H21CINgO2  (436,90)
Espectro de masas (ESI): [M+H]+ =437

[M-HJ- = 435
Rt = 1,59 min (método 2)

Ejemplo 190: (1-{[5-(2-cloro-4-fluoro-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido pirimidin-

5-carboxilico
N
7 0
i § y
7 N N F
Hoo
o) =
N
H
Cl

Analogamente al Ejemplo 1d) se prepard el producto mediante acoplamiento con amida a partir de acido 1-
[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropan-carboxilico y (6-aminometil-piridin-3-il)-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-amina,
empleando TBTU en calidad de reactivo de acoplamiento y diisopropiletilamina en calidad de base.

C21H16CIFNsO2  (440,86)
Espectro de masas (ESI): [M+H]+ =441
Rt = 1,50 min (método 2)

Ejemplo 191: (1-{[5-(2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclohexil)-amida del &cido pirimidin-5-
carboxilico
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191a) [5-(2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-il-metil]-amida del &cido 1-amino-ciclohexanocarboxilico

61 mg (0,25 mmol) de acido 1-terc.-butoxicarbonilamino-ciclohexanocarboxilico, 80 mg (0,25 mmol) de TBTU y 53
pL (0,38 mmol) de trietilamina en 2 mL de DMF se agitaron durante 5 minutos a la temperatura ambiente y luego se
mezclaron con 67 mg (0,25 mmol) de (6-aminometil-piridin-3-il)-(2-trifluorometil-fenil)-amina. La mezcla de reaccion
se continud agitando, a continuacién, durante una noche y luego se purific6 mediante cromatografia (RP con
gradiente de agente eluyente, agente eluyente: acetonitrilo y agua con acido trifluoroacético al 0,1 %). 93 mg de la
amina protegida con Boc aislada se agitaron durante 2 horas a la temperatura ambiente en 5 mL de una mezcla 1:1
a base de diclorometano y acido trifluoroacético. La mezcla de reacciéon se concentr6 por evaporacion hasta
sequedad y luego se purific6 mediante cromatografia (RP con gradiente de agente eluyente, agente eluyente:
acetonitrilo y agua con acido trifluoroacético al 0,1 %).

Rendimiento: 68% de la teoria (en forma del trifluoroacetato)
Espectroscopia de masas [M+H]" = 393
Re= 1,70 min método 6

191b)  (1-{[5-(2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclohexil)-amida  del  acido  pirimidin-5-
carboxilico

Preparacion a partir de  [5-(2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-amida  del  acido  1-amino-
ciclohexanocarboxilico y acido pirimidin-5-carboxilico, anadlogamente a la prescripcion 191a).

Rendimiento: 37% del tedrico
CasH25F3N6O2 (498,51)
Espectro de masas (ESI): [M+H]+ =499

[M-H]- = 497
Rt = 1,84 min (método 5)

Ejemplo 192: (3-hidroxi-1-{[5-(2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopentil)-amida del acido
pirimidin-5-carboxilico
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192 a) [5-(2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetill-amida del acido 1-amino-3-hidroxi-ciclopentanocarboxilico

1-terc.-butoxicarbonilamino-3-hidroxi-ciclopentanocarboxilico y (6-aminometil-piridin-3-il)-(2-trifluorometil-fenil)-amina
se hicieron reaccionar analogamente a la prescripciéon 191a).

Rendimiento: 49% de la teoria (en forma del trifluoroacetato)
Espectroscopia de masas [M+H]" = 395
Ri= 1,62 min método 6

192 b) (3-hidroxi-1-{[5-(2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopentil)-amida del acido pirimidin-
5-carboxilico
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El compuesto diana se preparé a partir de [5-(2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido 1-amino-3-
hidroxi-ciclopentanocarboxilico y acido pirimidin-5-carboxilico, anadlogamente a la prescripcion 191a).

Rendimiento: 55% del tedrico
C24H23F3NsOs  (500,48)

Espectro de masas (ESI): [M+H]+ =501

Rt = 1,66 min (método 5)

Ejemplo 193: (3-ox0-1-{[5-(2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopentil)-amida  del acido
pirimidin-5-carboxilico
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10 mg de (3-hidroxi-1-{[5-(2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopentil)-amida del acido
pirimidin-5-carboxilico en 1 mL de acetonitrilo se mezclaron con 8 mg de peryodinano de Dess-Martin y se agitaron
durante 1 hora a la temperatura ambiente. A continuacion, la mezcla de reaccién se purificé por cromatografia (RP
con gradiente de agente eluyente, agente eluyente: acetonitrilo y agua con acido trifluoroacético al 0,1 %).

Rendimiento: 90% de la teoria
CasH21F3sNsOs  (498,46)
Espectro de masas (ESI): [M+H]+ =499

[M-H]- = 497
Rt = 1,73 min (método 5)

Ejemplo 194: (1-oxo-3-{[5-(2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-iimetil]-carbamoil}-tetrahidro- llambda*4*-tiofen-3-
il)-amida del acido pirimidin-5-carboxilico
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194a) [5-(2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido 3-amino-1-oxo-tetrahidrotiofen-3-carboxilico

El producto se obtuvo a partir de acido 3-terc.-butoxicarbonilamino-1-oxo-tetrahidro-tiofen-3-carboxilico y (6-
aminometil-piridin-3-il)-(2-trifluorometil-fenil)-amina en analogia a la prescripcion 191a).

Rendimiento: 96% de la teoria (en forma del trifluoroacetato)
Espectroscopia de masas [M+H]" = 413
Re= 1,62 min método 6

194b)  (1-oxo-3-{[5-(2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-iimetil]-carbamoil}-tetrahidro-tiofen-3-il)-amida _del &cido
pirimidin-5-carboxilico

Preparada a partir de [5-(2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido 3-amino-1-oxo-tetrahidro-tiofen-
3-carboxilico y acido pirimidin-5-carboxilico, analogamente a la prescripcion 191a).

Rendimiento: 58% del tedrico
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Ca23H21F3NsO3sS  (518,52)
Espectro de masas (ESI): [M+H]+ =519
[M+H]+ =517
Rt = 1,66 min (método 5)
Ejemplo 195: Acido 4-{6-[({1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarbonil}-amino)-metil]-piridin-3-ilamino}-3-

trifluorometil-benzoico
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469 mg (0,91 mmol) de éster metilico del acido 4-{6-[({1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarbonil}-amino)-
metil]-piridin-3-ilamino}-3-trifluorometil-benzoico se agitaron durante una noche en 5 mL de solucién acuosa de
hidroxido de sodio 1N y 20 mL de etanol a la temperatura ambiente. A continuacion, la mezcla de reaccion se
neutralizé con &cido clorhidrico acuoso 1N y se concentr6 por evaporacion hasta sequedad. El residuo se disolvié en
metanol y DMF, se filtré y luego se cromatografié (RP con gradiente de agente eluyente, agente eluyente: acetonitrilo
y agua con &cido trifluoroacético al 0,2 %).

Rendimiento: 69% de la teoria
C23H19F3NsO4 (500,44)
Espectro de masas (ESI): [M+H]+ =501
[M-H]- = 499
Ejemplo 196: Ester metilico del acido 4-{6-[({1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarbonil}-amino)-metil]-

piridin-3-ilamino}-3-trifluorometil-benzoico
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196a) Ester metilico del acido 4-(6-ciano-piridin-3-ilamino)-3-trifluorometil-benzoico

1190 mg (3,48 mmol) de 5-(4-bromo-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-carbonitrilo, 221 pL (1,6 mmol) de
trietilamina y 97 mg (0,13 mmol) de Pd(ddpf)Cl, en 10 mL de metanol y 2 mL de DMF se calentaron hasta 50°C en
un autoclave a una presion de monoxido de carbono de 5 bar a lo largo de 60 horas. Después de separar por
destilacion los disolventes, el residuo se disolvié en acetonitrilo y metanol y se filtr6. A continuacion, el filtrado se
concentré y se purificd por cromatografia (12 columna: RP con gradiente de agente eluyente, agente eluyente:
acetonitrilo y agua con acido trifluoroacético al 0,1 %; 22 columna: gel de silice, agente eluyente: diclorometano).

Rendimiento: 78% del tedrico
Espectroscopia de masas [M+H]" = 322

196b)  Ester metilico del acido 4-(6-aminometil-piridin-3-ilamino)-3-trifluorometil-benzoico

860 mg (2,7 mmol) de éster metilico del acido 4-(6-ciano-piridin-3-ilamino)-3-trifluorometil-benzoico en 30 mL de
amoniaco metandlico se hidrogenaron a la temperatura ambiente y a una presion de hidrogeno de 3,5 kg/cm2 en
presencia de 100 mg de niquel Raney. Se separé por filtracion el catalizador y el filtrado se liberd de disolvente.

Rendimiento: 76% de la teoria
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Espectroscopia de masas [M+H]" = 326

196c) Ester metilico del acido 4-{6-[({1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarbonil}-amino)-metil]-piridin-3-
ilamino}-3-trifluorometil-benzoico

191 mg (0,92 mmmol) de acido 1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico, 305 mg (0,95 mmol) de TBTU
y 203 pL (1,85 mmol) de N-metilmorfolina en 3 mL de DMF se agitaron durante 5 minutos a la temperatura ambiente.
La solucion se mezclé6 con 300 mg (0,92 mmol) de éster metilico del acido 4-(6-aminometil-piridin-3-ilamino)-3-
trifluorometil-benzoico y se dejo reposar a lo largo del fin de semana. A continuacion, la mezcla de reaccion se
purific6 mediante cromatografia (RP con gradiente de agente eluyente, agente eluyente: acetonitrilo y agua con
acido trifluoroacético al 0,2 %).

Rendimiento: 62% de la teoria
CoaHzF3sNgOs  (514,46)

Espectro de masas (ESI): [M+H]+ =515

Rt = 1,73 min (método 12)

Ejemplo 197: (2-{[5-(4-ciano-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido
pirimidin-5-carboxilico

N
D 2
H N
74
N~ N N N\
Hoo |l
(0] =
N
H
F/ F
F

55 mg (0,18 mmol) de {1-[(5-amino-piridin-2-ilmetil)-carbamail]-ciclopropil}-amida del &cido pirimidin-5-carboxilico, 33
mg (0,18 mmol) de 4-fluoro-3-(trifluorometil)benzonitrilo y 42 mg (0,35 mg) de terc.-butilato de potasio en 5 mL de
DMSO se agitaron durante 1 h a 50°C. La mezcla de reaccion se filtrd y el filtrado se purificd por cromatografia (RP
con gradiente de agente eluyente, agente eluyente: acetonitrilo y agua con acido trifluoroacético al 0,2 %).

Rendimiento: 23% del tedrico
Ca3H18F3N7O2 (481,44)
Espectro de masas (ESI): [M+H]+ =482
[M-H]- = 480
Rt = 1,69 min (método 12)
Ejemplo 198: (1-{[5-(4-carbamaoil-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del

acido pirimidin-5-carboxilico

N
(\ o) o)
VAN :
N X NH,
Hoo
o =
N
H
F1OF
F

Una solucion de 50 mg (0,10 mmol) de éacido 4-{6-[({1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarbonil}-amino)-
metil]-piridin-3-ilamino}-3-trifluorometil-benzoico, 33 mg (0,10 mmol) de TBTU y 12 puL (0,11 mmol) de N-
metilmorfolina en 0,5 mL de DMF se agit6 durante 3 minutos a la temperatura ambiente, luego se mezcl6 con 17 L
(0,11 mmol) de 2,4-dimetoxibencilamina, se agitd durante otros 10 minutos y se dejé reposar durante una noche.
Para la separacion del grupo bencilo, la mezcla se combiné con 10 mL de diclorometano y 10 mL de &cido
trifluoroacético, se dejo reposar durante una noche y se concentré por evaporacion hasta sequedad. El residuo se
filtré y, a continuacion, se purific6 mediante cromatografia (RP con gradiente de agente eluyente, agente eluyente:
acetonitrilo y agua con acido trifluoroacético al 0,2 %).
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Rendimiento: 6% de la teoria
Ca3H20F3N703 (499,45)
Espectro de masas (ESI): [M+H]+ =500

[M-H]- = 498

Ejemplo 199: {1-[4-(4-metoxi-fenilamino)-bencilcarbamoil]-ciclopropil}-amida del acido pirimidin-5-carboxilico

N
X 0
Y
N2 N o.
N CH,
H
o}
N
H

Obtenida a partir de acido 1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico y (4-aminometil-fenil)-(4-metoxi-
fenil)-amina, analogamente a la prescripcién 191a).

Rendimiento: 37% del tedrico
Ca23H23Ns03 (417,47)
Espectro de masas (ESI): [M+H]+ =418

[M-H]- = 416
Rt = 1,83 min (método 12)

Ejemplo 200: (1-{[5-(2-cloro-6-fluoro-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido pirimidin-

5-carboxilico
N
M 0
| H
N =~ N N N\ F
Hoo |
) =
N
H
Cl

Acoplamiento de &cido 1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico y trifluoroacetato de (6-aminometil-
piridin-3-il)-(2-cloro-6-fluoro-fenil)-amina con TBTU, de forma analoga a la prescripcion 191a).

C21H1sCIFN6O2  (440,86)
Espectro de masas (ESI): [M+H]+ =441

[M-H]- = 439
Rt = 1,38 min (método 2)

Ejemplo 201: {1-[4-(4-metoxi-2-metil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-ciclopropil}-amida  del acido  pirimidin-5-

carboxilico
N
7 0
| H
N .= N O
N CH,
H
(e}
N
H
CH,

Preparada a partir de acido 1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico y (4-aminometil-fenil)-(4-metoxi-2-
metil-fenil)-amina, segun la prescripcién 191a).

C24H25N503 (431,49)
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Espectro de masas (ESI): [M+H]+ =432
[M+H]+ =430
Rt = 1,97 min (método 12)

Ejemplo 202: (1-{4-[(4-metoxi-2-metil-fenil)-metil-amino]-bencilcarbamoil}-ciclopropil)-amida del acido pirimidin-5-

carboxilico

N

M 0

| H

N = N (ON

N CH,
(@]

|
CH, CH,

73 mg (0,35 mmmol) de acido 1-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-ciclopropancarboxilico y 57 mg (0,35 mmol) de CDI se
agitaron durante 30 minutos a 50°C en 5 mL de DMF. 90 mg (0,35 mmol) de (4-aminometil-fenil)-(4-metoxi-2-metil-
fenil)-metil-amina y 101 pL de diisopropiletilamina se afiadieron a la temperatura ambiente y se dejé agitar durante
una noche. El disolvente se separ6 por destilacién y el residuo se disolvi6 en metanol y se purific6 mediante
cromatografia (RP con gradiente de agente eluyente, agente eluyente: acetonitrilo y agua con acido trifluoroacético
al 0,2 %).

Rendimiento: 19% del tedrico

Ca2sH27Ns03 (445,52)

Espectro de masas (ESI): [M+H]+ = 446

Rt = 2,16 min (método 12)

Ejemplo 203: (1-{1-[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-3-fluoro-piridin-2-il]-etilcarbamoil}-ciclopropil)-amida del
acido pirimidin-5-carboxilico

N
(/| L9 o
h ZA*L) I s
N N
H
o >
F N
H
F~UF
F

Preparada a partir de los productos intermedios Al y B1 segin AAV1
C23H19CIF4N6O2  (522,89)
R¢= 2,30 minutos método 2

El racemato se separé en los enantiémeros mediante HPLC quiral (columna: Daicel AD-H, 250 x 20 mm; 5 um;
25°C; eluyente CO- / isopropanol (dietilamina al +0,2%) 80:20; Flujo: 10 mL/min).

Ejemplo 203a:  (1-{1-[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-3-fluoro-piridin-2-il]-etilcarbamoil}-ciclopropil)-amida del
acido (R)-pirimidin-5-carboxilico

N

N N A N cl

Iz
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HPLC quiral analitica (columna: Daicel AD-H; 250 x 4,6 mm; 5 um; 25°C; eluyente CO, / isopropanol 80:20; caudal: 4
mL/min).

R= 1,62 minutos

Ejemplo 203b:  (1-{1-[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-3-fluoro-piridin-2-il]-etilcarbamoil}-ciclopropil)-amida del
acido (S)-pirimidin-5-carboxilico

N
(/ O CH
| H :
N N N Cl
N N
Ho
O =
F N
H
F\F
F

HPLC quiral analitica (columna: Daicel AD-H; 250 x 4,6 mm; 5 um; 25°C; eluyente CO, / isopropanol 80:20; caudal: 4
mL/min).

Re= 2,29 minutos
Ejemplo 204: (1-{[5-(4-isopropil-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del

acido pirimidin-5-carboxilico

N
(/ 0 CH,
| H
N N N
N X CH,
Hoo |l
o =
N
H
FF
F

Preparada a partir de los productos intermedios A2 y B1 segin AAV1.
CosH25F3NsO2 (498,51)
R= 1,95 minutos (método 2)

Ejemplo 205: N-(1-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-5-hidroxi-
nicotinamida

N
= O
| H
NS N N Cl
HO N AN
Hoo |l
9] 5z
N
H
F F
F

Preparada a partir del producto intermedio C1 y acido 5-hidroxinicotinico segin AAV1.
C23H19CIF3Ns03  (505,88)
R= 1,74 minutos (método 13)

Ejemplo 206: 6-amino-N-(1-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-
nicotinamida
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H,N___N
~ o]
| H
NN N N Cl
N AN
H/\EJ\
(e} =
N
H
FOF
F

Preparada a partir del producto intermedio C1 y acido 6-aminonicotinico segun AAV1.
C23H20C|F3N602 (504,90)
R= 1,60 minutos (método 13)

Ejemplo 207: N-(1-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-2-hidroxi-
isonicotinamida

NG o)
| H
X N N cl
HO N X
0 H | _
N
H
F~\F
F

Preparada a partir del producto intermedio C1 y acido 2-hidroxi-isonicotinico segun AAV1.
C23H19C|F3N503 (505,88)
R= 1,69 minutos (método 13)

Ejemplo 208: (1-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida  del
2,6-dihidroxi-pirimidin-4-carboxilico

OH

PN

N °N 0

| H
N N N Cl
HO N N
Ho

O /

N

H

F~UF
F

Preparada a partir del producto intermedio C1 y acido 2,6-dihidroxi-pirimidin-4-carboxilico segin AAV1.
C22H1sCIF3NsO4  (522,87)
Ri= 1,70 minutos (método 13)

Ejemplo 209: (1-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida  del
piridazin-4-carboxilico
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_N
N” 0
| H
™ N N cl
N N
Ho
O 7
N
H
O
F

Preparada a partir del producto intermedio C1 y &cido piridazin-4-carboxilico segin AAV1.
C22H18CIF3NsO2  (522,87)
Ri= 1,76 minutos (método 13)

Ejemplo 210: (2-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido 2-
dimetilamino-pirimidin-5-carboxilico

o
N._N
H,C~ /| L9
N N \ Ny cl
Ho
o] =
N
H
F~F
F

Preparada a partir del producto intermedio C1 y acido 2-dimetilamino-pirimidin-5-carboxilico segun AAV1.
C24H23C|F3N702 (533,94)
R= 1,94 minutos (método 13)

Ejemplo 211: (1-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido 6-
hidroxi-piridin-2-carboxilico

= e}
| H
N N N Cl
HO N N AN
Ho |l
O =
N
H
FF
F

Preparada a partir del producto intermedio C1 y acido 6-hidroxi-piridin-2-carboxilico segun AAV1.
C23H19C|F3N503 (505,88)
Ri= 1,75 minutos método 13

Ejemplo 212: (1-{1-[5-(2-ciano-4-fluoro-fenilamino)-3-fluoro-piridin-2-il]-etilcarbamoil}-ciclopropil)-amida del acido
pirimidin-5-carboxilico

252



ES 2421630713

N
(/ O  CH,
\wa/HKU\
Ny N N F
N N
O H)IJ\
N

Iz

Preparada a partir de los productos intermedios A4 y B1 segin AAV1.
C23H19F2N702 (463,45)
Ri= 1,81 minutos método 2

5 El racemato se separ6 en los enantiomeros mediante HPLC quiral (columna: Daicel AD-H, 250 x 20 mm; 5 um;
25°C; eluyente CO- / isopropanol (dietilamina al +0,2%) 80:20; caudal: 10 mL/min).

Ejemplo 212a: (1-{1-[5-(2-ciano-4-fluoro-fenilamino)-3-fluoro-piridin-2-il]-etilcarbamaoil}-ciclopropil)-amida del acido
(R)-pirimidin-5-carboxilico

N
(/ O  CH,
N N : N F
N AN
o H/IJ\/EP/
F 2N
H
Il
N

10 R¢= 2,75 minutos

Ejemplo 212b: (1-{1-[5-(2-ciano-4-fluoro-fenilamino)-3-fluoro-piridin-2-il]-etilcarbamoil}-ciclopropil)-amida del &cido
(S)-pirimidin-5-carboxilico

N
(/ O  CH,
N LK
Ho
o =
F N
H
Il
N

15 Ejemplo 213: (1-{1-[5-(4-bromo-2-trifluorometil-fenilamino)-3-fluoro-piridin-2-il]-etilcarbamoil}-ciclopropil)-amida
del acido pirimidin-5-carboxilico

N
(/ O CH
| H :
N N N Br
N AN
H o
O =
F N
H
FLF

Preparada a partir de los productos intermedios A5 y B1 segin AAV1.

R¢= 5,12 minutos

C23H19BrFsNsO2  (567,34)
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R= 2,34 minutos (método 2)
El racemato se separé en los enantiomeros mediante HPLC quiral:

Ejemplo 213a: (1-{1-[5-(4-bromo-2-trifluorometil-fenilamino)-3-fluoro-piridin-2-il]-etilcarbamoil}-ciclopropil)-amida
del acido (R)-pirimidin-5-carboxilico

N
(/ O CH,
Naw N : N Br
N X
o H/IJ\
F = N £
H
F™FF

HPLC quiral analitica (columna: Daicel AD-H; 250 x 4,6 mm; 5 um; 25°C; eluyente CO, / isopropanol 80:20; caudal: 4
mL/min).

R= 1,78 minutos

Ejemplo 213b: (1-{1-[5-(4-bromo-2-trifluorometil-fenilamino)-3-fluoro-piridin-2-il]-etilcarbamoil}-ciclopropil)-amida

10 del acido (S)-pirimidin-5-carboxilico
N
’// O
| H
N N Br
N
H
0]
N
H
F = F

HPLC quiral analitica (columna: Daicel AD-H; 250 x 4,6 mm; 5 um; 25°C; eluyente CO, / isopropanol 80:20; caudal: 4
mL/min).

R= 2,55 minutos

15 Ejemplo 214: (S)-5-amino-N-(3-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-

tetrahidrofuran-3-il)-nicotinamida
N
4
| H
N N, N F
H,N Y N A
Ho |l
o ¥
N
H
F FF

Preparada a partir de los productos intermedios A6 y B2 segin AAV1.

CosH23F4Ns03 (517,48)
20 Ri= 3,33 minutos (método 7)

Ejemplo 215: (2-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido
6-0x0-5,6-dihidro-piridazin-4-carboxilico
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Preparada a partir del producto intermedio C2 y acido 6-o0xo-5,6-dihidro-piridazin-4-carboxilico segin AAV1.
C22H18FsNsO3 (490,42)
Ri= 2,80 minutos (método 7)

5 Ejemplo 216: (3-{[3-cloro-5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-tetrahidrofuran-3-il)-
amida del acido (S)-pirimidin-5-carboxilico

N
7’
(L
) N,',' N/I\Ij\ /glz
Ho
0 =
Cl N
H
FoF

Preparada a partir de los productos intermedios A8 y B3 seguiin AAV1.

C23H19CIF4NsO3z  (538,89)
10 R¢= 3,86 minutos (método 7)

Ejemplo 217: 5-amino-N-(1-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-
nicotinamida

N
X 0
| = N N Cl
H,N N N
0 il _
N
H
FTLF

Preparada a partir del producto intermedio C1 y acido 5-aminonicotinico segin AAV1.
15  Ca23H20CIFsNeO2 (504,90)
R= 2,01 minutos (método 2)

Ejemplo 218: 5-amino-N-(1-{[3-cloro-5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-
ciclopropil)-nicotinamida

N
N O
| H
= N N F
H,N N N
(@] H | —
Cl N
H
F~oF
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Preparada a partir de los productos intermedios A8 y B4 segin AAV1.
C23H19CIF4N6O2  (522,89)
R= 3,21 minutos (método 7)

Ejemplo 219: (S)-5-amino-N-(3-{[3-cloro-5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-
tetrahidrofuran-3-il)-nicotinamida

Preparada a partir de los productos intermedios A8 y B2 segin AAV1.
C24H21C|F4N603 (552,91)

Ri= 3,22 minutos (método 7)

Ejemplo 220: 3-{[3-cloro-5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-tetrahidrofuran-3-il)-

amida del acido (S)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carboxilico

NN
A N i/
O H/IJ\
Cl = N
H
FOF

Preparada a partir de los productos intermedios A8 y B5 seguiin AAV1.

Ca2sH2CIFsN;,O3  (577,92)
R= 3,62 minutos (método 7)

Ejemplo 221: (1-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida  del
1-metil-6-0x0-1,6-dihidro-piridazina-4-carboxilico

H,C _N

NT X 0

AN N F

o) N X

Ho

o 2

N

I
FLF

acido

Preparada a partir del producto intermedio C2 y acido 1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazina-4-carboxilico segun AAV1.

C23H20F4NeO3 (504,44)
Ri= 2,95 minutos (método 7)

Ejemplo 222: (S)-5-amino-N-(3-{[5-(4-bromo-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-
tetrahidrofuran-3-il)-nicotinamida
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N
= o)
| H
\ N, N Br
H,N <~ N X
o) H | P
N
o H
FYF

Preparada a partir de los productos intermedios A9 y B2 segin AAV1.
C24H22BrFsNeOs  (579,37)
Ri= 1,88 minutos (método 2)

5 Ejemplo 223: (3-{[5-(4-bromo-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-tetrahidrofuran-3-il)-amida

del &cido (S)-pirimidin-5-carboxilico
N
~
N | H N B
X N N r
Hoo |
o =
N
H
F i F

Preparada a partir de los productos intermedios A9 y B3 segiin AAV1.

Ca3H20BrF3NeO3  (565,35)
10 R= 1,74 minutos (método 2)

Ejemplo 224: 3-{[3-cloro-5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil-carbamoil}-tetrahidrofuran-3-il)-
amida del acido (S)-2-metilamino-pirimidin-5-carboxilico

NN
H,C™ Y&
| H
N N, N F
0 _
Cl N
H
F~oF

Preparada a partir del producto intermedio C3 y acido 2-metilamino-pirimidin-5-carboxilico segun AAV1.

15 C24H22CIF4N;O3  (567,93)
Ri= 3,89 minutos (método 7)

Ejemplo 225: [3-cloro-5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-amida  del acido  (S)-3-(3,3,3-
trifluoro.propionilamino)-tetrahidrofuran-3-carboxilico

H
FWN,,,' N N F
" F O H/IJ\
/
cl N
H
FTLF
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Preparada a partir del producto intermedio C3 y &cido 3,3,3-trifluoro-propionico segun AAV1.
C21H1sCIF7N4O3  (542,84)
R= 4,18 minutos (método 7)

Ejemplo 226: (S)-5-amino-N-(3-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-tetrahidrofuran-
3-il)-nicotinamida

N Cl

Iz

Preparada a partir de los productos intermedios A3 y B2 segin AAV1.
C24H22C|F3N603 (534,92)
R= 1,57 minutos (método 2)

Ejemplo 227: (2-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido
6-metilamino-piridazina-4-carboxilico

N
)
H,C _ N N F
N N X
H H |
o) _—
N
H
FLF

Preparada a partir del producto intermedio C2 y acido 6-metilamino-piridazina-4-carboxilico segun AAV1.
C23H21F4N702 (503,46)
Ri= 1,55 minutos (método 5)

Ejemplo 228: (3-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-tetrahidrofuran-3-il)-amida del
acido (S)-pirimidin-5-carboxilico

N
(/ 0
\k(H
N N., N Cl
N N
(# L
0 Ay
© H
FOF

Preparada a partir de los productos intermedios A3 y B3 segin AAV1.
C23H20CIF3NsOs  (520,90)
Ri= 1,74 minutos (método 2)

Ejemplo 229: (S)-5-amino-N-(3-{[3-cloro-5-(2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-tetrahidrofuran-
3-il)-nicotinamida
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Preparada a partir de los productos intermedios A10 y B2 segiin AAV1.
C24H2CIF3NeOs  (534,92)
Ri= 3,19 minutos (método 7)

5 Ejemplo 230: 3-{[3-cloro-5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil-carbamoil}-tetrahidrofuran-3-il)-
amida del acido (S)-2-metoxi-pirimidin-5-carboxilico

o_ _N
H,C™ Y
| H
N N.,, N F
, H/Ij\
o) _—
Cl N
H
F~LF

Preparada a partir del producto intermedio C3 y acido 2-metoxi-pirimidin-5-carboxilico segin AAV1.

C24H21C|F4N604 (568,91)
10 Ri= 4,01 minutos (método 7)

Ejemplo 231: (S)-5-amino-N-{3-[2-fluoro-4-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-bencil-carbamoil]-tetrahidrofuran-
3-il}-nicotinamida

Iz
-n;
n

Preparada a partir de los productos intermedios A1l y B2 segin AAV1.
15 CosH22FsNsOs (535,47)
Ri= 1,23 minutos (método 2)

Ejemplo 232: (2-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido
2-metil-pirimidin-5-carboxilico

H.C_ _N
S a
I H
N~ N N Ny F
0 H/\E)\
N
F~LF
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Preparada a partir del producto intermedio C2 y acido 2-metil-pirimidin-5-carboxilico segin AAV1.
C23H20F4N602 (488,44)
R= 1,94 minutos (método 2)

Ejemplo 233: (2-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido
2-metoxi-pirimidin-5-carboxilico

Oo_ _N
ch/\f\ y 0

N~ N N F

H/\Ej\

@) =

N

H
F~LF

Preparada a partir del producto intermedio C2 y acido 2-metoxi-pirimidin-5-carboxilico segin AAV1.
C23H20FsNsO3 (504,44)
R= 2,00 minutos (método 2)

Ejemplo 234: N-(1-{[5-(4-bromo-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-6-hidroxi-
nicotinamida

HO N
N (@]
| H
Z N N Br
N AN
H/\EJ\
(e} 4
N
H
FOF

Preparada a partir del producto intermedio C4 y acido 6-hidroxi-nicotinico segin AAV1.
Ca3H19BrFsNsO3  (550,33)
Ri= 1,79 minutos (método 2)

Ejemplo 235: N-(1-{[5-(4-bromo-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-6-metoxi-
nicotinamida

O.__N
H,C~ |\ L9
Z N N Br
H/\Ej\
o] =
N
H
F™FF

Preparada a partir del producto intermedio C4 y acido 6-metoxi-nicotinico segin AAV1.
Co4H21BrFsNsO3 (564,36)
R= 1,84 minutos (método 2)

Ejemplo 236: (S)-5-amino-N-{3-[2-fluoro-4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencil-carbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-
nicotinamida
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Preparada a partir de los productos intermedios A12 y B2 segin AAV1.
CosH23FsNs03 (517,48)
Ri= 3,07 minutos (método 3)

Ejemplo 237: (S)-5-amino-N-(3-{[3-cloro-5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-
tetrahidrofuran-3-il)-nicotinamida

Preparada a partir del producto intermedio C5 y acido 5-aminonicotinico segin AAV1.
C24H21CIF4NeO3  (552,91)
R= 3,28 minutos (método 3)

Ejemplo 238: 3-{[3-fluoro-5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil-carbamoil}-tetrahidrofuran-3-il)-
amida del acido (S)-2-metoxi-pirimidin-5-carboxilico

o_ N
H,C™ Y
| H
N N, N F
o) =
F N
H
F~LF

Preparada a partir del producto intermedio C6 y acido 2-metoxi-pirimidin-5-carboxilico segin AAV1.

C24H21F5N6O4 (552,46)
Ri= 3,62 minutos (método 3)

Ejemplo 239: N-(1-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-6-hidroxi-
nicotinamida

HO N
N (@]
| H
= N N Cl
N N
N
H
F FF
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Preparada a partir del producto intermedio C1 y acido 6-hidroxi-nicotinico segin AAV1.
C23H19C|F3N503 (505,88)
R= 1,71 minutos (método 2)

Ejemplo 240: N-(1-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-6-metoxi-
nicotinamida

O.__N
H,C~ |\ L9
pZ N N cl
N AN
N
H
F~LF

Preparada a partir del producto intermedio C1 y acido 6-metoxi-nicotinico segin AAV1.
C24H21CIF3NsOs  (519,91)
R= 1,75 minutos (método 2)

Ejemplo 241: 3-{[3-cloro-5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil-carbamoil}-tetrahidrofuran-3-il)-
amida del acido (S)-2-metilamino-pirimidin-5-carboxilico

NN
HC Y | L9
N N.,, N F
N N
(@] H | —
cl N
© H
F~EF

Preparada a partir del producto intermedio C5 y acido 2-metilamino-pirimidin-5-carboxilico segun AAV1.
C24H22C|F4N703 (567,93)
Ri= 4,64 minutos (método 3)

Ejemplo 242: (3-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-3-fluoro-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-tetrahidrofuran-3-il)-
amida del &acido (S)-pirimidin-5-carboxilico

N
2
%H
N N, N cl
. N X
o) H/IJ\ Ji/ ]
F = N
H
F~FF

Preparada a partir de los productos intermedios A15 y B3 segin AAV1.

Ca3H19CIF4NsO3  (538,89)
Ri= 2,15 minutos (método 2)

Ejemplo 243: N-(1-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamaoil}-ciclopropil)-5-hidroxi-
nicotinamida
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Preparada a partir del prodcuto intermedio C2 y acido 5-hidroxinicotinico segin AAV1.

Ca23H10F4NsO3

(489,43)

Espectroscopia de masas (ESI):  [M+H]+ =490

Ejemplo 244:

[M-H]- = 488

6-amino-N-(1-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-
nicotinamida

H,N___N
N O
| H
Z N N F
N AN
H/\EJ\
(e} =
N
H
FOF

Preparada a partir del producto intermedio C2 y acido 6-aminonicotinico segun AAV1.

C23H20F4N6O2

(488,44)

Espectroscopia de masas (ESI):  [M+H]+ = 489

Ejemplo 245:

[M-H]- = 487

(2-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida  del
2-isopropil-pirimidin-5-carboxilico

CH,
N
H3c)\/ X 0
| H
N~ N N F
N N
H/\EJ\
o ¥
N
H
F~F

Preparada a partir del producto intermedio C2 y acido 2-isopropil-pirimidin-5-carboxilico segin AAV1.

CasH24F4N6O2

(516,50)

Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ =517

Ejemplo 246:

(2-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del
2-trifluorometil-pirimidin-5-carboxilico
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Preparada a partir del producto intermedio C2 y acido 2-trifluorometil-pirimidin-5-carboxilico segin AAV1.
C23H17F7N6O2 (542,41)
Espectroscopia de masas (ESI):  [M+H]+ = 543

Ejemplo 247: (2-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido
2-etilamino-pirimidin-5-carboxilico

HSC\/N N\ o
e ’
N~ N N N\ F
Hoo |l
(@] = N
H
F FF

Preparada a partir del producto intermedio C2 y acido 2-etilamino-pirimidin-5-carboxilico segin AAV1.
C24H23F4N70; (517,48)

Espectroscopia de masas (ESI):  [M+H]+ =518

R= 1,58 minutos (método 5)

Ejemplo 248: (1-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido
2-piperidin-1-il-pirimidin-5-carboxilico

Q\l N
Y\ o
| H
N =~ N N F
N AN
I H/\EJ\
7
N
H
F~LF

Preparada a partir del producto intermedio C2 y acido 2-piperidin-1-il-pirimidin-5-carboxilico segin AAV1.
Ca7H27F4aN702 (557,55)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ =558

Ejemplo 249: 5-acetilamino-N-(1-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-
nicotinamida
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Preparada a partir del prodcuto intermedio C2 y acido 5-acetilaminonicotinico segiin AAV1.
Cas5H22F4N6O3 (530,48)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ =531

Ejemplo 250: (2-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido
2-pirrolidin-1-il-pirimidin-5-carboxilico
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Preparada a partir del producto intermedio C2 y acido 2-pirrolidin-1-il-pirimidin-5-carboxilico segin AAV1.
Ca6H25F4aN702 (543,52)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ = 544

Ejemplo 251: 6-acetilamino-N-(1-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-
nicotinamida

H
H,C_ _N.__N
Ty .
@YH
0 — N N F
N X
ﬁng
o g7
N
H
F~CF

Preparada a partir del producto intermedio C2 y acido 6-acetilamino-nicotinico segin AAV1.
Cas5H22F4NsO3 (530,48)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ =531

Ejemplo 252: (2-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido
6-dimetilamino-piridazin-4-carboxilico
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Preparada a partir del producto intermedio C2 y acido 6-dimetilamino-piridazin-4-carboxilico segin AAV1.
C24H23FsN702 (517,48)
Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ =518

Ejemplo 253: 6-cloro-N-(1-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamaoil}-ciclopropil)-
nicotinamida

Cl N
N (e}
| H
= N N F
N X
H/\EJ\
(@] —
N
H
F FF

Preparada a partir del producto intermedio C2 y acido 6-cloro-nicotinico segin AAV1.
C23H1sCIF4NsO,  (507,87)
Espectroscopia de masas (ESI):  [M+H]+ = 508

Ejemplo 254: N-(1-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamaoil}-ciclopropil)-6-trifluorometil-
nicotinamida

F
F N
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N AN
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H
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Preparada a partir del producto intermedio C2 y acido 6-trifluorometil-nicotinico segin AAV1.
C24H18F7NsO2 (541,43)
Espectroscopia de masas (ESI):  [M+H]+ = 542

Ejemplo 255: (1-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido
1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-carboxilico
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Preparada a partir del producto intermedio C2 y acido 1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-carboxilico segin AAV1.

CasH20F4N6O2

(512,47)

Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ =513

Ejemplo 256:

6-ciano-N-(1-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-
nicotinamida

N
. N
N (@)
K N -
= NN
Ho |l
(@) =
N
H
F~EF

Preparada a partir del producto intermedio C2 y acido 6-ciano-nicotinico segin AAV1.

C24H18F4N6O2

(498,44)

Espectroscopia de masas (ESI):  [M+H]+ = 499

Ejemplo 257:

(1-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido
2-acetilamino-tiazol-5-carboxilico

H’</N\ ho 5
N S N N N F
e, TTK Tlg
(e} (@] = N
H
FOF

Preparada a partir del producto intermedio C2 y acido 2-acetilamino-tiazol-5-carboxilico segiin AAV1.

C23H20F4N6O03S

(536,51)

Espectroscopia de masas (ESI): [M+H]+ =537

Ejemplo 258:

3-{[3-cloro-5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil-carbamoil}-tetrahidrofuran-3-il)-
amida del acido (S)-2-metoxi-pirimidin-5-carboxilico

O _N
HC™ Y
| H
N\ N/,,'
o)
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Preparada a partir del producto intermedio C3 y acido 2-metoxi-pirimidin-5-carboxilico segin AAV1.
C24H21C|F4N604 (568,91)
R= 3,99 minutos (método 3)

Ejemplo 259: (S)-N-(3-{[3-cloro-5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-tetrahidrofuran-
3-il)-5-metilamino-nicotinamida

H.Co A

Iz

Preparada a partir del producto intermedio C3 y acido 5-metilamino-nicotinico segin AAV1.
C25H23C|F4N603 (566,94)
R= 3,59 minutos (método 3)

Ejemplo 260: (S)-N-(3-{[3-fluoro-5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-
tetrahidrofuran-3-il)-5-metilamino-nicotinamida

N
"]
H
H3C\N%N,,, N Ny, F
H J H/IJ\
/
F N
H
F™F

Preparada a partir del producto intermedio C6 y acido 5-metilamino-nicotinico segin AAV1.

C25H23FsN6O3 (550,49)
Ri= 3,81 minutos (método 3)

Ejemplo 261: [3-cloro-5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido (S)-3-(3,3,3-trifluoro-
propionilamino)-tetrahidrofuran-3-carboxilico

I=
/

Preparada a partir del producto intermedio C5 y &cido 3,3,3-trifluoropropiénico segiin AAV1.
C21H1sCIF7N4Oz  (542,84)
Ri= 4,11 minutos (método 3)

Ejemplo 262: (2-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido
6-amino-piridazin-4-carboxilico
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Preparada a partir del producto intermedio C2 y acido 6-amino-piridazin-4-carboxilico segin AAV1.
C22H19FsN702 (489,43)
Ri= 1,81 minutos (método 6)

Ejemplo 263: N-(1-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-6-dimetilamino-
nicotinamida

o
N._N
H,C~ | N L9
= N N Cl
o ¥
N
H
F~EF

Preparada a partir del producto intermedio C1 y acido 6-dimetilamino-nicotinico segin AAV1.
C25H24C|F3N602 (532,95)
R= 1,90 minutos (método 2)

Ejemplo 264: (2-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido 1-
metil-1H-bencimidazol-5-carboxilico

H3Ci
< g
\N N N Cl
N AN
/
N
H
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Preparada a partir del producto intermedio C1 y acido 1-metil-1H-bencimidazol-5-carboxilico segin AAV1.
C26H22C|F3N602 (542,95)
Ri= 1,72 minutos (método 2)

Ejemplo 265: (1-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido 2-
amino-1H-bencimidazol-5-carboxilico
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Preparada a partir del producto intermedio C1 y acido 2-amino-1H-bencimidazol-5-carboxilico segiin AAV1.
CasH21CIF3N7O2  (543,93)
Espectroscopia de masas (ESI):  [M+H]+ =544

Ejemplo 266: (2-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido
1H-bencimidazol-5-carboxilico
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Preparada a partir del producto intermedio C1 y acido 1H-bencimidazol-5-carboxilico segin AAV1.
C2sH20CIF3NsO2  (528,92)
R= 1,79 minutos (método 2)

Ejemplo 267: 3-{[3-fluoro-5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil-carbamoil}-tetrahidrofuran-3-il)-
amida del acido (S)-2-metil-pirimidin-5-carboxilico
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Preparada a partir del producto intermedio C6 y acido (S)-2-metil-pirimidin-5-carboxilico segin AAV1.

C24H21FsN6O3 (536,46)
Ri= 3,91 minutos (método 3)

Ejemplo 268: N-(1-{[5-(4-bromo-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-6-
dimetilamino-nicotinamida
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Preparada a partir del producto intermedio C4 y acido 6-dimetilamino-nicotinico segin AAV1.
C25H24BrFsNgO2 (577,40)
R= 2,09 minutos (método 2)

Ejemplo 269: (S)-N-(3-{[3-cloro-5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-tetrahidrofuran-
3-il)-5-metilamino-nicotinamida

H,Co A

Preparada a partir del producto intermedio C3 y acido 5-metilamino-nicotinico segin AAV1.
C25H23C|F4N603 (566,94)
R¢= 3,66 minutos (método 3)

Ejemplo 270: N-(1-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-iimetil]-carbamoil}-ciclopropil)-5-metilamino-
nicotinamida

N
$ i
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H Ho |l

0 Ny

H
FLF

Preparada a partir del producto intermedio C2 y acido 5-metilamino-nicotinico segin AAV1.
C24H22F4N602 (502,47)
Ri= 1,97 minutos (método 2)

Ejemplo 271: (S)-5-amino-N-(3-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-3-fluoropiridin-2-ilmetil]-carbamoil}-
tetrahidrofuran-3-il)-nicotinamida
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Preparada a partir de los productos intermedios A15 y B2 segin AAV1.
C24H21CIF4NeO3  (552,91)
Ri= 2,48 minutos (método 2)

Ejemplo 272: N-(1-{[3-fluoro-5-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-5-
metilamino-nicotinamida

N
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H
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Preparada a partir del producto intermedio C7 y acido 5-metilamino-nicotinico segiin AAV1.
C24H21FsN6O3 (520,46)
R= 1,87 minutos (método 2)

Ejemplo 273: 5-amino-N-{3-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-oxetan-3-il}-nicotinamida
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H
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Preparada a partir del producto intermedio C8 y acido 5-aminonicotinico segin AAV1.
C24H22F3Ns03 (485,46)
Ri= 2,17 minutos (método 6)

Ejemplo 274: (3-{[2-fluoro-4-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil}-tetrahidrofuran-3-il)-amida  del
acido (S)-2-metil-pirimidin-5-carboxilico
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Preparada a partir del producto intermedio C9 y acido 2-metil-pirimidin-5-carboxilico segin AAV1.
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CasH22Fs5Ns03 (535,47)
R= 3,61 minutos (método 3)

Ejemplo 275: 5-acetilamino-N-(1-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-iimetil]-carbamoil}-ciclopropil)-
nicotinamida

N
o) X o)
J N
NN N cl
H,C™ N N X
H Ho
O %%
N
H
FLF

Preparada a partir del producto intermedio C1 y acido 5-acetilamino-nicotinico segiin AAV1.
CasH22CIF3NgO3  (546,93)
R= 1,78 minutos (método 2)

Ejemplo 276: 3-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-3-fluoro-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-tetrahidrofuran-3-il)-
amida del acido (S)-2-metilamino-pirimidin-5-carboxilico

NN
H,C™ Y7 | L9
N N, N Cl
& N X
o H/I)\
F N
© H
F~CF

Preparada a partir de los productos intermedios A15 y B6 segun AAV1.
C24H22C|F4N703 (567,93)
R= 2,16 minutos (método 2)

Ejemplo 277: 3-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-3-fluoro-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-tetrahidrofuran-3-il)-
amida del acido (S)-2-metil-pirimidin-5-carboxilico

HSC\(/N o
N%H/,, N Cl
. N N
(0] H/I)\ /S\j
F N
H
F FF

Preparada a partir de los productos intermedios A15 y B7 segin AAV1.

C24H21CIF4NsO3  (552,91)
R= 2,50 minutos (método 2)

Ejemplo 278: (3-{[3-cloro-5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-tetrahidrofuran-3-il)-
amida del acido (S)-pirimidin-5-carboxilico
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N

(/ 0
\k(H
N N, N cl
. N N
Fr
o) Cl H
FLF

Preparada a partir de los productos intermedios A18 y B3 segiin AAV1.
C23H19Cl2F3NeO3 (555,34)
Ri= 2,56 minutos (método 2)

Ejemplo 279: {3-[2-fluoro-4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-amida del acido (S)-

2-metil-pirimidin-5-carboxilico
HSCYN
| H
N N.,,
SH L
H

0]
F N
H

F E F

Preparada a partir del producto intermedio C22 y acido 2-metil-pirimidin-5-carboxilico segin AAV1.

CosH23F4Ns03 (517,48)
Ri= 1,97 minutos (método 7)

Ejemplo 280: N-(1-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-5-metilamino-
nicotinamida

N
| I
H
H3C\NL%(N N N cl
H H o
O P N
H
FEF

Preparada a partir del producto intermedio C1 y acido 5-metilamino-nicotinico segin AAV1.
Ca24H22CIF3NsO2  (518,92)
Ri= 1,96 minutos (método 2)

Ejemplo 281: 3-{[3-cloro-5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil-carbamoil}-tetrahidrofuran-3-il)-
amida del acido (S)-2-metilamino-pirimidin-5-carboxilico

N N
HC ™ Y7
| H
N N, N cl
‘ N AN
H/IJ\
O /
cl N
H
F~FF
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Preparada a partir de los productos intermedios A18 y B6 segun AAV1.
C24H22C|2F3N703 (584,38)
R= 2,56 minutos (método 2)

Ejemplo 282: 3-{[3-cloro-5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil-carbamoil}-tetrahidrofuran-3-il)-
amida del acido (S)-2-metil-pirimidin-5-carboxilico

HSC\(/N o
H
N%N,,, N Cl
5 N N
(@) H/I)\ Ji)/
Cl N
H
FF

Preparada a partir de los productos intermedios A18 y B7 segin AAV1.

C24H21Cl2F3NeO3 (569,37)
R= 2,59 minutos (método 2)

Ejemplo 283: {1-[2-fluoro-4-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-ciclopropil}-amida del acido 2-
metil-pirimidin-5-carboxilico

H,C_ N
Y\ O
| H
N~ N F
N
H
o)
F N
H
F7LF

Preparada a partir del producto intermedio C10 y acido 2-metil-pirimidin-5-carboxilico segin AAV1.
C24H20FsNs02 (505,44)
Ri= 1,33 minutos (método 7)

Ejemplo 284: (2-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido 6-
oxo-1,6-dihidro-piridazin-4-carboxilico

N
HNT 0
H
_— N N cl
o} N X
Ho
O =
N
H
F~FF

Preparada a partir del producto intermedio C1 y acido 6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-4-carboxilico segin AAV1.
C22H18CIF3NsOs  (506,87)
Ri= 2,13 minutos (método 2)

Ejemplo 285: (S)-5-amino-N-(3-{[3-cloro-5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil }-
tetrahidrofuran-3-il)-nicotinamida
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X N, N cl
H,N < N X
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O H
FF

Preparada a partir de los productos intermedios A18 y B2 segin AAV1.
C24H21Cl2F3NeO3 (569,37)
Ri= 2,34 minutos (método 2)

Ejemplo 286: (S)-N-(3-{[3-cloro-5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-tetrahidrofuran-
3-il)-5-hidroxi-nicotinamida

N Cl

Preparada a partir de los productos intermedios A18 y B8 segiin AAV1.
C24H20CloF3Ns04 (570,35)

R= 2,52 minutos (método 2)

Espectroscopia de masas (ESI):  [M+H]+ = 570; [M-H]- = 568

Ejemplo 287: {3-[4-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-amida del acido (S)-

pirimidin-5-carboxilico
N
i
| H
N N.,, F
., N/\O\
H
@)
N
H
F = F

Preparada a partir de los productos intermedios A6 y B3 seguin AAV1.

C24H21F4NsO3 (503,45)
R= 2,43 minutos (método 2)

Ejemplo 288: {3-[4-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-amida del acido (S)-
2-metil-pirimidin-5-carboxilico
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N
H
FLF

Preparada a partir de los productos intermedios A6 y B7 segin AAV1.

CasH23F4Ns03 (517,48)
R= 2,64 minutos (método 2)

5 Ejemplo 289: (3-{[4-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil}-tetrahidrofuran-3-il)-amida del acido

(S)-2-metilamino-pirimidin-5-carboxilico
NN
H,C™ Y7
| H
N N.,, F
y N
H
I /\@\
N
H
F FF

Preparada a partir de los productos intermedios A6 y B6 segin AAV1.

Cas5H24F4NsO3 (532,50)
10 Ri= 2,44 minutos (método 2)

Ejemplo 290: (S)-5-amino-N-{3-[2-fluoro-4-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-bencil-carbamoil]-tetrahidrofuran-
3-il}-nicotinamida

Iz
-n;
T

Preparada a partir del producto intermedio C11 y acido 5-aminonicotinico segin AAV1.
15 CosH22FsNsOs (535,47)
R= 1,63 minutos (método 7)

Ejemplo 291: (3-{[2-fluoro-4-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil}-tetrahidrofuran-3-il)-amida  del

acido (S)-2-metil-pirimidin-5-carboxilico
HBCYN
| H
N N.,, F
H
0]

F N

H
F = F
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Preparada a partir del producto intermedio C11 y acido 2-metil-pirimidin-5-carboxilico segin AAV1.

Ca2sH22FsNsO3

(535,47)

R= 1,83 minutos (método 7)

Ejemplo 292:

(3-{[3-cloro-5-(2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-tetrahidrofuran-3-il)-amida del
acido (S)-2-metil-pirimidin-5-carboxilico

H,C /N o
UYH
NS N, N
., N N
o H/I)\ Ji)
Cl N
H
F FF

Preparada a partir de los productos intermedios A10 y B7 segin AAV1.

C24H22CIF3NsO3

(534,92)

R= 1,78 minutos (método 7)

Ejemplo 293:

(S)-6-amino-N-(3-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-3-fluoro-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-
tetrahidrofuran-3-il)-nicotinamida

HN N

N Cl

Iz

Preparada a partir de los productos intermedios A15 y B9 segin AAV1.

C24H21CIF4N6O3

(552,91)

Ri= 2,14 minutos (método 2)

Ejemplo 294:

{1-[2-fluoro-4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-ciclopropil}-amida del acido 2-metil-
pirimidin-5-carboxilico

HC Ny, o
i H
N~ N N
o) H/D\
F N
FLF

Preparada a partir del producto intermedio C12 y acido 2-metilpirimidin-5-carboxilico segin AAV1.

C24H21F4NsO2

(487,45)

R= 1,91 minutos (método 7)

Ejemplo 295:

(1-{[5-(2-ciano-fenilamino)-3-fluoro-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido
pirimidin-5-carboxilico
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NN
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[
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Preparada a partir de los productos intermedios A20 y B1 segin AAV1.
C22H18FN7O2 (431,43)
R= 1,62 minutos (método 2)

5 Ejemplo 296: {1-[4-(2-ciano-fenilamino)-2-fluoro-bencilcarbamoil]-ciclopropil}-amida  del  &acido  pirimidin-5-

carboxilico
N
~N (@]
N~ N
N/j©\
H
(@]
F N
H
Il
N

Preparada a partir de los productos intermedios A30 y B1 segin AAV1.
C23H19FN6O2 (430,44)
10 Ri= 1,88 minutos (método 2)

Ejemplo 297: (S)-6-amino-N-(3-{[3-cloro-5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-iimetil]-carbamoil}-
tetrahidrofuran-3-il)-nicotinamida

HN N

N Cl

Preparada a partir de los productos intermedios A18 y B9 segin AAV1.
15 C24H21Cl2F3NeO3 (569,37)
Ri= 2,46 minutos (método 2)

Ejemplo 298: (2-{[3-fluoro-5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del
acido 2-metil-pirimidin-5-carboxilico

H,C N
Y AN O
I H
N~ N N F
N A
H/IJ\

(@] =

F N

H

F F
F

279



10

15

20

ES 2421630713

Preparada a partir del producto intermedio C13 y acido 2-metil-pirimidin-5-carboxilico segin AAV1.
C23H19FsN6O2 (506,43)
R= 1,74 minutos (método 7)

Ejemplo 299: {3-[4-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-amida del acido (S)-
tiazol-5-carboxilico

F
Preparada a partir del producto intermedio C14 y &cido tiazol-5-carboxilico segun AAV1.
Ca3H20F4N4O3S  (508,49)

Ri= 2,43 minutos (método 2)

Ejemplo 300: (3-{[4-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil}-tetrahidrofuran-3-il)-amida del acido

(S)-2-metoxi-pirimidin-5-carboxilico
(0] N
HC™ Y
| H
Na N.,, F
., N
H
@]
N
H
F FF

Preparada a partir del producto intermedio C14 y acido 2-metoxi-pirimidin-5-carboxilico segin AAV1.

C25H23F4Ns04 (533,48)
R= 2,61 minutos (método 2)

Ejemplo 301: (1-{[3-cloro-5-(2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido 2-
metil-pirimidin-5-carboxilico

HC Ny, o
T H
N~ N N Ny
o) H/IJ\
_—
Cl H
FIOF
F

Preparada a partir del producto intermedio C15 y acido 2-metil-pirimidin-5-carboxilico segun AAV1.
C23H20C|F3N602 (504,90)
R= 1,79 minutos (método 7)

Ejemplo 302: N-(1-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamaoil}-ciclopropil)-5-metil-
nicotinamida
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Preparada a partir del producto intermedio C2 y acido 5-metil-nicotinico segiin AAV1.
C24H21F4NsO2 (487,45)
Ri= 1,96 minutos (método 2)

5 Ejemplo 303: (2-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido
2-metil-tiazol-5-carboxilico

/N o)
HSCJ< %HXK N F
S N AN
Hoo |l
H
F7>F
F

Preparada a partir del producto intermedio C2 y acido 2-metil-tiazol-5-carboxilico segun AAV1.
Ca2H19FaNsO2S  (493,48)
10 R= 2,07 minutos (método 2)

Ejemplo 304: (3-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-tetrahidrofuran-3-il)-amida del
acido (S)-2-metilamino-pirimidin-5-carboxilico

NN
H,C™ Y7 | L9
N N, N F
N N
(@] H | =
N
© H
F R

Preparada a partir de los productos intermedios A7 y B6 segin AAV1.
15 CosH23F4N70O3 (533,48)
R= 1,88 minutos (método 2)

Ejemplo 305: (S)-N-{3-[4-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-5-metilamino-
nicotinamida

H,Co A

Iz
T
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Preparada a partir del producto intermedio C14 y acido 5-metilamino-nicotinico segin AAV1.
C26H25F4Ns03 (531,51)
R= 1,83 minutos (método 7)

Ejemplo 306: (2-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-3-metil-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del
acido pirimidin-5-carboxilico

7w
Nx N: le\N/jl/\l\lj\ F
H
o
H,C™ > N
H
FIoF

Preparada a partir de los productos intermedios A21 y B1 segin AAV1.
C23H20FsNsO2 (488,44)
Ri= 1,81 minutos (método 2)

Ejemplo 307: (3-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-tetrahidrofuran-3-il)-amida del

acido (S)-2-metil-pirimidin-5-carboxilico
H,C N
Y
| H
N N, N F
. N N
H/\EJ\

(0] 7

N

H

F " F

Preparada a partir de los productos intermedios A7 y B7 segin AAV1.

Ca24H22F4N6O3 (518,47)
Ri= 2,32 minutos (método 2)

Ejemplo 308: (S)-N-{3-[4-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-5-metil-
nicotinamida

Iz
n

Preparada a partir del producto intermedio C14 y acido 5-metilnicotinico segin AAV1.
Ca2sH24F4N4O3 (516,49)
Ri= 2,45 minutos (método 2)

Ejemplo 309: (S)-6-amino-N-{3-[4-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-bencil-carbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-
nicotinamida
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Iz
n

Preparada a partir del producto intermedio C14 y acido 6-aminonicotinico segin AAV1.
CasH23F4N503 (517,48)
R= 2,09 minutos (método 2)

5 Ejemplo 310: (3-{[4-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil}-tetrahidrofuran-3-il)-amida del acido
(S)-2-isopropil-pirimidin-5-carboxilico

Iz

LY

Preparada a partir del producto intermedio C14 y &cido 2-isopropil-pirimidin-5-carboxilico segun AAV1.

C27H27F4NsO3 (545,53)
10 R= 2,60 minutos (método 2)

Ejemplo 311: (S)-N-(3-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-tetrahidrofuran-3-il)-5-
metilamino-nicotinamida

N
7’
H3C\N X N \N F
H H |
(@] = N
H
FLF

Preparada a partir del producto intermedio C16 y acido 5-metilamino-nicotinico segun AAV1.
15 CosH24F4N6O3 (532,50)
Ri= 2,22 minutos (método 2)

Ejemplo 312: N-(1-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-6-metil-
nicotinamida
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Preparada a partir del producto intermedio C1 y acido 6-metil-nicotinico segun AAV1.
C24H21CIF3NsO2  (503,91)
R= 2,17 minutos (método 2)

Ejemplo 313: N-(1-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-5-metoxi-
nicotinamida

N
= | 0
H
HSC\OJ;%‘/N N N\ Cl
Ho |
(@] = N
H
F F
F

Preparada a partir del producto intermedio C1 y acido 5-metoxi-nicotinico segin AAV1.
C24H21CIF3NsO3  (519,91)
R= 2,29 minutos (método 2)

Ejemplo 314: 3-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-3-fluoro-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-tetrahidrofuran-3-il)-
amida del acido (S)-2-metoxi-pirimidin-5-carboxilico

.O.__N
z
H,C | H O
Nx N.. N Cl
N | N
(0] H/II)\N
© H
F FF

Preparada a partir del producto intermedio C17 y acido 2-metoxi-pirimidin-5-carboxilico segin AAV1.
C24H21CIF4NeOs  (568,91)
Ri= 2,53 minutos (método 2)

Ejemplo 315: N-(1-{[5-(4-bromo-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-6-metil-
nicotinamida

H,C__N
= (@]
| H
NN N N Br
N AN
H/\EJ\
(e} =
N
H
F 1 F
F
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Preparada a partir del producto intermedio C4 y acido 6-metil-nicotinico segun AAV1.
C24H21BrFsNsO» (548,36)
R= 2,24 minutos (método 2)

Ejemplo 316: N-(1-{[5-(4-bromo-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-5-metoxi-
nicotinamida

N
= 0]
H
Hsc\o&(N N N\ Br
Ho
(@] = N
H
F F
F

Preparada a partir del producto intermedio C4 y acido 5-metoxi-nicotinico segin AAV1.
Co4H21BrFsNsO3 (564,36)
R= 2,34 minutos (método 2)

Ejemplo 317: {3-[4-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-amida del acido (S)-

2-metil-pirimidin-5-carboxilico
HSC\(/N
| H
Na N, Cl
J N
H
ISV L
N
H
F FF

Preparada a partir de los productos intermedios A22 y B7 segin AAV1.

CasH23CIFaNsOz  (533,94)
R= 2,60 minutos (método 2)

Ejemplo 318: (S)-6-amino-N-{3-[4-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-bencil-carbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-

nicotinamida
/\©\ Cl

Preparada a partir de los productos intermedios A22 y B9 segin AAV1.

H,N___N

Iz

Ca5H23CIF3NsO3  (533,94)
Ri= 2,25 minutos (método 2)

Ejemplo 319: (S)-N-(3-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-3-fluoro-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-tetrahidrofuran-
3-il)-5-metilamino-nicotinamida
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Preparada a partir del producto intermedio C17 y acido 5-metilamino-nicotinico segin AAV1.
Cas5H23CIF4NsO3z  (566,94)
Ri= 2,21 minutos (método 2)

Ejemplo 320: (S)-5-amino-N-(3-{[3-fluoro-5-(2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-
tetrahidrofuran-3-il)-nicotinamida

Iz

Preparada a partir de los productos intermedios A23 y B2 segiin AAV1.
C24H22F4N6O3 (518,47)
R= 1,52 minutos (método 7)

Ejemplo 321: (S)-5-amino-N-{3-[4-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-bencil-carbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-

nicotinamida
/\O\ Cl

Preparada a partir de los productos intermedios A22 y B2 segin AAV1.

Iz

Ca5H23CIF3NsO3  (533,94)
R= 2,36 minutos (método 2)

Ejemplo 322: {3-[4-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-amida del acido (S)-
6-0x0-1,6-dihidro-piridazin-4-carboxilico

N
HNT S 0
H
5 N, F
o < TN
H
ash
© H
F~LF
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Preparada a partir del producto intermedio C14 y acido 6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-4-carboxilico segun AAV1.
Ca24H21F4N504 (519,45)
R= 2,39 minutos (método 2)

Ejemplo 323: (3-{[4-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil}-tetrahidrofuran-3-il)-amida del acido (S)-

2-metilamino-pirimidin-5-carboxilico
Y
H,C™ Y X
: | H
N~ N.., Cl
. N/\©\
H
O
N
H
F FF

Preparada a partir de los productos intermedios A22 y B6 segun AAV1.

C25H24CIF3NsO3  (548,95)
R= 2,57 minutos (método 2)

Ejemplo 324: (3-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-3-metil-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-tetrahidrofuran-3-il)-
amida del acido (S)-pirimidin-5-carboxilico

N
P 2
I H
N> N, N F
. N N
/
H,C N
H
FEF

Preparada a partir de los productos intermedios A21 y B3 segin AAV1.

C24H22F4NsO3 (518,47)
Ri= 1,80 minutos (método 2)
Espectroscopia de masas (ESI):  [M+H]+ =519
[M-H]- = 517

Ejemplo 325: (1-{[5-(4-bromo-2-cloro-6-fluoro-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido
pirimidin-5-carboxilico

N
~ 0
| H
Naw N N. F Br
N AN
Ho
O /
N
H
Cl

Preparada a partir de los productos intermedios A24 y B1 segin AAV1.
C21H17BrCIFNgO; (519,76)
R= 2,01 minutos (método 2)

Ejemplo 326: (1-{[5-(2-bromo-6-fluoro-fenilamino)-piridin-2-iimetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido
pirimidin-5-carboxilico
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Preparada a partir de los productos intermedios A25 y B1 segin AAV1.

Br

C21H1gBrFNgO2  (485,32)
Re= 1,64 minutos (método 2)

Ejemplo 327: (3-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-tetrahidrofuran-3-il)-amida del
acido (S)-2-metoxi-pirimidin-5-carboxilico

(@] N
H,C~ /| L9

N N.,, N F

‘, H/\Ej\

o =

N

H
F~LF

Preparada a partir del producto intermedio C16 y acido 2-metoxi-pirimidin-5-carboxilico segin AAV1.

Ca24H22F4NsO4 (534,47)
R= 1,98 minutos (método 2)

Ejemplo 328: (3-{[4-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil}-tetrahidrofuran-3-il)-amida del acido

(S)-2-etilamino-pirimidin-5-carboxilico
H
Hsc\/N /N
| H
N\ N/,, F
. N
H
I /\©\
N
H
F FF

Preparada a partir del producto intermedio C14 y acido 2-etilamino-pirimidin-5-carboxilico segin AAV1.

Ca6H26F4aNsO3 (546,52)
R= 2,62 minutos (método 2)

Ejemplo 329: N-(1-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-6-etilamino-

nicotinamida
N
= (@]
LK y c
S N N
Hoo |l
(@] 7
N
H
F F
F
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Preparada a partir del producto intermedio C1 y acido 6-etilamino-nicotinico segun AAV1.
C25H24C|F3N602 (532,95)
R= 2,32 minutos (método 2)

Ejemplo 330: N-(1-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-6-propilamino-

nicotinamida
N
= (@]
| H
NN N N Cl
N AN
I H/\E)\
N
H
F F
F

Preparada a partir del producto intermedio C1 y acido 6-propilamino-nicotinico segin AAV1.

H
N
HC

C26H26CIF3NsO2  (546,98)
R= 2,04 minutos (método 2)

Ejemplo 331: (S)-N-(3-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-3-fluoro-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-tetrahidrofuran-
3-il)-5-hidroxi-nicotinamida

N
z o)
| H
™ N, N cl
HO <~ N X
o) H | _
F N
o H
FF

Preparada a partir de los productos intermedios A15 y B8 segiin AAV1.
C24H20CIF4N504  (553,90)
R= 2,48 minutos (método 2)

Ejemplo 332: {3-[4-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-amida del acido (S)-
pirimidin-5-carboxilico

N
(/ 0
| H
N N\ N/,, CI
. N
H
I /\©\N
O H
FToF

Preparada a partir del producto intermedio C18 y acido pirimidin-5-carboxilico segiin AAV1.
C24H21CIF3NsO3  (519,91)

R= 2,57 minutos (método 2)

Ejemplo 333: (3-{[4-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil}-tetrahidrofuran-3-il)-amida del acido (S)-
2-metoxi-pirimidin-5-carboxilico
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Preparada a partir del producto intermedio C18 y acido 2-metoxi-pirimidin-5-carboxilico segun AAV1.

Cl
N
ST
N
H

FTEF

C25H23C|F3N504 (549,93)
R= 2,72 minutos (método 2)

Ejemplo 334: N-(1-{[5-(4-bromo-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-6-etilamino-
nicotinamida

H
H,C N /N| o
H
X N N Br
N AN
o} H/\E)\
N
H
F1>F
F

Preparada a partir del producto intermedio C4 y acido 6-etilamino-nicotinico segin AAV1.
Co5H24CBIrFsNgO2 (577,40)
R= 2,01 minutos (método 2)

Ejemplo 335: N-(1-{[5-(4-bromo-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-6-propilamino-

nicotinamida
N
= (@]
| H
S N N Br
N X
H/\EJ\
(@] =
N
H
F F
F

Preparada a partir del producto intermedio C4 y acido 6-propilamino-nicotinico segun AAV1.

H
N
HSC/\/

Ca6H26BrFsNgO2  (591,43)
Ri= 2,12 minutos (método 2)

Ejemplo 336: {3-[4-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-amida del acido (S)-
tiazol-5-carboxilico
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Cl

Preparada a partir del producto intermedio C18 y &cido tiazol-5-carboxilico segun AAV1.
C23H20C|F3N403S (524,95)
R= 2,58 minutos (método 2)

Ejemplo 337: (S)-N-{3-[4-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-5-metoxi-

nicotinamida
/\©\ Cl

Preparada a partir del producto intermedio C18 y acido 5-metoxi-nicotinico segin AAV1.

Iz

C26H24C|F3N404 (548,95)
R= 2,62 minutos (método 2)

Ejemplo 338: {3-[4-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-amida del acido (S)-
6-0x0-1,6-dihidro-piridazin-4-carboxilico

LT

Preparada a partir de los productos intermedios A22 y B10 segun AAV1.

HN/N\

O

Ir=z

C24H21C|F3N504 (535,91)
Ri= 2,28 minutos (método 2)

Ejemplo 339: 5-cloro-N-(1-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamaoil}-ciclopropil)-
nicotinamida

N
z 0
\|H N F
cl N X
H |
o) _
N
H
F1OF
F
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Preparada a partir del producto intermedio C2 y acido 5-cloro-nicotinico segin AAV1.
C23H18C|F4N502 (507,87)
R= 2,18 minutos (método 2)

Ejemplo 340: N-(1-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamaoil}-ciclopropil)-5-trifluorometil-
nicotinamida

N
= 0
| H
F N N N F
N N
F H |
F (@] =
N
H
F F
F

Preparada a partir del producto intermedio C2 y acido 5-trifluorometil-nicotinico segun AAV1.
C24H18F7NsO2 (541,43)
R= 2,32 minutos (método 2)

Ejemplo 341: N-(1-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamaoil}-ciclopropil)-6-metil-
nicotinamida

H.C__N
~ O
| H
N N N F
N AN
H/\EJ\
(@] =
N
H
F

Preparada a partir del producto intermedio C2 y acido 6-metil-nicotinico segun AAV1.
C24H21F4Ns02 (487,45)
Ri= 1,85 minutos (método 2)

Ejemplo 342: (S)-5-amino-N-(3-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-3-metilpiridin-2-ilmetil]-carbamoil}-
tetrahidrofuran-3-il)-nicotinamida

Preparada a partir de los productos intermedios A21 y B2 segin AAV1.
CasH24F4N6O3 (487,45)
Ri= 1,85 minutos (método 2)

Ejemplo 343: N-(1-{[5-(4-bromo-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-6-metilamino-
nicotinamida
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N
H
F/oF
F

Preparada a partir del producto intermedio C4 y acido 6-metilamino-nicotinico segin AAV1.
Ca24H22BrF3NgO,  (563,38)
R= 2,32 minutos (método 2)

Ejemplo 344: (2-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-3-metil-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del
acido 2-metil-pirimidin-5-carboxilico

H,C /N o
N N N F
N X
(@] H/D\
H,C H
F F
F

Preparada a partir del producto intermedio C19 y acido 2-metil-pirimidin-5-carboxilico segun AAV1.
C24H22F4N602 (502,47)
R= 1,84 minutos (método 2)

Ejemplo 345: 3-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-3-metil-piridin-2-ilmetil-carbamoil}-
tetrahidrofuran-3-il)-amida del acido (S)-2-metil-pirimidin-5-carboxilico

HyC Ny o
h '
N~ N, N N Cl
0 H/I)\
H,C H
F~LF

Preparada a partir de los productos intermedios A26 y B7 segin AAV1.

Ca5H24CIF3NsO3  (548,95)
R= 2,16 minutos (método 2)

Ejemplo 346: (S)-5-amino-N-(3-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-3-metilpiridin-2-ilmetil]-carbamoil}-
tetrahidrofuran-3-il)-nicotinamida
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H.C N
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FLF

Preparada a partir de los productos intermedios A26 y B2 segin AAV1.
Cas5H24CIF3NsOz  (548,95)

Ri= 2,23 minutos (método 2)

Ejemplo 347: N-(1-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-6-metilamino-

nicotinamida

NN
H,C” /| L9
N N N Cl
N N
H/\EJ\
© =
N’i
H
F/F
F

Preparada a partir del producto intermedio C1 y acido 6-metilamino-nicotinico segin AAV1.
C24H22C|F3N602 (518,92)
R= 1,85 minutos (método 2)

Ejemplo 348: (S)-6-amino-N-(3-{[3-fluoro-5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-
tetrahidrofuran-3-il)-nicotinamida

HN N

=

Ir=

Preparada a partir de los productos intermedios A14 y B9 segin AAV1.
C24H21F5N6O3 (536,46)
R= 1,96 minutos (método 2)
Espectroscopia de masas (ESI):  [M+H]+ =537
[M-H]- = 535

Ejemplo 349: (S)-6-amino-N-(3-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-
tetrahidrofuran-3-il)-nicotinamida
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Iz

Preparada a partir de los productos intermedios A7 y B9 segin AAV1.

C24H22F4N6sO3

(518,47)

Espectroscopia de masas (ESI):  [M+H]+ =519

Ejemplo 350:

[M-H]- = 517

(2-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido 2-
hidroxi-pirimidin-5-carboxilico

HO N
g 2
\J\’(HXlk
N N N Cl
N AN E \j/
(e} H/\EJ\
= N
H
F F
F

Preparada a partir del producto intermedio C1 y acido 2-hidroxi-pirimidin-5-carboxilico segin AAV1.

C22H18CIF3N6O3

(506,87)

R= 2,42 minutos (método 2)

Ejemplo 351:

N-(1-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-5-fluoro-
nicotinamida

N
z o)
|l H
A N N cl
F NT YT
Ho
0] =
N
H
FF
F

Preparada a partir del producto intermedio C1 y acido 5-fluoro-nicotinico segin AAV1.

C23H18CIF4Ns02

(507,87)

R= 1,96 minutos (método 2)

Ejemplo 352:

5-cloro-N-(1-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-
nicotinamida
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Preparada a partir del producto intermedio C1 y acido 5-cloro-nicotinico segin AAV1.
C23H18C|2F3N502 (524,33)
R= 2,10 minutos (método 2)

Ejemplo 353: N-(1-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-5-metil-
nicotinamida

N
= (0]
| H
NN N N Cl
H,C N A
Hoo |l
o Z
N
H
F/oF
F

Preparada a partir del producto intermedio C1 y acido 5-metil-nicotinico segun AAV1.
C24H21C|F3N502 (503,91)
R= 1,86 minutos (método 2)

Ejemplo 354: N-(1-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-5-trifluorometil-
nicotinamida

N
= 0
| H
F X N N Cl
N N
F H |
F o) _
N
H
F1>F
F

Preparada a partir del producto intermedio C1 y acido 5-trifluorometil-isonicotinico segun AAV1.
C24H18C|F6N502 (557,88)
Ri= 2,22 minutos (método 2)

Ejemplo 355: N-(1-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-2-fluoro-
isonicotinamida

NG 0
Il H
X N N Cl
F N X
Ho
0] =
N
H
F/>F
F
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Preparada a partir del producto intermedio C1 y acido 2-fluoro-isonicotinico segin AAV1.
C23H18C|F4N502 (507,87)
R= 2,02 minutos (método 2)

Ejemplo 356: (2-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido 3-
metoxi-isoxazol-5-carboxilico

N-o 0
o—< H
H,C N X
N
H
F/>F
F

Preparada a partir del producto intermedio C1 y acido 3-metoxi-isoxazol-5-carboxilico segun AAV1.
C22H10CIFsNsO4  (509,87)
Ri= 1,96 minutos (método 2)

Ejemplo 357: (2-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido
isotiazol-5-carboxilico

N\S
4 H Q
= N N Cl
N AN
H/\EJ\
(@] = /i;
N
H
F F
=

Preparada a partir del producto intermedio C1 y acido isotiazol-5-carboxilico segin AAV1.
C21H17CIFsN502S (495,91)
Ri= 1,88 minutos (método 2)

Ejemplo 358: (2-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido
isotiazol-4-carboxilico

/N\ 0O
S H
= N N Cl
N AN
Ho
O /
N
H
F F
F

Preparada a partir del producto intermedio C1 y acido isotiazol-4-carboxilico segin AAV1.
C21H17CIF3Ns02S (495,91)
Ri= 1,84 minutos (método 2)

Ejemplo 359: (S)-5-amino-N-(3-{[3-metil-5-(2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-tetrahidrofuran-
3-il)-nicotinamida
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Preparada a partir de los productos intermedios A27 y B2 segiin AAV1.

CasH25F3NsO3

(514,51)

R= 1,51 minutos (método 2)

Ejemplo 360:

(1-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-3-metil-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida  del
acido 2-metil-pirimidin-5-carboxilico

H.C N
= (0]
%H
Na N N Cl
N AN
(@] KlkH/IJ\
H,C = N
H
F F
F

Preparada a partir de los productos intermedios A26 y B11 segun AAV1.

C24H22CIF3N6O2

(518,92)

R= 2,11 minutos (método 2)

Ejemplo 361:

5-amino-N-(1-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-3-metil-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-
nicotinamida

N
= o)
| H
x N N cl
H,N N X
o) H | _
H,C N
H
FTF
F

Preparada a partir de los productos intermedios A26 y B4 segin AAV1.

C24H22CIF3N6O2

(518,92)

Ri= 1,83 minutos (método 2)

Ejemplo 362:

[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido 1-(2,2,2-trifluoro-
acetilamino)-ciclopropancarboxilico

FEoL0
F=_ N N cl
F NT YT
Ho
o) _
N
H
T
F
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Preparada a partir del producto intermedio C1 y &cido trifluoroacético segun AAV1.
C19H15C|F6N402 (480,79)
R= 2,15 minutos (método 2)

Ejemplo 363: [5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido 1-(3,3,3-trifluoro-
propionilamino)-ciclopropanocarboxilico

(@]
H
F N N Cl
W N N
F H |
F O 7
N
H
F F
F

Preparada a partir del producto intermedio C1 y &cido 3,3,3-trifluoro-propionico segun AAV1.
C20H17C|F6N402 (494,82)
Ri= 2,07 minutos (método 2)

Ejemplo 364: [5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-amida del &cido 1-(2-ciano-acetilamino)-
ciclopropancarboxilico

o)
H
//\H/N N AN cl
NZ~ H |
0 Z
N
I
F1F
F

Preparada a partir del producto intermedio C1 y acido 2-ciano-acético segun AAV1.
C20H17C|F3N502 (451,83)
Ri= 1,85 minutos (método 2)

Ejemplo 365: {3-[4-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-amida del acido (S)-
1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-carboxilico

N\
.9 :
H H/\©\
N
FF

Preparada a partir del producto intermedio C14 y acido 1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-carboxilico segun AAV1.
C27H23F4aNsO3 (541,50)
Ri= 2,14 minutos (método 2)

Ejemplo 366: (3-{[3-metil-5-(2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-tetrahidrofuran-3-il)-amida del
acido (S)-2-metil-pirimidin-5-carboxilico
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Preparada a partir de los productos intermedios A27 y B7 segun AAV1.

Ca5H25F3N6O3 (514,51)

R= 1,84 minutos (método 2)

Ejemplo 367: [5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido 1-ciano-1-

(ciclopropancarbonil-amino)-ciclopropancarboxilico
(@]
H
@] =
N
H
F F
F

Preparada a partir del producto intermedio C1 y acido 1-ciano-1-ciclopropancarboxilico segin AAV1.
C22H19CIF3NsO,  (477,87)

Ri= 1,96 minutos (método 2)

Ejemplo 368: [5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-amida ~ del acido 1-(2-ciano-2-metil-

acetilamino)-ciclopropancarboxilico
CH, O
H
A(N N N\ Cl
N7 Ho |l
o =
N
H
F F
F

Preparada a partir del producto intermedio C1 y acido 2-ciano-2-metil-acético segun AAV1.
C21H19CIF3NsO,  (465,86)
Ri= 1,92 minutos (método 2)

Ejemplo 369: (1-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida  del
isoxazol-5-carboxilico

7 O
NG N N cl
O N AN
(e} H |/
N
H
F F
F

Preparada a partir del producto intermedio C1 y acido isoxazol-5-carboxilico segin AAV1.
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C21H17CIFsNsO3  (479,84)
R= 1,89 minutos (método 2)

Ejemplo 370: (1-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido 2-
amino-pirimidin-5-carboxilico

H,N N
= (0]
UYXM [ ]
N N N Cl
N AN
(@] H/\EJ\
= N
H
F F
F

Preparada a partir del producto intermedio C1 y acido 2-amino-pirimidin-5-carboxilico segin AAV1.
C22H19CIF3N7O2  (505,89)
R= 2,11 minutos (método 2)

Ejemplo 371: (2-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido 2-
etil-pirimidin-5-carboxilico

N
H,C z o)
| H
N N N cl
N N
Ho |l
(0] =
N
H
F I F
F

Preparada a partir del producto intermedio C1 y acido 2-etil-pirimidin-5-carboxilico segiin AAV1.
C24H22CIF3N6O2  (518,92)
Ri= 2,38 minutos (método 2)

Ejemplo 372: (1-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido
1H-pirazol-4-carboxilico

N= H o
HN = N N Cl
N AN
N
H
F F
E

Preparada a partir del producto intermedio C1 y acido 1H-pirazol-4-carboxilico segin AAV1.
C21H1sCIF3NsO2 (478,86)
Ri= 1,69 minutos (método 2)

Ejemplo 373: (2-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido 1-
metil-1H-pirazol-4-carboxilico
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N= )
N H
N AN
o H/\E)\
N
H
F F
F

Preparada a partir del producto intermedio C1 y acido 1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico segin AAV1.
C22H20CIF3N6O2  (492,89)
R= 1,74 minutos (método 2)

Ejemplo 374: (2-{[3-metil-5-(2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido 2-
metil-pirimidin-5-carboxilico

H,C /N o
UYHKM
NS N N
N N
o H/I)\
H,C H
F F
F

Preparada a partir del producto intermedio C20 y acido 2-metil-pirimidin-5-carboxilico segin AAV1.
C24H23F3NsO2 (484,48)
Ri= 1,81 minutos (método 2)

Ejemplo 375: 5-amino-N-(1-{[3-metil-5-(2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-
nicotinamida

N
= o)
| H
x N N
H,N N X
Ho |
O /
H.C N
H
F1F
F

Preparada a partir del producto intermedio C20 y acido 5-amino-nicotinico segin AAV1.
C24H23F3NsO2 (484,48)
R= 1,29 minutos (método 2)

Ejemplo 376: N-(1-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamaoil}-ciclopropil)-5-metoxi-
nicotinamida

N
3 | 0
H
H3C\O%NﬁN N\ F
Ho |
(0] = N
H
F F
F
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Preparada a partir del producto intermedio C2 y acido 5-metoxi-nicotinico segin AAV1.
C24H21F4NsO3 (503,45)
R= 2,02 minutos (método 2)

Ejemplo 377: N-(1-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-iimetil]-carbamoil}-ciclopropil)-6-metilamino-
nicotinamida

NN
H,C~ /| L9
N N N F
H/\Ej\
o =
N
H
FLF

Preparada a partir del producto intermedio C2 y acido 6-metilamino-nicotinico segiin AAV1.
C24H22F4N6O2 (502,47)
R= 2,01 minutos (método 2)

Ejemplo 378: 6-amino-5-bromo-N-(1-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-
ciclopropil)-nicotinamida

H,N___N
= (@]
| H
NN N N Cl
Br N N
Ho
o P
N
H
F/OF
F

Preparada a partir del producto intermedio C1 y acido 6-amino-5-bromo-nicotinico seguin AAV1.
Ca23H19BrCIFsNsO; (583,79)
Ri= 1,91 minutos (método 2)

Ejemplo 379: (2-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido 2-
ciclopropilamino-pirimidin-5-carboxilico

H
N N
vV ¥ 2
\Jﬁ(HXlk
N N N Cl
N X
(e} H/\EJ\ /S\j
= N
H
F F
F

Preparada a partir del producto intermedio C1 y acido 2-ciclopropilamino-pirimidin-5-carboxilico segin AAV1.
CasH23CIF3N7O2  (545,95)
R= 2,29 minutos (método 2)

Ejemplo 380: (1-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido 2-
propilamino-pirimidin-5-carboxilico
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H
HC NY

N
I w7
Na _~_ _N N Cl
N\
Nl
@] =
N
H
F7/°F
F

Preparada a partir del producto intermedio C1 y acido 2-propilamino-pirimidin-5-carboxilico segin AAV1.

C25H25CIF3N7O2

(547,97)

R= 2,42 minutos (método 2)

Ejemplo 381:

(S)-N-{3-[4-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-5-metoxi-
nicotinamida

N
N (@]
nel N F
0 ", N
0 H
O N
FLF

Preparada a partir del producto intermedio C14 y acido 5-metoxi-nicotinico segin AAV1.

C26H24FaN4O4

(532,49)

Ri= 2,50 minutos (método 2)

Ejemplo 382:

(2-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido 2-
isopropilamino-pirimidin-5-carboxilico

H
H.C N
3Y\(
CH,

N
= (0]
| H
N N N Cl
N AN E \j/
N
H
F F
F

Preparada a partir del producto intermedio C1 y acido 2-isopropilamino-pirimidin-5-carboxilico segin AAV1.

C25H25CIF3N7O2

(547,97)

R= 2,41 minutos (método 2)

Ejemplo 383:

{3-[4-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-amida del acido (S)-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxilico
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ZT

\

N
N O
| H
= N, F
., N
H
I /\©\N
© H
FF

Preparada a partir del producto intermedio C14 y acido 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxilico segun AAV1.
C27H23F4NsO3 (541,50)
R= 2,48 minutos (método 2)

Ejemplo 384: (2-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxilico

H
N
N|\HO
A AN N F
N AN
o} H/\@
/N/£
H
FLF

Preparada a partir del producto intermedio C2 y acido 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxilico segin AAV1.
Ca2sH20F4N6O2 (512,47)
Ri= 2,27 minutos (método 2)

Ejemplo 385: (2-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido 2-
ciano-pirimidin-5-carboxilico

N
\\\(N
N o)
| H
N~ N N cl
N AN
H/\EJ\
o) pZ /S\]
N
H
F~LF

Preparada a partir del producto intermedio C1 y acido 2-ciano-pirimidin-5-carboxilico segin AAV1.
Ca23H17CIF3N7O2  (515,88)
R= 2,39 minutos (método 2)

Ejemplo 386: (1-{[5-(4-cloro-2-difluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido 2-
metil-pirimidin-5-carboxilico
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H.,C N
Y X o
| H
N .~ N N Cl
N AN
H/\EJ\
(0] P~
N
H
F F

Preparada a partir del producto intermedio C21 y acido 2-metil-pirimidin-5-carboxilico segin AAV1.
C23H21CIF2NsO2  (486,91)
Ri= 1,68 minutos (método 2)

Ejemplo 387: 3-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-3-metil-piridin-2-iimetil-carbamoil}-tetrahidrofuran-3-il)-
amida del acido (S)-2-metil-pirimidin-5-carboxilico

H,C__N
I H
N~ N, N F
< "N X
o H/I)\
H.C N
(@] 3 H
FToF

Preparada a partir de los productos intermedios A21 y B7 segin AAV1.
C25H24F4N603 (532,50)
Ri= 1,86 minutos (método 2)

Ejemplo 388: {3-[4-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-amida del acido (S)-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxilico

H
N |N\
\ _— Cl
o)
F7oF

Preparada a partir del producto intermedio C18 y acido 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxilico segin AAV1.
C27H23CIF3NsO3  (557,96)
Espectroscopia de masas (ESI):  [M+H]+ =558

[M-H]- = 556

Ejemplo 389: N-(1-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-6-
ciclopropilamino-nicotinamida
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H
N N
~N (@]
\/ | H
= N N Cl
N AN
an
(@) =
N
H
F\F
F

Preparada a partir del producto intermedio C1 y acido 6-ciclopropilamino-nicotinico segun AAV1.
C26H24C|F3N602 (544,96)
R= 1,67 minutos (método 2)

Ejemplo 390: (2-{[5-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-amida del acido 2-
etoxi-pirimidin-5-carboxilico

H,C.__O. _N
SVT\ o)
H
NN N N Cl
N N
Ho
O /
N
H
F~UF
F

Preparada a partir del producto intermedio C1 y acido 2-etoxi-pirimidin-5-carboxilico segin AAV1.
C24H2CIF3NeOs  (534,92)
Ri= 1,99 minutos (método 2)

Ejemplo 391: 6-amino-N-(1-{[5-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-carbamoil}-ciclopropil)-5-
metil-nicotinamida

H,N___N
N (0]
| H
= N N F
H,C N X
Hoo |l
o 7
N
H
F7F
F

Preparada a partir del producto intermedio C2 y acido 6-amino-5-metil-nicotinico segin AAV1.
C24H22F4N6O2 (502,47)
R= 1,38 minutos (método 2)

Ejemplo 392: {3-[4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-amida del acido (S)-6-oxo-
1,6-dihidro-piridazin-3-carboxilico
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N
HNT S 0
H
g N,
o) ; N
H
© N
o H
F~CF

Preparada a partir de los productos intermedios A17 y B10 segiin AAV1.
C24H22F3N504 (501,46)
Ri= 2,09 minutos (método 2)

Ejemplo 393: {3-[2-fluoro-4-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-amida
acido (S)-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-4-carboxilico

HN/N\

o

Iz
-n;
n

Preparada a partir de los productos intermedios A11 y B10 segiin AAV1.
C24H20FsNsO4 (537,44)
R= 2,15 minutos (método 2)

Ejemplo 394: {3-[4-(4-cloro-2-trifluorometil-fenilamino)-2-fluoro-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-amida
acido (S)-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-4-carboxilico

Preparada a partir de los productos intermedios A29 y B10 segiin AAV1.

HN/N\

(6]

Iz

C24H20CIFsN504  (553,90)
R= 2,31 minutos (método 2)

Ejemplo 395: {3-[4-(4-bromo-2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-amida  del
(S)-6-0x0-1,6-dihidro-piridazin-4-carboxilico

N
HNT S o)
H
= N, Br
o) y N
H
© N
o H
F~CF
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Preparada a partir de los productos intermedios A31 y B10 segun AAV1.
C24H21BrFsNsOg4 (580,35)
R= 2,32 minutos (método 2)

Ejemplo 396: {3-[2-fluoro-4-(2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-amida del acido (S)-
6-0x0-1,6-dihidro-piridazin-4-carboxilico

HN/N\

2
(0]

Preparada a partir de los productos intermedios A12 y B10 segun AAV1.
Co4H2F4NsO,  (519,45)
Ri= 1,35 minutos (método 7)
Espectroscopia de masas (ESI):  [M+H]+ =520
[M-H]- = 518

Los siguientes ejemplos describen formas de administracion farmacéuticas que contienen como principio activo
cualquier compuesto de la férmula general I, pero sin limitar el alcance de la presente invencion a ellas:

Ejemplo |

Ampolla seca con 75 mg de sustancia activa por cada 10 ml

Composicion:

sustancia activa 75,0 mg
manitol 500 mg
agua para inyeccién hasta 10,0 mi

Preparacion:

Se disuelven en agua la sustancia activa y manitol. Después de envasar, se liofiliza. La disolucion para formar la
solucion lista para ser usada se efectiia con agua para fines de inyeccion.

Ejempilo Il

Comprimido con 50 mg de sustancia activa

Composicion:

(1) sustancia activa 50,0 mg
(2) lactosa 98,0 mg
(3) almidén de maiz 50,0 mg
(4) polivinilpirrolidona 15,0 mg
(5) estearato de magnesio 2,0 mg

215,0 mg

Preparacion:
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(1), (2) y (3) se mezclan y se granulan con una solucién acuosa de (4). Al granulado secado se afiade (5) por
mezcladura. A partir de esta mezcla se prensan comprimidos, biplanos y con faceta por ambas caras y muesca
parcial en una cara.

Diametro de los comprimidos: 9 mm.
Ejemplo Il
Comprimido con 350 mg de sustancia activa

Composicion:

(1) sustancia activa 350,0 mg
(2) lactosa 136,0 mg
(3) almidén de maiz 80,0 mg
(4) polivinilpirrolidona 30,0 mg
(5) estearato de magnesio 4,0 mg
600,0 mg

Preparacion:

(1), (2) y (3) se mezclan y se granulan con una solucién acuosa de (4). Al granulado secado se afiade (5) por
mezcladura. A partir de esta mezcla se prensan comprimidos, biplanos y con faceta por ambas caras y muesca
parcial en una cara.

Diametro de los comprimidos: 12 mm.
Ejemplo IV
Céapsulas con 50 mg de sustancia activa

Composicion:

(1) sustancia activa 50,0 mg
(2) almidén de maiz secado 58,0 mg
(3) lactosa pulverizada 50,0 mg
(4) estearato de magnesio 2,0 mg
160,0 mg

Preparacion:

Se mezcla (1) triturando con (3). Esta mezcla triturada se afiade a la mezcla a base de (2) y (4) bajo intensa
mezcladura.

Esta mezcla de polvos se envasa en una maquina para el envasado de capsulas en capsulas ensamblables de
gelatina dura del tamafio 3.

Ejemplo V

Céapsulas con 350 mg de sustancia activa

Composicion:

(1) sustancia activa 350,0 mg
(2) almidén de maiz secado 46,0 mg
(3) lactosa pulverizada 30,0 mg
(4) estearato de magnesio 4,0 mg

430,0 mg
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Preparacion:

Se mezcla (1) triturando con (3). Esta mezcla triturada se afiade a la mezcla a base de (2) y (4) bajo intensa
mezcladura.

Esta mezcla de polvos se envasa en una maquina para el envasado de capsulas en capsulas ensamblables de
gelatina dura del tamafio O.

Ejemplo VI
Supositorios con 100 mg de sustancia activa

1 supositorio contiene:

sustancia activa 100,0 mg
polietilenglicol (peso molecular 1500) 600,0 mg
polietilenglicol (peso molecular 6000) 460,0 mg
monoestearato de polietilensorbitan 840,0 mg
2000,0 mg
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de la férmula general |

W%K&%l "

(R®), l 11
()

en la cual significan

n

Rl

uno de los niimeros 0, 1 6 2,
(a) un grupo alquilo Ci.¢ eventualmente sustituido con un radical R,

un grupo alquilo C;.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 atomos de fllor y cada

grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de flaor,

un grupo cicloalquilo Cs.6, eventualmente sustituido con un radical R en el gque una unidad -CH; puede
estar reemplazada por un grupo -C(O),

un grupo aril-alquileno Co.2, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3 radicales Rl‘s,

un radical heteroaril-alquileno Co.; de cinco miembros, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3 radicales R“,

gue al menos contiene un atomo de N, O 0 S y que eventualmente contiene ademas uno, dos o tres otros atomos de
N y que ademas puede estar condensado con benzo,

Rl.l

1.1.1
R

un radical heteroaril-alquileno Co-2 de seis miembros, eventualmente sustituido con 1 ¢ 2 radicales R que
contiene uno, dos o tres atomos de N y que, adicionalmente, puede estar condensado con benzo,

un radical heteroarilo de nueve o diez miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2 radicales R, que
contiene uno, dos o tres atomos de N,

un heterociclo de 5 6 6 miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2 radicales R“’, en el que una unidad
-CH> puede estar reemplazada por un grupo -C(O),

_O_Rl.l.l
_NRYL3RLM4 o
-C(=NR™®)-CN,

halégeno, -NO, -CN, cicloalquilo Css, -OR™*! -sR™! C(O)R111 -S(9)2 -RM2 -0-S(0) R _CcO.R
-O-C(0)-R, “NRM2RI _NRMZ.C(0)-RM, NRM2.C(0)-RM, -NREL-CO,-RM 0 -C(O)- NR“3R“4

(@ H,
alquilo C1.4,

un grupo alquilo Ci.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 atomos de fllor y cada

grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 &tomos de fluor,

1.1.1.1
R

1.1.12
R

un grupo fenilo, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3 radicales R***?,

cicloalquilo Cz6 0

un grupo piridilo, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3 radicales R***2,
de modo independiente entre si,

halégeno, -NOg, -CN, -OH, -O-alquilo C1.4, cicloalquilo Cs.6, alquilo C1.4 0

un grupo alquilo Ci.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 atomos de fllor y cada
grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 &tomos de fluor,

de modo independiente entre si, halégeno o alquilo Ci.4,
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R (a) alquilo Cy.4,

un grupo alquilo Ci.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6
2 atomos de flor y cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fltor,
-O-alquilo C1.4 0

un grupo fenilo, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3 radicales R***?,

1.13
R

R***,  de modo independiente entre si,

H,

un grupo alquilo C1.4, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3 radicales R***?,

un grupo fenilo, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3 radicales R****,
cicloalquilo Cz6 0

R y R™*  junto con el atomo de N al que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que
puede contener adicionalmente otro heteroatomo seleccionado de N, Oy S, o

R**2y R junto con el &tomo de N al que estan unidos, forman una imida ciclica,

1.1.4.1 112

R , de modo independiente entre si, halégeno, -NH,, -NH(alquilo Cj.4), -N(alquilo C1.4)2 0 -SO2-R™7%,
R'? halégeno, -NO,, -CN, OH, -O-CHs o fenilo,
R'3 (@) halégeno, -NO,, -CN, -OR***, -SR*** -cO,R**, alquilo C1.6 0

un grupo alquilo Ci.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6
2 atomos de flor y cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fltor,
R,  de modo independiente entre si,

halégeno, -NOy, -CN, -OR™*, -SR**!, -5(0)-R™"?, -S(0),-R"*?, -NR* 3R, -N(R**")-C(0)-alquilo C1.4,
alquilo Cy,

un grupo alquilo Ci-3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6
2 atomos de fldor y cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fltor, o

un grupo oxo,

R Hoalquilo Cy,
RS -OH u-O-alquilo Cy.5-,
R? (@) H,

alquilo C.4,
alquil C1.4-C(O)-,

R® y R*, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, un grupo cicloalquileno Cs¢, eventualmente sustituido
con un radical R**, en el gue una unidad -CH; puede estar reemplazada por un heteroatomo O, N, S o por un grupo
CO, SO 0 SO,

R%! H, -OH,
R® (@) H,
alquilo Cy.4,

un grupo alquilo Ci-3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6

2 atomos de fldor y cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fluor,
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R®, independientemente uno de otro,

H, halégeno, -CN, -OH, alquilo C1., cicloalquilo Cz.7, -O-alquilo Cj.4, -O-CF3,
-O-cicloalquilo Cs.6, -N(alquilo C1-3)2, -C(O)-NHz, -(SO2)NH>, -SO»-alquilo Ci.3, 0

un grupo alquilo Ci-3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6
2 atomos de fldor y cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fluor,
R’ (a) H, haldgeno, -CN, -OH,

alquilo Cy,

alquilo C13u -O-alquilo Ci.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido
con 1 6 2 atomos de flior y cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 &tomos de fluor,

cicloalquilo Cs7,

-O-alquilo Cy,

-O-cicloalquilo C3.7,

-NHa, -NH(alquilo C1.3), -N(alquilo C1-3),

-C(0)-R™*,

-S-alquilo Cy.4, -SO-R"?,

un grupo heteroarilo de cinco miembros, eventualmente sustituido con uno o dos

grupos alquilo Cy.3, que esti seleccionado del grupo compuesto por pirrolilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo y tetrazolilo o

un grupo heteroarilo de seis miembros, eventualmente sustituido con uno o dos

grupos alquilo Ci.3, que esti seleccionado del grupo compuesto por piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo y
triazinilo,

R -NHz, -NH(alquilo Ci6), -N(alquilo Ci.)2, N-acetidinilo, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, -OH,
-O-alquilo Cy.g u -O-cicloalquilo Cs.7,

R"? -NHa, -NH(alquilo C1.6), -N(alquilo C1.6)2, N-acetidinilo, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo o N-morfolinilo y

R® H, halégeno, alquilo Cy.s,

R® (@) H, halégeno, -CN, -OH,
alquilo Cy.,

alquilo C1.3u -O-alquilo Ci-3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6 2 atomos de flGor
y cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fltor,

cicloalquilo Cz.7,

alquinilo Cp.4,

-O-alquilo C1.,

-O-cicloalquilo Cz.7,

-NH>, -NH(alquilo Ci.3), -N(alquilo C1-3)2,
_C(O)_Rg.l,

-S-alquilo Ci.4, -SO-alquilo C1.4, -SOz-alquilo Cj.4,

R%! -NHz, -NH(alquilo Ci6), -N(alquilo Ci.6)2, N-acetidinilo, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, -OH,
-O-alquilo Cy.g u -O-cicloalquilo Cs.7,

R H, halégeno, alquilo Cy.s,
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R (@) H, halégeno, -CN, -OH,

alquilo Cy.,

alquilo C13u -O-alquilo Ci.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido
con 1 6 2 atomos de fllor y cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fluor,

cicloalquilo Cz.7,

-O-alquilo Cy,

-O-cicloalquilo Cz.7,

-NHa, -NH(alquilo C1.3), -N(alquilo Ci.3)a,

-C(0)-R",

-S-alquilo Cy.3, -SO-R™?,

un grupo heteroarilo de cinco miembros, eventualmente sustituido con uno o dos

grupos alquilo Ci.3, que esti seleccionado del grupo compuesto por pirrolilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo y tetrazolilo o

un grupo heteroarilo de seis miembros, eventualmente sustituido con uno o dos

grupos alquilo Ci.3, que esta seleccionado del grupo compuesto por piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo y
triazinilo,

R™'  _NH, -NH(alquilo Cisg), -N(alquilo Ci.6)2, N-acetidinilo, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-morfolinilo, -OH,
-O-alquilo Cj.g u -O-cicloalquilo Cs.7,

R™2?  _NHa, -NH(alquilo Cy1.6), -N(alquilo C1.6)2, N-acetidinilo, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo o N-morfolinilo y

X, independientemente uno de otro, C-R°0N,

sus enantiomeros, sus diastereoisbmeros, sus mezclas y sus sales.

) Compuestos de la formula general | segun la reivindicacion 1, en los que R?, R®, R*, R*, R®, R’, R®, R®, R,
R, n y X estan definidos como en la reivindicacion 1 y significan

R' (@) un grupo alquilo C1.6, eventualmente sustituido con un radical R**,
un grupo alquilo C;.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6
2 atomos de fllor y cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fltor,

un grupo cicloalquilo Cs.6, eventualmente sustituido con un radical R en el gue una unidad -CH; puede
estar reemplazada por un grupo -C(O),

un grupo fenilo, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3 radicales Rl's,
un radical heteroarilo de cinco miembros, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3

radicales R“’, que al menos contiene un atomo de N, O o S y que eventualmente contiene ademas uno, dos o tres
otros atomos de N,

un radical heteroarilo de seis miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2 radicales R**, gue contiene
uno, dos o tres a&tomos de N,

un radical heteroarilo de nueve o diez miembros, eventualmente sustituido con 1 6
2 radicales R, gue contiene uno, dos o tres atomos de N,
un heterociclo de 5 6 6 miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2 radicales
R enel gue una unidad -CH puede estar reemplazada por un grupo -C(O),
—O-R'*'o
-NR1'1'3R1'1'4,
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R*'  -CN, cicloalquilo Css, -OR™"*, -NR"**R"*4,
R* (@) H,
alquilo Cy.4,
un grupo alquilo Ci-3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6

2 atomos de fldor y cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de flGor,

Rl.l.3

R'  de modo independiente entre si,
H,
alquilo Cy.4,

cicloalquilo Cz6 0

R*3y R junto con el 4&tomo de N al que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que
puede contener adicionalmente otro heteroatomo seleccionadode N,Oy S, o

R'? halégeno, -NO,, -CN, OH, -O-CHs o fenilo,
R'®,  de modo independiente entre si,
halégeno, -NO,, -CN, -OR"***, alquilo C1.6 0
un grupo alquilo Ci-3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6
2 atomos de flor y cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fltor,
R,  de modo independiente entre si,
halégeno, -NO,, -CN, -OR***, -NR**3R™* -N(R™**)-C(0)-alquilo C1.4, alquilo Cy., 0
un grupo alquilo C;.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6
2 atomos de fldor y cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de flGor, y
R'**'  Ho alquilo Cy,
sus enantiomeros, sus diastereoisomeros, sus mezclas y sus sales.

3. Compuestos de la formula general | segun la reivindicacion 1, en los que R?, R®, R*, R°, R®, R’, R®, R®, R,
RY n y X estan definidos como en la reivindicacion 1 y significan

R' (@) un grupo alquilo C1.6, eventualmente sustituido con un radical R**,
un grupo fenilo, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3 radicales R'3,
un radical heteroarilo de cinco miembros, eventualmente sustituido con 1,2 6 3

radicales R“’, que al menos contiene un atomo de N, O o S y que eventualmente contiene ademas uno, dos o tres
otros atomos de N,

un radical heteroarilo de seis miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2
radicales R“’, que contiene uno, dos o tres atomos de N,

un radical heteroarilo de nueve o diez miembros, eventualmente sustituido con 1 6
2 radicales R, gue contiene uno, dos o tres atomos de N,

un heterociclo de 5 6 6 miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2 radicales
R™ enel gue una unidad -CH, puede estar reemplazada por un grupo -C(O),
R -CN, cicloalquilo Cs.6, -OH, -OCHa, -NHz, -NHCH3, -N(CHa)s,
R'®,  de modo independiente entre si,
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F, Cl, Br, -OH, -OCHjs, alquilo C1.6 0

un grupo alquilo C;.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6
2 atomos de fllor y cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fltor, y
R'*,  de modo independiente entre si,

5 F, Cl, Br, -OH, -OCHgs, -NH2, -NHCH3s, -N(CHs3)2, -NHalquilo C,.3, -N(alquilo C».3)2,

-NH-C(O)-alquilo Cj.4, alquilo C1.6, 0

un grupo alquilo Ci-3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6
2 atomos de flor y cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fltor,

sus enantiémeros, sus diastereocisomeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fisioldgicamente
10 tolerables con &cidos o bases organicos o inorganicos.

4. Compuestos de la formula general | segun la reivindicacion 1, en los que R?, R®, R*, R®, R®, R, R®, R, R™,
RY n y X estan definidos como en la reivindicacion 1 y significan

R' (@) un grupo alquilo C1.6, eventualmente sustituido con un radical R**,
un grupo fenilo, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3 radicales Rl's,
15 un radical heteroarilo de cinco miembros, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3

radicales R™*, el cual se selecciona del grupo consistente en

>
o

y

*

2
-N

zZ =

;
@o
.

*

il
z

5

un radical heteroarilo de seis miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2

radicales R**, el cual se selecciona del grupo consistente en
NT X X
m * | * | *
— Z N. =
N N N
N
A
=
N
20

un radical heteroarilo de nueve miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2

radicales R™*, el cual se selecciona del grupo consistente en
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un heterociclo de 5 6 6 miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2 radicales R**, el cual se selecciona
del grupo consistente en

N o N N
oD
N7 =
*— | **Q
N N
(@] (@]

R -CN, ciclopropilo, -OH, -OCHa, -NHz, -NHCHgz, -N(CHs)s,
5 RY,  de modo independiente entre si,

F, Cl, Br, -OH, -OCHgs, -OCFs3, alquilo C1.40

un grupo alquilo Ci-3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6
2 atomos de flor y cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fltor, y
R,  de modo independiente entre si,

10 F, Cl, Br, -OH, -OCHjs, -OCF3, -NH2, -NH-alquilo C1.4, -N(alquilo Ci.4)2,

-NH-C(O)-alquilo Cj.4, alquilo C1.6, 0

un grupo alquilo Ci-3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6
2 atomos de fldor y cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fluor,

sus enantiomeros, sus diastereoisomeros, sus mezclas y sus sales.

15 5. Compuestos de la formula general | segun la reivindicacion 1, en los que R?, R®, R*, R*, R®, R’, R®, R®, R,
R, ny X estan definidos como en la reivindicacion 1 y
R' se selecciona del grupo constituido por
WN\ o@\ e I TN Fsc/\*
N~ NN CH,
* H
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N NN
HC N N~ H,C x _
* *
OH
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sus enantidmeros, sus diastereoisémeros, sus mezclas y sus sales.
6. Compuestos de la férmula general | segun la reivindicacion 1, en los que

R? R® R* R’ R% R, R® R% R™, R, ny X estan definidos como se menciona en la reivindicacion 1, y

N| AN H N\ TN N| AN
5z Pz Pz H,C Pz
(0] (0} * *
H3
H, |
N
N
I

*

R' se selecciona del grupo constituido por
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N
* * N
H
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C N N~
*
o
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sus enantidmeros, sus diastereocisémeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fisiologicamente
tolerables con acidos o bases organicos o inorganicos.

7. Compuestos de la formula general | segun la reivindicacion 1, en los que R! esta definido como en la
reivindicacion 1, 2, 3, 4, 5 6 6 y significan

n uno de los nimeros 0, 1 6 2,
R? (@) H,
alquilo Cy.4,

R? y R*, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, un grupo cicloalquileno Cs¢, eventualmente sustituido
con un radical R**, en el gue una unidad -CH> puede estar reemplazada por un heteroatomo O, N, S o por un grupo
CO, SO 0 SO,
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R3! H, -OH,
R® (@) H,
alquilo Cy.4,

un grupo alquilo Ci-3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6
2 atomos de fldor y cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fluor,
RG, independientemente uno de otro,

H, halégeno, -CN, -OH, alquilo C1.s, cicloalquilo Cs.7, -O-alquilo Cj.4, -O-CFs3,
-O-cicloalquilo Cs.6, -N(alquilo C1-3)2, -C(O)-NHz, -(SO2)NH>, -SO»-alquilo Ci.3, 0

un grupo alquilo C;.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6
2 atomos de flor y cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fltor,
R’ (@) H, halégeno, -CN, -OH,

alquilo Cy.,

alquilo C13u -O-alquilo Cs.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido
con 1 6 2 atomos de fllor y cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fluor,

cicloalquilo Cz.7,

-O-alquilo C1.,

-O-cicloalquilo Cz.7,

-NHo, -NH(anuiIo C1.3), -N(alquilo C1.3)2,

_C(0)-R™,
-S-alquilo C1.4,

R -NHz, -OH, -O-alquilo Cy.g,

R® H, halégeno, alquilo Cy.s,

R® (a) H, haldgeno, -CN, -OH,
alquilo Cy,

alquilo C13u -O-alquilo Ci.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido
con 1 6 2 atomos de flior y cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 &tomos de fluor,
cicloalquilo Cs7,
alquinilo Cy.4,
-O-alquilo Cy.,
-O-cicloalquilo Cz.7,
-NHa, -NH(alquilo C1.3), -N(alquilo C1-3),
-C(0)-R**,
-S-alquilo Cy.4, -SO-alquilo Cj.4, -SOz-alquilo Cj.4,
R -NHz, -OH, -O-alquilo Cy.g,
R0 H, halégeno, alquilo Cy.s,

R (@) H, halégeno, -CN, -OH,
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alquilo Cy,
alquilo C13u -O-alquilo Ci.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido
con 1 6 2 atomos de flior y cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 &tomos de fluor,
cicloalquilo Cz.7,
-O-alquilo Cy,
-O-cicloalquilo Cz.7,
-NHa, -NH(alquilo C1.3), -N(alquilo C1-3),
-C(0)-R",
-S-alquilo Cy.3,
R  _NHy, -OH, -O-alquilo C1.5, y
X, independientemente uno de otro, C-R°0N,
sus enantidmeros, sus diastereoisémeros, sus mezclas y sus sales.

Compuestos de la férmula general | segin la reivindicacion 1, en los que RY, R, R}, R" R°, R®, R", R®, R’
R R, ny X estan definidos como en la reivindicacion 1, 2, 3, 4,5, 6 6 7 y

R? significa H o CHs,
sus enantiomeros, sus diastereoisomeros, sus mezclas y sus sales.

9. Compuestos de la formula general | segtn la reivindicacion 1, en los que R*, R?, R®, R*, R®, R®, R’, R®, R,
R R™ ny X estan definidos como en la reivindicacion 1, 2, 3, 4,5,6 6 7y

R? significa H,
sus enantidmeros, sus diastereoisémeros, sus mezclas y sus sales.

10. Compuestos de la férmula general | segun la reivindicacion 1, en los que R, R?, R®, R®, R’, R®, R?, R'%, R™*
n y X estan definidos como en la reivindicacion 1, 2, 3,4,5,6,7,8069y

R® y R*, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, significan un grupo cicloalquileno Cs., en el que una
unidad -CH- puede estar reemplazada por un atomo de oxigeno,

sus enantidmeros, sus diastereoisémeros, sus mezclas y sus sales.

11. Compuestos de la férmula general | segun la reivindicacion 1, en los que R*, R?, R®, R®, R’, R®, R, R'%, R™,
n y X estan definidos como en la reivindicacién 1, 2, 3,4,5,6,7,809y
R? y R*, junto con el &tomo de carbono al que estan unidos, significan un grupo seleccionado de
* * * * * *
LS &
O 1
sus enantidmeros, sus diastereoisémeros, sus mezclas y sus sales.
12 Compuestos de la férmula general | segun la reivindicacién 1, en los que R!, R% R® R* R® R’ R® R% RY
, h 'y X estan definidos como en la reivindicacion 1, 2, 3,4, 5,6,7,8,9,10u 11y
R® significa H o CHs,
sus enantiomeros, sus diastereoisomeros, sus mezclas y sus sales.
13 Compuestos de la formula general | segun la reivindicacion 1, en los que RY, R% R R* R, R", R® R% RY

, 'y X estan definidos como en la reivindicaciéon 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9, 10, 11 6 12 y
R® significa H, F, Cl o metilo,

sus enantidmeros, sus diastereoisémeros, sus mezclas y sus sales.
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14. Compuestos de la formula general | segtn la reivindicacion 1, en los que R*, R?, R®, R* R®, R®, n y X estan
definidos como en la reivindicacion 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7,8,9,10, 11, 12 6 13y significan

R’ H, F, Cl, Br, -CN, alquilo Cj.4, CF3, CHF,,

R® H,

R® F, Cl, Br, alquilo C1.4, -O-alquilo Cj.4, -S-alquilo C1.4,

R™ Hy

R F, Cl, Br, -CN, alquilo C1.4, CF3 0 CHF,

sus enantidmeros, sus diastereoisémeros, sus mezclas y sus sales.

15. Compuestos de la férmula general la,

2

Il? O
1 9

R \H/N R

3/ N4

oR R
1
R . (1a)

en la cual significan
R' (@) un grupo alquilo C1.6, eventualmente sustituido con un radical R**,

un grupo fenilo, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3 radicales R,

un radical heteroarilo de cinco miembros, eventualmente sustituidocon 1,2 6 3

radicales R™*, gue al menos contiene un atomo de N, O 0 S y que eventualmente contiene ademas uno, dos o tres

otros 4tomos de N,

un radical heteroarilo de seis miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2
radicales R“’, que contiene uno, dos o tres atomos de N,

un radical heteroarilo de nueve o diez miembros, eventualmente sustituido con 1 6
2 radicales R“’, gue contiene uno, dos o tres atomos de N,

un heterociclo de 5 6 6 miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2 radicales
R™ enel gue una unidad -CH puede estar reemplazada por un grupo -C(O),
R -CN, cicloalquilo Cs.g, -OH, -OCHs, -NH2, -NHCH3, -N(CHs)s,
R de modo independiente entre si,

F, Cl, Br, -OH, -OCHjs, alquilo C1.6 0

un grupo alquilo Ci-3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6

2 atomos de fldor y cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de flGor, y

R'*,  de modo independiente entre si,

F, Cl, Br, -OH, -OCHjs, -NHz, -NHCHgs, -N(CHz3)2, -NH-C(0O)-alquilo Cj.4, alquilo Ci.6, 0

un grupo alquilo Ci.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6

2 atomos de flor y cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fltor,

R? H 0 CHs,
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R? y R*, junto con el &tomo de carbono al que estan unidos, un grupo cicloalquileno Cs., en el que una unidad -CH
puede estar reemplazada por un atomo de oxigeno,

5

R H o alquilo Ci.4,
R® H, F, Cl, Br o alquilo Cy.4,
5 R’ H, F, Cl, Br, -CN, alquilo C;.4, CF3, CHF,,
R® F, Cl, Br, alquilo C1.4, -O-alquilo Cj.4, -S-alquilo Ci.4,
R F, Cl, Br, -CN, alquilo C1.4, CF3, CHF2, y
X CHOoN,
sus enantidmeros, sus diastereoisémeros, sus mezclas y sus sales.
10 16. Compuestos de la férmula general la segln la reivindicacion 14, en los que significan
R' (@) un grupo alquilo C1.6, eventualmente sustituido con un radical R**,
un grupo fenilo, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3 radicales R'3,
un radical heteroarilo de cinco miembros, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3
radicales R™*, el cual se selecciona del grupo consistente en
NN (37“\ \O\P\
\g\* \ * N-N *
N (. O
\—T~x \ * N-N *
N7 o N’N}
\—F~x \l\\l *
15

un radical heteroarilo de seis miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2

radicales R™*, el cual se selecciona del grupo consistente en
N X X
m * | * | *
= = N. =
N N N
N
S
=
N

un radical heteroarilo de nueve miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2

20 radicales R™*, el cual se selecciona del grupo consistente en

NN
\
X
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un heterociclo de 5 6 6 miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2 radicales R**, el cual se selecciona
del grupo consistente en

N o N N
P el B
N7 =
*—t | **Q
N N
(@] (@]

R -CN, ciclopropilo, -OH, -OCHg, -NHz, -NHCHs, -N(CHs)s,
R de modo independiente entre si,

F, Cl, Br, -OH, -OCHs, OCFs3, alquilo C1.40

un grupo alquilo Ci-3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6
2 atomos de fldor y cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de flGor, y
R'*  de modo independiente entre si,

F, Cl, Br, -OH, -OCHjs, -OCF3, -NH2, -NH-alquilo C1.4, -N(alquilo Cj.4)2,
-NH-C(O)-alquilo Cj-4, alquilo Ci1.6, 0

un grupo alquilo C;.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6
2 atomos de flor y cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fltor,
R H o CHs,

R® y R*, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, un grupo cicloalquileno Cs., en el que una unidad -CH
puede estar reemplazada por un atomo de oxigeno,

R® H o CHs,

R® H, F, Cl o metilo,

R’ H, F, Cl, Br, -CN, alquilo C1.4, CF3, CHF2,

R® F, Cl, Br, alquilo Cy.4, -O-alquilo Cy.4, -S-alquilo C1.4,
R F, Cl, Br, -CN, alquilo C1.4, CF3, CHF2, y

X CHoON,

sus enantiomeros, sus diastereoisomeros, sus mezclas y sus sales.

17. Compuestos de la férmula general la segin la reivindicacion 15, en los que significan
R' un grupo seleccionado de
WN\ o@\ HsC\’TI/\/\* Fsc/\*
N~ N CH,
: H
CH, HOYN\ CH, Nag
/N\/\ | /N\/\/\ |
H.C * N~ H.C * =
* *
OH
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H,C *

1.
L

H
\
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=
*
N
N
>
F3
o

H

\ 7

T
/

N_ =

3C
&
C
2N
HO
%
X
| /

HO N

T
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N
PN
L
N
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BN P ) L
O * = N\)\ HO *
HO N _0 OH
| AN H,C \©\ J@\
P . H3C\o .

*

a
T
/Z
. >\J
Z_'l'l
N\ //
wI
O
<ZI
*/

H2N * *
N | AN H N | AN
| |
= = \ pZ
HO * H,C * <N % HNT N7
*
H,N | N H,N CH,
7 H.C J: /j\ >/\O /\*
N\ \ 3 \N N * N\)\ N/
(o) * H *
H,N Ny

*

%
| N_ N
_ H.C~ X N~ SN
£ I S
N~ =
* HO *

H
}\“N
HZN —
R? H 0 CHs,

R? y R*, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, un grupo cicloalquileno Cs.6, en el que una unidad -CH
puede estar reemplazada por un atomo de oxigeno,

R® H o CHs,

R® H, F, Cl o metilo,

R’ H, F, Cl, Br, -CN, alquilo C1.4, CF3, CHF2,

R® F, Cl, Br, alquilo Cy.4, -O-alquilo Cy.4, -S-alquilo C1.4,
R F, Cl, Br, -CN, alquilo C1.4, CF3, CHF2, y

X CHoON,

sus enantiomeros, sus diastereoisomeros, sus mezclas y sus sales.
18. Compuestos de la férmula general la segin la reivindicacion 15, en los que significan

R' un grupo seleccionado de

N N H,C. N N
= = = H,CL %
(0] * (0] * N *
H

*
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*

*

AN | X
=
*
NN
H,C” | X
=
*
N
ST N
HzNYN\
|
N\)\
*
HN Ny
| =
Br *
NN
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H H.C (0] N H,N N
N N\ 3\/W|/\ 2 | AN
; | [\~ =
* H3C *

R? H o CHa,

R® y R*, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, un grupo cicloalquileno Cs.6, en el que una unidad -CH
puede estar reemplazada por un atomo de oxigeno,

R® H o CHs,

R® H, F, Cl o metilo,

R’ H, F, Cl, Br, -CN, alquilo C1.4, CF3, CHF2,

R® F, Cl, Br, alquilo Cy.4, -O-alquilo Cy.4, -S-alquilo C1.4,
R F, Cl, Br, -CN, alquilo C1.4, CF3, CHF2, y

X CHoN,

sus enantidmeros, sus diastereocisémeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fisiologicamente
tolerables con acidos o bases organicos o inorganicos.

19. Compuestos de la férmula general Ib,

.

1 9
RWN R
0]
1
R . (1b)

en la cual significan
R' (@) un grupo alquilo C1.6, eventualmente sustituido con un radical R**,

un grupo fenilo, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3 radicales Rl's,
un radical heteroarilo de cinco miembros, eventualmente sustituido con 1,2 6 3

radicales R“’, que al menos contiene un atomo de N, O o S y que eventualmente contiene ademas uno, dos o tres
otros atomos de N,

un radical heteroarilo de seis miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2
radicales R™*, gue contiene uno, dos o tres atomos de N,

un radical heteroarilo de nueve o diez miembros, eventualmente sustituido con 1 6
2 radicales R“’, gue contiene uno, dos o tres atomos de N,

un heterociclo de 5 6 6 miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2 radicales
R enel gue una unidad -CH puede estar reemplazada por un grupo -C(O),
R -CN, cicloalquilo Cs.6, -OH, -OCHa, -NHz, -NHCH3, -N(CHa)s,
R de modo independiente entre si,

F, Cl, Br, -OH, -OCHjs, alquilo C1.6 0

un grupo alquilo C;.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6

2 atomos de fllor y cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fltor, y
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R,  de modo independiente entre si,
F, Cl, Br, -OH, -OCHs, -NH», -NHCHs3, -N(CH3)2, -NH-C(O)-anuiIo Cia, anuiIo Cis, 0
un grupo alquilo Ci.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6

2 atomos de flaor y cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fltor,

5 R H o CHa,
R® H o alquilo Cy.4,
R® H, F, Cl, Br o alquilo Cy.4,
R’ H, F, Cl, Br, -CN, alquilo C1.4, CF3, CHF2,
R® F, Cl, Br, alquilo C1.4, -O-alquilo Cy.4, -S-alquilo C1.4,
10 RY F, Cl, Br, -CN, alquilo C1.4, CF3, CHF2, y
X CHoN,
sus enantidmeros, sus diastereoisémeros, sus mezclas y sus sales.
20. Compuestos de la férmula general Ib segun la reivindicacion 19, en los que significan
R' (@) un grupo alquilo C1.6, eventualmente sustituido con un radical R**,
15 un grupo fenilo, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3 radicales Rl's,

un radical heteroarilo de cinco miembros, eventualmente sustituido con 1,2 6 3

radicales R™*, el cual se selecciona del grupo consistente en

N~ L

>
o

y

*

2
-N

zZ =

;
@o
»

*

Z
|

5

un radical heteroarilo de seis miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2 radicales R**, el cual se
20 selecciona del grupo consistente en

N X X
m * | * | *
= = N. =
N N N
N\
7
N

un radical heteroarilo de nueve miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2

radicales R**, el cual se selecciona del grupo consistente en
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un heterociclo de 5 6 6 miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2 radicales

R el cual se selecciona del grupo consistente en

N 0 N N
P I
N7 ?
st | . |
N N
(@] (0]

5 RY -CN, ciclopropilo, -OH, -OCHa, -NHz, -NHCHs, -N(CHs)s,

R'®,  de modo independiente entre si,

F, Cl, Br, -OH, -OCHgs, -OCFs3, alquilo C1.40

un grupo alquilo C;.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6
2 atomos de flor y cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fltor, y

10 RY,  de modo independiente entre si,

F, Cl, Br, -OH, -OCHjs, -OCF3, -NH>, -NH-alquilo C1.4, -N(alquilo Cj.4)2,
-NH-C(O)-alquilo C;.4, alquilo C1.6, 0

un grupo alquilo Ci-3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6

2 atomos de flaor y cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fluor,

15 R? H o CHs,

R® H o CHa,

R® H, F, Cl o metilo,

R’ H, F, Cl, Br, -CN, alquilo C1.4, CF3, CHF2,

R® F, Cl, Br, alquilo Cy.4, -O-alquilo Cy.4, -S-alquilo C1.4,
20 RY F, Cl, Br, -CN, alquilo C1.4, CF3, CHF2, y

X CHON,

sus enantiomeros, sus diastereoisomeros, sus mezclas y sus sales.
21. Compuestos de la férmula general Ib segun la reivindicacion 19, en los que significan

R' un grupo seleccionado de

N H.C
B o~ 1 T e
N~ N CH
H

* 3
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HO._ _N CH,
D '
| AN~
NP~ H.,C %
*
OH
H.C
H3C/\* 3 \O/\*
H3C N
\ /
N <\ |
&N N)\*
N /
N x H.C
H.C
| \N 3 N
Pz
* *
Ny, N—
Jl/\)\ H3C/‘</ J\
pZ
F.C * o
H,N | N H.,C | N
N_ =~ N~
* *
o X NN
HN. — | Pz
N * HN *
HO\N | N
% _
N// * Cl N *
X HQ
| N
—
HO™ N7 O@\
*
_0
B L
N\N/ . *
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*
N CH, N —
B AN
Y )\ | Og\
N =~ F.C * H.C P
(@] * 4 . N\)\ HO

T
(@]
Z
N\ /
*
wI
O
\
go
*
wI
(@)
/
Oi
*
< O O

HO *
N =S F
N N
| . i MO,
= N * N~
H2N * *
N7 | N\ y N\ | N\
|
= = \ | Z
HO * H,C * <N % HNT N7 s
*
H,N | Ny H2N>\ CH,
4 H.C J: _ 79 /\
N N7 ON N\)\ N
(0] * H *
H,N N

N

H o CHs,

&l

H o CHs,

)

H, F, Cl o metilo,

H, F, Cl, Br, -CN, alquilo Cj.4, CF3, CHF,,

©

F, Cl, Br, alquilo Cj.4, -O-alquilo Cj.4, -S-alquilo C1.4,

-
[

F, Cl, Br, -CN, alquilo C1.4, CF3, CHF3, y

X @[ X oA A A

CHOoN,
sus enantidmeros, sus diastereoisémeros, sus mezclas y sus sales.

22. Compuestos de la férmula general Ib segin la reivindicacién 19, en los que significan
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Ch_N
|\
/ *
0
ne—4 N
’ N’(l
H  s7 ™,
HG
N
L
N *
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HiC NNy,
|
N~
*
HiC Ny,
l/
*
H,C-0
N
o,

Hac\ _N
N AN
=
O *
F.C N

*

*
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N_ N HCo _N_ _N NN X N
N 3 X \/
NN Y KL s
N~ X CH, N~ N\, NN~
H HyC O Ny ,
v T B
| N~ P
= * H.C *
*

N

R H,
R® H o CHa,

R® H, F, Cl o metilo,

R’ H, F, Cl, Br, -CN, alquilo C1.4, CF3, CHF2,

R® F, Cl, Br, alquilo C.4, -O-alquilo Cj.4, -S-alquilo Ci.4,
R F, Cl, Br, -CN, alquilo C1.4, CF3, CHF2, y

X CHON,

sus enantidmeros, sus diastereocisémeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fisiol6gicamente
tolerables con &cidos o bases organicos o inorganicos.

23. Compuestos de la férmula general Ic,

y o R
RY N X R’
S
H
o) . _
o) R N
RZ R11

en la cual significan

 (Ic)

R' (@) un grupo alquilo C1.6, eventualmente sustituido con un radical R**,
un grupo fenilo, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3 radicales Rl's,

un radical heteroarilo de cinco miembros, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3 radicales R, gue al menos
contiene un atomo de N, O 0 S y que eventualmente contiene ademas uno, dos o tres otros atomos de N,

un radical heteroarilo de seis miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2
radicales R™*, gue contiene uno, dos o tres atomos de N,

un radical heteroarilo de nueve o diez miembros, eventualmente sustituido con 1 6
2 radicales R“’, gue contiene uno, dos o tres atomos de N,

un heterociclo de 5 6 6 miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2 radicales
R enel gue una unidad -CH puede estar reemplazada por un grupo -C(O),
R -CN, cicloalquilo Cs.g, -OH, -OCHs, -NH2, -NHCH3, -N(CHs)s,
R de modo independiente entre si,

F, Cl, Br, -OH, -OCHjs, alquilo C1.6 0

un grupo alquilo C;.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6

336



ES 2421630713

2 atomos de fllor y cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fltor, y
R,  de modo independiente entre si,
F, Cl, Br, -OH, -OCHgs, -NH2, -NHCH3, -N(CHj3)2, -NH-C(O)-alquilo Cj.4, alquilo Ci.6, 0
un grupo alquilo Ci-3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6

5 2 atomos de fldor y cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fluor,

R H o CHs,
R® H o alquilo Cy.4,
R® H, F, Cl, Br o alquilo Cy.4,
R® F, Cl, Br, alquilo C1.4, -O-alquilo Cy.4, -S-alquilo C1.4,
10 RY F, Cl, Br, -CN, alquilo C1.4, CF3, CHF2, y
X CHOoN,
sus enantidmeros, sus diastereoisémeros, sus mezclas y sus sales.
24. Compuestos de la férmula general Ic segin la reivindicacion 23, en los que significan
R' (@) un grupo alquilo C1.6, eventualmente sustituido con un radical R**,
15 un grupo fenilo, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3 radicales Rl's,

un radical heteroarilo de cinco miembros, eventualmente sustituido con 1, 2 6 3

radicales R™*, el cual se selecciona del grupo consistente en

N~ L

>
o

y

*

2
-N

zZ =

;
@o
.

*

T
z

5

un radical heteroarilo de seis miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2

20 radicales R™*, el cual se selecciona del grupo consistente en
N AN AN
m * | * | *
= = N. =
N N N
N
N
=
N

un radical heteroarilo de nueve miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2

radicales R™*, el cual se selecciona del grupo consistente en
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un heterociclo de 5 6 6 miembros, eventualmente sustituido con 1 6 2 radicales

R el cual se selecciona del grupo consistente en

N 0 N N
P I
N7 ?
st | . |
N N
(@] (0]

5 RY -CN, ciclopropilo, -OH, -OCHa, -NHz, -NHCHs, -N(CHs)s,

R de modo independiente entre si,

F, Cl, Br, -OH, -OCH3, OCFs3, alquilo C1.40

un grupo alquilo C;.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6
2 atomos de fllor y cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fltor, y

10 RY,  de modo independiente entre si,

F, Cl, Br, -OH, -OCHgs, -OCF3, -NH>, -NH-alquilo C1.4, -N(alquilo C1.4)2,
-NH-C(O)-alquilo Cj.4, alquilo C1.6, 0

un grupo alquilo Ci.3, en el que cada grupo metileno puede estar sustituido con 1 6

2 atomos de flor y cada grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 atomos de fltor,

15 R? H o CHs,
R® H 0 CHs,
R® H, F, Cl o metilo,
R® F, Cl, Br, alquilo C1.4, -O-alquilo Cj.4, -S-alquilo Ci.4,
R F, Cl, Br, -CN, alquilo C1.4, CF3, CHF2, y
20 X CHoN,

sus enantiomeros, sus diastereoisbmeros, sus mezclas y sus sales.
25. Compuestos de la férmula general Ic segln la reivindicacion 23, en los que significan

R' un grupo seleccionado de

N H.C
B o~ 1 T e
NN~ N CH
H

* 3
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HO._ _N CH,
D '
| AN~
NP~ H.,C %
*
OH
H.C
H3C/\* 3 \O/\*
H3C N
\ /
N <\ |
&N N)\*
N /
N x H.C
H.C
| \N 3 N
Pz
* *
Ny, N—
Jl/\)\ H3C/‘</ J\
pZ
F.C * o
H,N | N H.,C | N
N_ =~ N~
* *
o X NN
HN. — | Pz
N * HN *
HO\N | N
% _
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X HQ
| N
—
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*
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(0] *
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*
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*
H o CHs,
H o CHs,

H, F, Cl o metilo,

ES 2421630713

CH

A
F.C

*

NT X
| =
*

N
| AN
=
HO *
N
| N
H;C o pZ

l\

N =~
*

<H|N\

N\

N O\,

H.N

F, Cl, Br, alquilo Cj.4, -O-alquilo Cj.4, -S-alquilo C1.4,

F, Cl, Br, -CN, alquilo C1.4, CF3, CHF3, y

CHoN,

sus enantidmeros, sus diastereoisémeros, sus mezclas y sus sales.

26.

Rl

Compuestos de la férmula general Ic segln la reivindicacion 23, en los que significan

un grupo seleccionado de
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H H
H.C N N

H N
/\/N N 3 N N\ \\/N
MO T T QL o
NN~ CH, N__~ O\, N~
* * *
NN OO s
v LA
= * H.C *
*

N

H o CHs,

Gl

H o CHs,

o

H, F, Cl o metilo,

F, Cl, Br, alquilo Ci.4, -O-alquilo Cj.4, -S-alquilo Cj.4,

;UH;U O XU X
[

F, Cl, Br, -CN, alquilo C1.4, CF3, CHF3, y
X CHON,

sus enantidmeros, sus diastereocisémeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fisiol6gicamente
tolerables con acidos o bases organicos o inorganicos.

27. Compuestos de la férmula general Id,
0]
1 H
RYN
3 4
oR R
CF
(1)
en la cual significan
R' un grupo seleccionado de
H,N.__N N PN H,C.__N
| AN | X F.C * Y AN
= H,C< = N~
* N * *
H
N H _O0_ _N _N
X N._ N H,C X HNT S
| H,C” Y X : T
— | N~ =
H,N * N~ * O *

R? y R*, junto con el &tomo de carbono al que estan unidos, un grupo cicloalquileno Cs., en el que una unidad -CH
puede estar reemplazada por un atomo de oxigeno,

R® H o CHa,
R Cl 0 CHg,
R’ HoF,

X CHoON,

sus enantiomeros, sus diastereocisémeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fisiologicamente
tolerables con acidos o bases organicos o inorganicos.
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28. Los siguientes compuestos de la formula general | de acuerdo con la reivindicacion 1:
N° Estructura
(1) r/N o)
H
NJ\[(N N
: ;lI\H/\©\
© N Cl
Hog
@ r/N o
N%J\’(H
K "N
o) H/\©\ /Q
N
H
Cl
(3) r/N [e)
H
i L
H
© N
H
(4) |/N\ o)
| H
“J\r“z L Q
3 H
N
H
CF,
(5) o
041(“%
N N [ ]
H 0 H/\O\
N
H
FEF
(6) 3 %
H,C.
3
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(250)
YJYH 0
NS N N F
KWL L\)
o H
Z N
H
FEF
(251)

H
OYN N o
CHSKJ\,(H
NS N N E
Kk“ B
H
X ALY Y
N
H
FLF
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N° Estructura
(252) N
| Tt
g e oy
CH o) H
3 / N
H
FLF
(253) o N
|
AN N N F
KKH S
o) N
H
FOF
(254) cF
c N
AN H 1)
= N: TlI\N N\ F
o) H |/
N
H
FOF
(255) N
71 ] w9
N N
NN K‘\N < F
o) H |
N
H
FoF
(256) Ns_ N
’
o %
X N N E
N S
o) H/\E)\
N
H
FOF
257
(257) N_</j\’(H o}
N N F
o={ s XN X
CH, H |/
N
H
FOF
_O0_ _N
@59 HC \|I/\ Hog
P & N F
Ho |l
© o ¢ /H
F
F"OF

379
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N° Estructura
(258) lN\ o
H
N, N
o & e
CH, o o cCl 2
HF
F~OF
(260) IN\ o
H
N, N F
RS (eIp®
CH, o} g NNy
HF
F7OF
(261) F n 9
FWN,, N. F
% N AN
F O #H l/
cl N
o N
F~F
(262) N Lo
F
H,N X NK N NS
e} H l/
N
H
F~\F
F
(263) CH,8
_N_ _N
H,C =z H o
X N N/\El\lj\ /?/CI
Z§ H
o}
Z N
H
F F
F
(264) HiG
¢ 0 f
N N N/\ENj\ cl
H
0 A N
H
F F
F
(265) “
0
HZN_<\N:©\H/H. J N al
N | X
(0] H/\L)\
N
F F
F
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N° Estructura
(266) H
N
L
N
F F
F
R I S B
N~ N, N Ny F
o} H l/
o F H
F F
F
(268) CH,
_N__N
tj\( zo‘ Ej
| H
X N N Br
N A
I H/\@\
Y
H
F F
F
(269) lN\ o
H
N, N
HI?I = &H/jl/\j\ F
CH, o o cl Z N
HF
F~ F
(270) /NI ., o
F
HIN S N: /U\H/\(\lj\
CH, o} % N
H
F7\F
F
(271) IN\ ! o
o} ¥Z
F N
o} N
F~ °F
(272)

N
Z o}
\l H N. F
CH o}
s F /N
H
F F
F
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N° Estructura
(273) Ny °
| i
aatane!
% %o N
He F
F
H.C _N
(274) R \f N Lo
N~ N/<<\N/j©\ J9/F
H
O ‘o N
HF
F"F
(275) o /NI Lo
A A L :
H g Ho |l P
N
F F
F
(276) Ny
H,C \f X b 0
NN AN Ay Ny cl
e} H | Pz
o] F NF
F~F
277) ch\fN\ ! o
N~ N, N Ny cl
o) H l Pz
o] F HF
F7OF
N
(278) f\j\er o)
N~ 1\8\ N cl
P N/jl/\j\
H
© o c Z N’%
H
FEF
(279)

H,C N
AN
h W0
N N A
H
O \ o N
HF
FOF
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N° Estructura
(280) IN\ L0
SO
CH, o] Ay
H
FgpF
(281) N
H,C \f\jw‘/H 0
N~ N,(,#\ N cl
P N/jl/\j\
H
© o ¢ 2
H
FEF
H.C N
(282) SN o
N~ N,(#L N cl
) N | N
H
© o ¢ A\ %
H
FEF
H.C _N
(283) 3 \f o
N~ N F
W11 ( I
H
© F N
HF
F"OF
(284) HN/N\ ., o
0PNF N: /”\H/\E\j\ cl
o) AN\
H
FTLF
N
(285) NN o
LN N N,, N Ny cl
o cl 2N
H
FEF
(286) N
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N° Estructura
(287) N
N~ N, F
LA £Ef
o]
o) N
H
FEF
(288) H,C. N
\OWH Q
N~ N, F
o]
o N
H
FEF
(289) Ho o
H,C \“/\jWH 0
N~ N, F
o]
o) N
H
FEF
(290) Ny 5
| H
= N,, F
© Yo N
HF
F7F
(291) HgC\rN\ o
| H
N Nﬁ%N :
H
0 Yo F N
HF
F~OF
(292) Hsc\r/N °
| H
NJWN/" N N\
0 H | =
o cl N
HF
F~F
(293) H,N |N\ o
— N,, N Ny cl
o] H |
o) NN
HF
F~OF
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N° Estructura
(294) HBC\rﬁW o
| H
Ne o N N
WL
S F N
HF
FOF
(295) f\i( o
H
N AN N
KWL LP
H
o
NNy
H
Il
N
(296) s R
|\J\’(H
NNPZ N N
XL
o F N
H
Il
N
(297) HN IN\ Lo
P N/Ij\
H
O,
H
FLF
(298) HeSS o
KWL
0 SN
HF
FOF
299 N
e 4 Eﬁ( i .
YL
H
°© \ o N
HF
FOF
(300)

o _N
H3C/\f\ HoJ
N~ N, ANy F
H
o o) N
HF
F7OF
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N° Estructura
(301) H,C Ny
h w9
N~ N: TU\N Ny
H | P
0 cl N
HF
F~OF
(302) /NI .o
He N N: leN Ny F
o) H | P
N
H
F7UF
F
(303) N 0
4
H3C/< ]\H/H N F
S N AN
o) K H/\O\ /?/
N
H
FTLF
(304) Ry
H.C X o)
R (E(
N~ N,(#\ N F
, N | N
H
o]
o) A N
H
FEF
(305) N o
MK .
1, N
H H“Q
CH, 0 o N
HFE
F7OF
N
(306) NN Lo
N~ N N N F
AN
o)
H,C N
HE
F~F
H.C N
(307) 3 \f N ! o
N~ N, N F
, N X
TSV
o N
H

386
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N° Estructura
(308) N °
LJWH
™ N, F
o H
o) N
HFE
F7OF
(309) H,N /Nl Lo
x %LN/\Q\ Jg\j/':
! H
o) N
HF
F~OF
(310) CH,
N
H3c)\// o)
i K & :
NS /s, N
o) N
HE
F"OF
(311) N
L w3 \ ‘
A teLav
CH, o) d N
HF
F"OF
H.C_ _N
(312) 3 U\H/H o)
X N: :”\ N cl
N ~
o HA@\ /(EP/
N
H
FeF
(313) N o
| H
?J;j\”/N‘ TlLH/\ENj\ Cl
CH o]
3 a H
F F
F
(314)

LO_N
H,C \f\ w0
NN AN ANy Ny cl
0 H |/
o} F N
HE
F~OF

387
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N° Estructura

(315)

H,C N
~ (e}
LK B
X N N\ r
(¢} H | Pz
N
H
F F
F

(316) /NI o
H
CH, 0 ¥z N
F F
F
G | RN o
N~ %N/\Q\ Cl
H
© N
o)
HF
F~OF
(318) H,N |N\ o
H
o)
o] N
HF
F~OF

(319) Ny,
| N i N cl
HNT N & N X
| H | P
o F N

CH, o]
HF
F7OF
(320) /NI Lo
H,N N N&\H/Il\lj\
° o] Ny
HF
F7OF
(321)

N
X o}
| AN cl
H,N LN
H
© N
o
HF
F7OF

388
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NO Estructura
(322) AN -
O Z %\N/\Q\ /@/F
H
o]
i) N
HF
F™OF
(323) NN
H,C \%H i
N~ N, ¢
LN
H
sotavy
(0] H g
F7F
(324) WN\ e
N~ N,,, N N\ F
I Hol
0 HC HF
F"OF
(325) N
f A H (0]
N~ Nﬁ,\, Ny F B
o] ; |
Z N
H
cl
(326) N
f A H (o]
N~ N N Ny F
I AN P
N
Br
(327) h,c”© /NI L0
N\ N/, N F
P N N
o] &H/\E)\
o N
He
F~OF
(328) HC NN o
i K "
X " N
H/\©\
(0] o N
H

o

389
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N° Estructura
329 H
(329) HyC N N o
H
U\[(N N N\ Cl
XL
7
F——F
F
(330) H
e >SN /Nl 40
N N N Ny cl
il O g
H
F——F
F
(331) IN\ Lo
N N/(%\H |N\ cl
© o N
HF
FOF
(332) WN\ ., o
e tetas! o
H
o}
o N
HFE
F7OF
(333) Ho O NN o
o}
o} N
HFE
FOF
334 H
(334) H,C NN o
U\KH‘ leN N\ Br
O H/\Ej\
' %
H
F——F
F
(335) H
e NN L0
X N: leN N\ Br
H/\Ej\
o} = NJE _]
H
F——F
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N° Estructura
336
(336) O o}
S '\"({LN/\@ /EP/CI
H
e}
o N
Hp
F~ > F
(337) s 0
% N@\N/\@ gCI
T H
CH, 0
o N
HE
F7OF
(338) NS o)
(0] = N@N/\Q\ /g(]
H
e}
o N
HF
F~OF
(339) /NI L9
N Nj TU\N Ny F
o} H |/
N
H
FF
F
(340) N o
F | H .
F ~ N N Ny
F e} H l
Z N
H
F7UF
F
(341) HC N Lo
x Nj TU\N Ny F
e} H l
Z> N
H
F7UF
F
N
(342) NN e
H,N Z N, N Ns F
e} H | _
O HC N
H
FEF

391
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N° Estructura
(343) /H N
H.C z | " 0o
X N: TU\N N\ Br
0 H |
0
F F
F
(344) ch\“/N\ o
H
N~ N N Ny F
XN
° H,C N
H
FEF
(345) HBCYN\ o
H
L
H
o}
O HC Z N/?/
H
FeF
(346) | Ny o
H
HZNL%‘/N/,, N N\ Cl
o} H | _
O HC N
H
FpF
(347) /H N
H,C = | " ]
X N: TU\N Ny cl
0 H |
2
He F
F
(348) H,N /Nl Lo
\Qw(N,,' N Ny F
0 H | ¥
o F N
HF
F~OF
(349) H,N /Nl Lo
Q(N/" N N\ F
0 H | =
o) N
HF
F~OF

392
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N° Estructura
(350) HO\r/Nl Lo
Na N N Cl
N AN
SRS
N
F F
F
(351) N | o
H
Fj;jw‘/N: leN N\ Cl
(o] H | PZ
N
H
F F
F
(352) N | o
H
o J;)\H/N TU\N Ny cl
(6] H | PZ
N
F F
F
(353) /NI L0
Hscj;jﬁ(N: leN N\ Cl
(e} H | P
N
H
F F
F
(354) N o
MHKL
X N N cl
N AN
N
F F
F
(359) /Q(H o
X N N cl
F N A
XL ﬂf
N
H
F F
F
(356) H

Keile} o
A\ H
N N N cl
o
/ N
H
FeF

393
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N° Estructura
o}
o m\(ﬁ
N N N cl
e}
2
H
FeF
358 N
= S%(H i
= N N cl
N/\O\
o H
Z N
H
FeF
(359) IN\ L0
H,N Z N, N NS
2 a3 H | P
0 HC HF
F~F
(360) HiC Ny
i uo 9
N~ N N N cl
Zg Ho |l
© H,C Z> N
H
FpF
N
(361) | N ] o
HN ¥z N: TILN Ny cl
2 H |
© H,C Z> N
H
FeF
F
(362) . L9
E N; ;lI\N Ny cl
e} H | ¥
N
H
FeF
(363)

(e}
N
Fw N N\ Cl
FF (o] H |/
N
H
FEF

394
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N° Estructura
(364) H o
N N cl
Y KMH“@
le) N
H
FEF
(365) N
7 | ; H Q F
N /,
N ({\H/\Q\
© N
o N
F~ F
(360) Y W g
N~ N, N Ny
o] H l =
o0 HC HF
F~ °F
(367) H o
FYBNCL
Z N
H
FpF
(368) CH, H o}
/\H/N N N\ Cl
= Z§ H
X I /\O\N
H
FEF
(369) ;i o}
N \ H N cl
(@] N A
XL U
N
H
F F
F
(370) HZN\r/N ] o
NJWN: TU\N Ny cl
o} H | ANy
HF F
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No° Estructura
(371) H,C /NJWH o
N N N Cl
N A
F XL E}f
N
H
F F
F
372 H
(372) fa e
N S
!
(@] % N
H
FEF
(373) N o
H3C~N\;\[(H N cl
N ~
KWL U
© N
H
FEF
N N: :U\N N\
(@] H |
HC™ N N
H
FOF
(375) /NI o
TR
° HC™ NN
H
FTUF
N
(376) T
HCu o N NZ&N NS F
(@] H | 7
N
H
FTUF
(377)

H
N._N
H,C > 0
I H .
NN N Ny
o : l/
N
H
FTOF
F

396
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N° Estructura

(378)

H,N N
~ O
MK N a
Br N A
(@] H |/
N
F F
F

(379)

H
N N
/ \l// 0
\L(H
N N N Cl
K “N B
I H/U\ /?/
N
H
F——F
E

(380)

H
H3C/\/N\|//N| 40
N N N N\ Cl
I Z; H/\E)\/?/
N
H
F——F
F

(381) N, o
| H
H
© N
o N
F

(382) HC N _N
3
b hof
CH, N N: TU\N Ny cl
o) H |
Z N
H
F F
F
(383) H O N
I L v B
H
o] J N
Hp
F~OF
(384) H O N
%N: TlLN N F
H I/
N
H
FOF

397
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N° Estructura
Z 0
| H
Na N N Na Cl
Z§ H |/
o N
H
FEF
(386) 3C\r/N| L0
“Jw(“x aoUes
H
o] N
H
F7F
(387) H3CYN\ °
N\)\’(H/C% N F
Bt
H
© 0 HC Z N/(/E/
H
FEF
(388) Ho N
F
(389) Ho
\VA A o)
(O
= N N cl
KU\N/\O\
H
HFE
F~OF
(390) HC O Jﬁ(
(391)

HN N
I Ho
NN N F
Ko N X
o) H l/
N
H
F——F
F

398
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N° Estructura

(392)

HN’N\ 0
H
o H
o) N
He F
F

(393) NS .
o
o F N
H
F F
F
(394) HNTS w9
asteipeles
H
o}
o} F N
F F
F
(395)

HN’N\ 0o
H
O%\)Y%\N Br
SSL RO
o N
Hg
F

(396) HN/N\
)\j}]/H
= N,
H
(6]

F N

H

F E F

sus enantidmeros, sus diastereoisémeros, sus mezclas y sus sales.

29. Sales fisiolégicamente compatibles de los compuestos segun una de las reivindicaciones 1 a 28 con acidos
0 bases inorganicos u organicos.

30. Medicamento, que contiene un compuesto segun al menos una de las reivindicaciones 1 a 28 o una sal
fisiol6gicamente compatible segun la reivindicacion 29, eventualmente junto a una o varias sustancias de soporte y/o
agentes diluyentes inertes.

31. Compuesto de la formula general | segun una de las reivindicaciones 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,
14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28 6 29 para uso como medicamento.

32. Compuesto de la formula general | segun una de las reivindicaciones 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,
14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28 6 29 para la preparacion de un medicamento para el
tratamiento agudo y profilactico de dolores agudos, dolores viscerales, dolores neuropaticos, dolores inflamatorios /
inducidos por el receptor del dolor, dolores de tumores y enfermedades de dolor de cabeza.

33. Uso de un compuesto de acuerdo con al menos una de las reivindicaciones 1 a 24 para preparar un
medicamento para el tratamiento agudo y preventivo de osteoartritis.
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34. Procedimiento para preparar un medicamento segun la reivindicacion 30, caracterizado porque, por via no
quimica, un compuesto segun al menos una de las reivindicaciones 1 a 29 se incorpora en uno 0 varios excipientes
y/o agentes diluyentes inertes.
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