ES 2623 895 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

@Numero de publicacion: 2 623 895

@Int. Cl.:

CO07D 401/14 (006.01) CO7D 207/34 (2006.01)
CO07D 231/14 (006.01) CO7D 249/10 (2006.01)
CO7D 401/06 (200601 AGTP 27/02 (2006.01)
CO7D 401/10 (200601 A61K 31/427 (200601
CO7D 403/10 (200601 A6TK 31/4436  (2006.01)
CO07D 409/06 200601) A6TK 31/4025  (2006.01)
CO7D 409/14 (2006.01)
CO7D 413/06 (200601
CO7D 417/06 (200601
CO07D 417/14 (2006.01)

® TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud internacional: 08.01.2014  PCT/GB2014/050043

Fecha y niumero de publicacion internacional: 17.07.2014 WO14108679

Fecha de presentacion y numero de la solicitud europea: 08.01.2014 E 14700111 (9)

Fecha y nimero de publicacién de la concesion europea: 01.03.2017

EP 2943483

T3

T|’tu|o: Derivados de bencilamina

Prioridad:

08.01.2013 GB 201300304
08.01.2013 US 201361750074 P
14.08.2013 US 201361865732 P

Fecha de publicacion y mencién en BOPI de la
traduccion de la patente:
12.07.2017

@ Titular/es:

(100.0%)

KALVISTA PHARMACEUTICALS LIMITED

Building 227 Tetricus Science park
Salisbury, Wiltshire SP4 0JQ, GB

@ Inventor/es:

ALLAN, CHRISTINE ELIZABETH;
BATT, ANDRZEJ ROMAN;
DAVIE, REBECCA LOUISE;
EDWARDS, HANNAH JOY;
EVANS, DAVID MICHAEL y
PETHEN, STEPHEN JOHN

Agente/Representante:
IZQUIERDO BLANCO, Maria Alicia

Aviso:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicaciéon en el Boletin Europeo de Patentes, de
la mencion de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea

de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; solo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 623 895 T3

Derivados de bencilamina
DESCRIPCION

La presente invencién se refiere a derivados de bencilamina y a composiciones farmacéuticas que los contienen y a
los usos de dichos derivados.

Antecedentes de la invencion

Los derivados de bencilamina de la presente invencion son inhibidores de la calicreina plasmatica y tienen una serie
de aplicaciones terapéuticas, en particular en el tratamiento de la permeabilidad vascular retiniana asociada con la
retinopatia diabética y el edema macular diabético.

La calicreina plasmatica es una serina proteasa similar a la tripsina que puede liberar cininas a partir de cininégenos
(véase K. D. Bhoola et al., "Kallikrein—Kinin Cascade", Encyclopedia of Respiratory Medicine, pag. 483-493; J. W.
Bryant et al., "Human plasma kallikrein—kinin system: physiological and biochemical parameters" Cardiovascular and
haematological agents in medicinal chemistry, 7, pag. 234-250, 2009; K. D. Bhoola et al., Pharmacological Rev.,
1992, 44, 1; y D. J. Campbell, "Towards understanding the kallikrein—kinin system: insights from the measurement of
kinin peptides", Brazilian Journal of Medical and Biological Research 2000, 33, 665-677). Es un miembro esencial de
la cascada intrinseca de la coagulacién de la sangre aunque su papel en esta cascada no implica la liberacion de
bradicinina o escision enzimatica. La precalicreina plasmatica estd codificada por un solo gen y se sintetiza en el
higado. Es secretada por los hepatocitos como una precalicreina plasmatica inactiva que circula en el plasma como
un complejo heterodimérico unido a cininégeno de alto peso molecular que se activa para dar la calicreina
plasmatica activa. Las cininas son potentes mediadores de la inflamacién que actian a través de receptores
acoplados a proteina G y antagonistas de cininas (tales como antagonistas de bradiquinina) se han investigado
anteriormente como agentes terapéuticos potenciales para el tratamiento de una serie de trastornos (F. Marceau y
D. Regoli, Nature Rev., Drug Discovery, 2004, 3, 845-852).

Se cree que la calicreina plasmatica desempefia un papel en una serie de trastornos inflamatorios. El principal
inhibidor de la calicreina plasmatica es el inhibidor de la serpina C1 esterasa. Los pacientes que presentan una
deficiencia genética en el inhibidor de la esterasa C1 sufren angioedema hereditario (AEH), que produce hinchazon
intermitente de la cara, las manos, la garganta, el tracto gastrointestinal y los genitales. Las ampollas formadas
durante episodios agudos contienen niveles altos de calicreina plasmatica que escinde el cinindbgeno de alto peso
molecular, liberando bradiquinina, que conduce a un aumento de la permeabilidad vascular. Se ha demostrado que
el tratamiento con un inhibidor grande de la proteina calicreina plasmatica trata eficazmente el AEH mediante la
prevencion de la liberacion de bradicinina que causa un incremento de la permeabilidad vascular (A. Lehmann
"Ecallantide (DX-88), un inhibidor de la calicreina plasmatica para el tratamiento del angioedema hereditario y la
prevencion de la pérdida de sangre en la cirugia cardiotoracica con bombeo " Expert Opin. Biol. Ther. 8, pag. 1187—
99).

El sistema de calicreina-quinina plasma es anormalmente abundante en pacientes con edema macular diabético
avanzado. Recientemente se ha publicado que la calicreina plasmatica contribuye a disfunciones vasculares de la
retina en ratas diabéticas (A. Clermont et al. "Plasma kallikrein mediates retinal vascular dysfunction and induces
retinal thickening in diabetic rats" Diabetes, 2011, 60, pag. 1590-98). Ademas, la administracion del inhibidor de la
calicreina plasmatica ASP-440 mejor6 tanto las anomalias de permeabilidad vascular de la retina como del flujo
sanguineo de la retina en ratas diabéticas. Por lo tanto un inhibidor de la calicreina plasmatica debe tener utilidad
como tratamiento para reducir la permeabilidad vascular de la retina asociada con la retinopatia diabética y edema
macular diabético.

Otras complicaciones de la diabetes, tales como hemorragia cerebral, nefropatia, miocardiopatia y neuropatia, todas
las cuales estan asociadas con la calicreina plasmatica, también pueden considerarse objetivos para un inhibidor de
la calicreina plasmatica.

Anteriormente se han descrito inhibidores de molécula pequefia y sintéticos de la calicreina plasmatica , por ejemplo
por en Garrett et al. ("Peptide aldehyde...." J. Peptide Res. 52, pag. 62-71 (1998)), T. Griesbacher et al.
("Involvement of tissue kallikrein but not plasma kallikrein in the development of symptoms mediated by endogenous
kinins in acute pancreatitis in rats" British Journal of Pharmacology 137, pag. 692—-700 (2002)), Evans ("Selective
dipeptide inhibitors of kallikrein", documento WOO03/076458), Szelke et al. ("Kininogenase inhibitors", documento
WQ092/04371), D. M. Evans et al. (Immunolpharmacology, 32, pag. 115-116 (1996)), Szelke et al. ("Kininogen
inhibitors" W095/07921), Antonsson et al. ("New peptides derivatives" W094/29335), J. Corte et al. ("Six membered
heterocycles useful as serine protease inhibitors". Documento W02005/123680), J. Stirzbecher et al. (Brazilian J.
Med. Biol. Res 27, pag. 1929-34 (1994)), Kettner et al. (documento US 5,187,157), N. Teno et al. (Chem. Pharm.
Bull. 41, pag. 1079-1090 (1993)), W. B. Young et al. ("Small molecule inhibitors of plasma kallikrein" Bioorg. Med.
Chem. Letts. 16, pag. 2034—-2036 (2006)), Okada et al. ("Development of potent and selective plasmin and plasma
kallikrein inhibitors and studies on the structure—activity relationship” Chem. Pharm. Bull. 48, pag. 1964—72 (2000)),
Steinmetzer et al. ("Trypsin—like serine protease inhibitors and their preparation and use", documento
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WO08/049595), Zhang et al. ("Discovery of highly potent small molecule kallikrein inhibitors" Medicinal Chemistry 2,
pag. 545-553 (2006)), Sinha et al. ("Inhibitors of plasma kallikrein", documento WO08/016883), Shigenaga et al.
("Plasma Kallikrein Inhibitors", documento W02011/118672), Sinha et al. ("Prodrugs of inhibitors of plasma
kallikrein", documento W02012/142308) y Kolte et al. ("Biochemical characterization of a novel high—affinity and
specific kallikrein inhibitor", British Journal of Pharmacology (2011), 162 (7), 1639—-1649). Asimismo, Steinmetzer et
al. ("Serine protease inhibitors" W02012/004678) describen analogos peptidicos ciclados que son inhibidores de
plasmina humana y la calicreina plasmatica.

Hasta la fecha, no se ha aprobado ningun inhibidor sintético de molécula pequefia de la calicreina plasmatica para
uso médico. Las moléculas descritas en la técnica conocida sufren limitaciones, tales como mala selectividad sobre
enzimas relacionadas, tales como KLK1, trombina y otras proteasas de serina, y escasa disponibilidad oral. Los
inhibidores proteicos grandes de la calicreina plasmatica presentan riesgos de reacciones anafilacticas, como se ha
notificado para Ecallantide. Por lo tanto sigue existiendo una necesidad de compuestos que inhiban selectivamente
la calicreina plasmatica, que no induzcan anafilaxia y que estén disponibles por via oral. Ademas, la gran mayoria de
las moléculas en la técnica conocida cuentan con una funcionalidad de amidina o guanidina altamente polar e
ionizable. Es bien sabido que tales funcionalidades pueden tener limitada la permeabilidad intestinal y, por tanto, la
disponibilidad oral. Por ejemplo, Tamie J. Chilcote y Sukanto Sinha ("ASP-634: An Oral Drug Candidate for Diabetic
Macular Edema", ARVO 2012 6—9 de mayo de 2012, Fort Lauderdale, Florida, Presentacion 2240) han informado de
que ASP—440, una benzamidina, tiene una disponibilidad oral escasa. Adicionalmente se ha notificado que la
absorcion se puede mejorar mediante la creacion de un profarmaco, tal como ASP-634. Sin embargo, es bien sabido
que los profarmacos pueden sufrir varios inconvenientes, por ejemplo, mala estabilidad quimica y potencial toxicidad
por el vehiculo inerte o por metabolitos inesperados.

Solo hay algunos informes de inhibidores de la calicreina plasmatica que no cuentan con funcionalidades guanidina
o amidina. Por ejemplo, BioCryst Pharmaceuticals Inc. han informado del descubrimiento de BCX4161, que es un
derivado de bencilamina (http://files.shareholder.com/downloads/BCRX/ 0 x0 x403076/97 a18 d6 e—1621-4 fc6-8 5
f—d0828 bddab4 f/Dr._Yarlagadda_S. Babu_Ph.D._Drug_ Discovery.pdf). Los datos relativos a su exposicion oral en
ratas se notifican en su actualizacién de Resultados econdémicos y corporativos del segundo trimestre de 2010. Se
ha notificado eficacia oral en un modelo de rata, pero a la dosis relativamente alta de 100 mg/kg. Otro ejemplo es
Brandl et al. ("N—((6—amino—pyridin—3—-yl)methyl)-heteroaryl-carboxamides as inhibitors of plasma kallikrein",
documento W02012/017020), which describen compuestos que presentan una funcionalidad amino-piridina. La
eficacia oral en un modelo de rata se demuestra a las dosis relativamente altas de 30 mg/kg y 100 mg/kg, pero no se
indica el perfil farmacocinético. Por lo tanto, ain no se sabe si tales compuestos proporcionaran suficiente
disponibilidad oral o eficacia para la progresion a la clinica.

Por lo tanto sigue existiendo una necesidad de desarrollar nuevos inhibidores de la calicreina plasmatica que
tendran utilidad para tratar una amplia gama de trastornos, en particular para reducir la permeabilidad vascular de la
retina asociada con la retinopatia diabética y el edema macular diabético. Los compuestos preferidos poseeran un
buen perfil farmacocinético y, en particular, seran adecuados como farmacos para administracion oral.

Sumario de la invenciéon

La presente invencion se refiere a una serie de derivados de bencilamina que son inhibidores de la calicreina
plasmatica. Estos compuestos demuestran una buena selectividad por la calicreina plasmatica y son potencialmente
utiles en el tratamiento de alteracién de la agudeza visual, la retinopatia diabética, el edema macular, el angioedema
hereditario, la diabetes, la pancreatitis, la hemorragia cerebral, neuropatias, miocardiopatias, neuropatias, la
enfermedad inflamatoria intestinal, artritis, inflamacion, el choque séptico, la hipotensién, cancer, el sindrome de
dificultad respiratoria del adulto, la coagulacion intravascular diseminada, la cirugia de derivacién cardiopulmonar y
las hemorragias postoperatorias. La invencién se refiere ademas a composiciones farmacéuticas de los inhibidores,
a composiciones para su uso como agentes terapéuticos y a estas composiciones para su uso en procedimientos de
tratamiento.

En un aspecto, la presente invencion proporciona compuestos de formula |

A I?B
Y
\\ “~> R85

X
W o Rl R2

R3 RY
R3
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en la que

V se selecciona entre C y N, tal que el anillo aromatico que contiene V es fenilo o piridina;

R2 esta ausente cuando V es N; o, cuando esta presente, R2 se selecciona de H, alquilo, alcoxi, CN, halo y CF3;
R1 y R3 se seleccionan, independientemente, de H, alquilo, alcoxi, CN, halo y CF3;

W, X, Y y Z se seleccionan, independientemente, de C, N, O y S, de manera que el anillo que contiene W, X, Yy Z
es un heterociclo aromatico de cinco miembros;

en la que
R5, R6 y R7 estan, independientemente, ausentes o se seleccionan independientemente de H, alquilo, halo,
arilo, heteroarilo y CF3;

P es —C(R10)(R11)NHz;
R8 y R9 se seleccionan, independientemente, de H y alquilo, o juntos pueden formar un anillo cicloalquilo;

R10 y R11 se seleccionan, independientemente, de H y alquilo, o juntos pueden formar un anillo cicloalquilo o un
éter ciclico;

A se selecciona de morfolina ligada a N, arilo, heteroarilo,

alquilo es un hidrocarburo saturado lineal que tiene hasta 10 atomos de carbono (C1-C10) o un hidrocarburo saturado
ramificado de entre 3 y 10 atomos de carbono (C3-C10); alquilo puede estar opcionalmente sustituido con 1 o 2
sustituyentes seleccionados independientemente de entre alcoxi C1Cs), OH, CN, CF3,—COOR12, -CONR12R13,
H(CH2)1-3CON(R12)(CHz2)1-3—, flior y -NR12R13;

cicloalquilo es un hidrocarburo saturado monociclico de entre 3 y 7 atomos de carbono; donde cicloalquilo puede
estar opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre alquilo, alcoxi y NR12R13;

un éter ciclico es un hidrocarburo monociclico saturado de entre 4 y 7 atomos de carbono, en el que uno de los
carbonos del anillo esta reemplazado por un atomo de oxigeno;

alcoxi es un hidrocarburo lineal ligado a O de entre 1 y 6 atomos de carbono (C1—Cs) 0 un hidrocarburo ramificado
ligado a O de entre 3 y 6 atomos de carbono (C3—Cs); alcoxi puede estar opcionalmente sustituido con 1 o 2
sustituyentes seleccionados independientemente de OH, CN, CF3, -COOR12,—CONR12R13, flior y NR12R13;

arilo es fenilo, bifenilo o naftilo; arilo puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de alquilo, alcoxi, OH, halo, CN, -morfolinilo, -piperidinilo, heteroarilo, arilo®, —O—arilo®, —(CH2)1-
s—arilo?, —(CH2)1.3~heteroarilo, -COOR12, -CONR12R13, —(CH2)1.3-NR14R15, CF3 y NR12R13;

arilo® es fenilo, bifenilo o naftilo, que puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de alquilo, alcoxi, OH, halo, CN, morfolinilo, piperidinilo, -COOR12, -CONR12R13, CF3 y
NR12R13

heteroarilo es un anillo aromatico monociclico o biciclico de 5, 6, 9 o 10 miembros, que contiene, cuando sea
posible, 1, 2 o 3 miembros en el anillo seleccionados independientemente de entre N, NR12, S y O; heteroarilo
puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo,
alcoxi, OH, halo, CN, morfolinilo, piperidinilo, arilo, —(CHz2)1-s—arilo, heteroarilo® , -COOR12, -CONR12R13 , CF 3y
NR12R13;

heteroarilo® es un anillo aromatico monociclico o biciclico de 5, 6, 9 o 10 miembros, que contiene, cuando sea
posible, 1, 2 o 3 miembros en el anillo seleccionados independientemente de entre N, NR12, S y O; en el que el
heteroarilo® puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de
alquilo, alcoxi, OH, halo, CN, morfolinilo, piperidinilo, arilo, —(CH2)1-s—arilo, heteroarilo® , -COOR12, -CONR12R13 ,
CF 3y NR12R13;

R12 y R13 se seleccionan, independientemente, de H y alquilo; o R12 y R13 junto con el nitrégeno al que estan
unidos forman un anillo heterociclico de 4, 5, 6 o 7 miembros que puede estar saturado o insaturado con 1 o 2
enlaces dobles

R14 y R15 junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un 7 miembros de anillo heterociclico de 4, 5, 6
miembros o que puede estar saturado o insaturado con 1 o 2 dobles enlace y puede estar sustituido opcionalmente
COon OXo;
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en la que
cuando R5, R6 y R7 estan ausentes o son H:
bien:
R10 y R11 forman juntos un anillo cicloalquilo o un éter ciclico;

(0]

A es arilo y arilo es fenilo, bifenilo o naftilo sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de OH, heteroarilo, arilo®, -O-arilo®, —(CHz)1-3—arilo®, —(CHz)1-3—heteroarilo, -COOR12, -
CONR12R13 y —(CHz)s—NR14R15; en la que

(0]

arilo® es fenilo, bifenilo o naftilo, en la que arilo® esta sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de alquilo, alcoxi, OH, halo, CN, morfolinilo, piperidinilo, -COOR12, -CONR12R13, CF3 y
NR12R13; y heteroarilo es un anillo aromatico monociclico o biciclico de 5, 6, 9 o 10 miembros, que contiene,
cuando sea posible, 1, 2 o 3 miembros en el anillo seleccionados independientemente de entre N, NR12, Sy
O, en la que heteroarilo esta sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de entre
alquilo, alcoxi, halo, CN, arilo, morfolinilo, piperidinilo, —(CH2)1.3-arilo, heteroarilo®, -COOR12, -CONR12R13,
CF3y-NR12R13;

A es heteroarilo y heteroarilo es un anillo aromatico monociclico o biciclico de 5, 6, 9 o 10 miembros, que
contiene, cuando sea posible, 1, 2 o0 3 miembros en el anillo seleccionados independientemente de entre N,
NR12, Sy O, en la que heteroarilo esta sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente
de entre arilo, —(CH2)1-3—arilo, heteroarilo® , -COOR12 CONR12R13; en la que

arilo es fenilo, bifenilo o naftilo; en la que arilo esta sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de alquilo, alcoxi, OH, halo, CN, morfolinilo, piperidinilo, heteroarilo, arilo®, —O-arilo, —
(CH2)1-3—arilo?, —(CH2)1.3—heteroarilo, -COOR12, -CONR12R13, —(CH2)1-3-NR14R15, CF3 y NR12R13; y

heteroarilo® es un anillo aromatico monociclico o biciclico de 5, 6, 9 o 10 miembros, que contiene, cuando sea
posible, 1, 2 0 3 miembros en el anillo seleccionados independientemente de entre N, NR12, Sy O; en el que
el heteroarilo® esta sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de entre alquilo,
alcoxi, halo, CN, morfolinilo, piperidinilo, arilo, —(CHz)1-3—arilo, -COOR12, -CONR12R13, CF3 y NR12R13;

y tautémeros, estereoisémeros (incluyendo los enantiomeros, diastereocisémeros y mezclas racémicas y escalémicas
los mismos), sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

También se describe un profarmaco de un compuesto de féormula (1) como se define en el presente documento o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se describe un N-6xido de un compuesto de féormula (I) como se define en el presente documento o un
profdrmaco o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Se entendera que ciertos compuestos de la presente
invencion pueden existir en formas solvatadas, por ejemplo hidratadas, asi como formas no solvatadas. Debe
entenderse que la presente invencion engloba todas dichas formas solvatadas.

En un aspecto, la invencién comprende un subconjunto de los compuestos de férmula (1):

A ?6
|
b
O
W g R R2
R7 N v
O \ / P
R8 &g

R3 h

enlaque AW, X, Y, Z V, P, R1, R2, R3, R5, R6, R7, R8 y R9 son como se ha definido anteriormente, con la
condicion de que debe estar presente al menos uno de R5, R6 y R7 y se selecciona independientemente de entre
alquilo, halo, arilo, heteroarilo y CF3;

y tautémeros, isdmeros, esterecisémeros (incluyendo los enantiomeros, diastereoisdmeros y mezclas racémicas y
escalémicas los mismos), sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En un aspecto, la invencién comprende un subconjunto de los compuestos de férmula (1), en la que:

R1esH, F, Cl, CFs, OCHs o CHs;

R2 esHo FsiVesC;o0R2esta ausente siVesN;y

R3 es H o CHs3;
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y tautémeros, estereoisémeros (incluyendo los enantiomeros, diastereoisémeros y mezclas racémicas y escalémicas
los mismos), sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En otro aspecto, la invencién comprende un subconjunto de los compuestos de férmula (1), en la que:
W es C;

XesN;

Y es C;

Zes C;

R5 es H;

R6 y R7 son CHs;

R8 and R9 son H; y

R10 y R11 son ambos H o juntos forman un anillo de ciclopropano;

y tautémeros, estereoisémeros (incluyendo los enantiomeros, diastereoisémeros y mezclas racémicas y escalémicas
los mismos), sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En otro aspecto, la invencién comprende un subconjunto de los compuestos de férmula (1), en la que:
W es C;

XesN;

Y es C;

Zes C;

R5 es H;

R6 y R7 son CHs;

R8 and R9 son ambos H;

R10 y R11 son ambos H o juntos forman un anillo de ciclopropano; y

A se selecciona de:

Y/

y tautémeros, estereoisémeros (incluyendo los enantiomeros, diastereoisémeros y mezclas racémicas y escalémicas
los mismos), sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En otro aspecto, la invencion comprende un subconjunto de los compuestos de formula (1), en la que:

R1es H, F, Cl, CFs, OCHs o CHg;
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R2 esHo FsiVesC;o0R2estd ausente siVesN;y

R3 es H o CHj3;

W es C;

XesN;

Y es C;

Zes C;

R5 es H;

R6 y R7 son CHs;

R8 and R9 son ambos H;

R10 y R11 son ambos H o juntos forman un anillo de ciclopropano; y

A se selecciona de:

~ = N
\ N__‘/ F‘} y ! f

y tautémeros, estereoisémeros (incluyendo los enantiomeros, diastereoisémeros y mezclas racémicas y escalémicas
los mismos), sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En otro aspecto, la invencién comprende un subconjunto de los compuestos de férmula (1), en la que:
VesC;

R1 es H o CHs3;

R2esHoF;

R3 es H o CHs3;

W, X, Y y Z se seleccionan, independientemente, de C y N, de manera que el anillo que contiene W, X, Yy Z es un
heterociclo aromatico de cinco miembros;

R5, R6 y R7 estan, independientemente, ausentes o se seleccionan, independientemente, de H y alquilo;
R8 and R9 son ambos H;
R10 y R11 juntos forman un anillo de ciclopropano; y

A se selecciona de:
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En otro aspecto, la invencién comprende un subconjunto de los compuestos de férmula (1), en la que:
VesC;

R1 es H o CHs3;

R2 es H;

R3 es H o CHj3;

W, X, Y y Z se seleccionan, independientemente, de C y N, de manera que el anillo que contiene W, X, Yy Z es un
heterociclo aromatico de cinco miembros;

R5, R6 y R7 estan, independientemente, ausentes o se seleccionan, independientemente, de H, alquilo, halo, arilo,
heteroarilo y CF3;

R8 and R9 son ambos H;
R10 y R11 son ambos H o juntos forman un anillo de ciclopropano; y

A se selecciona de:

' ;

y tautémeros, estereoisémeros (incluyendo los enantiomeros, diastereoisémeros y mezclas racémicas y escalémicas
los mismos), sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En otro aspecto, la invencién comprende un subconjunto de los compuestos de formula (1), en la que A se
selecciona de:

N ===

oavalle

o :

En un aspecto, la invencién se refiere a compuestos de Férmula (I1):
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en la que

Uy V se seleccionan, independientemente, de entre C y N, de tal manera que el anillo aromatico que contiene U y V
es fenilo, piridina o pirazina;

R1 esta ausente cuando U es N;

R2 esta ausente cuando V es N;

0, cuando esta presente, R1 y R2 se seleccionan, independientemente, de H, alquilo, alcoxi, CN, halo y CF3;
R3 se selecciona de H, alquilo, alcoxi, CN, halo y CFs3;

W, X, Y y Z se seleccionan, independientemente, de C, N, O y S, de manera que el anillo de cinco miembros que
contiene W, X, Y y Z es un heterociclo aromatico;

R5, R6 y R7 estan, independientemente, ausentes o se seleccionan, independientemente, de H, alquilo, halo, arilo,
heteroarilo y CF3;

u, opcionalmente, cuando Y y/o Z es C, R5 y R6 pueden formar juntos un anillo aromatico, que contiene
opcionalmente 1 o 2 atomos seleccionados de entre N, O o S, fusionados al anillo aromatico heterociclico de cinco
miembros que contiene W, X, Y y Z; en el que el biciclo fusionado aromatico resultante puede estar, opcionalmente,
monosustituido, disustituido o trisustituido con un sustituyente seleccionado de entre alquilo, alcoxi, OH, halo, CN, -
COOR12, -CONR12R13, CF3y NR12R13;

Py Q son, independientemente, H o —C(R10)(R11)NHz;
R8 y R9 se seleccionan, independientemente, de H y alquilo, o juntos pueden formar un anillo cicloalquilo;

R10 y R11 se seleccionan, independientemente, de H y alquilo, o juntos pueden formar un anillo cicloalquilo o un
éter ciclico;

L es un enlazador seleccionado de entre un enlace covalente, —-(CH2)1-10—, —O—(CH2)2-10—, —(CH2)1-10—O—(CH2)1-10—,
—(CH2)1-10-NH—(CH2)1-10—, -CONH—(CH2)1-10—, -CO—y —SO2—;

A se selecciona de morfolina ligada a N, arilo y heteroarilo;

alquilo es un hidrocarburo saturado lineal que tiene hasta 10 atomos de carbono (C1-C10) o un hidrocarburo saturado
ramificado de entre 3 y 10 atomos de carbono (C3-C10); alquilo puede estar opcionalmente sustituido con 1 o 2
sustituyentes seleccionados independientemente de entre alcoxi (C1—Cs), OH, CN, CF3,—COOR12, -CONR12R13,
H(CH2)1-3CON(R12)(CHz2)1-3—, flior y -NR12R13;

cicloalquilo es un hidrocarburo saturado monociclico de entre 3 y 7 atomos de carbono; donde cicloalquilo puede
estar opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre alquilo, alcoxi y NR12R13;

un éter ciclico es un hidrocarburo monociclico saturado de entre 4 y 7 atomos de carbono, en el que uno de los
carbonos del anillo esta reemplazado por un atomo de oxigeno;

alcoxi es un hidrocarburo lineal ligado a O de entre 1 y 6 atomos de carbono (C1—Cs) 0 un hidrocarburo ramificado
ligado a O de entre 3 y 6 atomos de carbono (C3—Cs); alcoxi puede estar opcionalmente sustituido con 1 o 2
sustituyentes seleccionados independientemente de OH, CN, CF3, -COOR12,—CONR12R13, flior y NR12R13;

arilo es fenilo, bifenilo o naftilo; arilo puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de alquilo, alcoxi, OH, halo, CN, -morfolinilo, -piperidinilo, heteroarilo, arilo®, —O—arilo®, —(CH2)1-
3—arilo®, —(CH2)1-3—heteroarilo, -COOR12, -CONR12R13, -COR14R15,—(CHz2)13-NR14R15, CF3 y NR12R13;

9
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arilo® es fenilo, bifenilo o naftilo, que puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de alquilo, alcoxi, OH, halo, CN, morfolinilo, piperidinilo, -COOR12, -CONR12R13, CF3 y
NR12R13

heteroarilo es un anillo aromatico monociclico o biciclico de 5, 6, 9 o 10 miembros, que contiene, cuando sea
posible, 1, 2 o 3 miembros en el anillo seleccionados independientemente de entre N, NR12, S y O; heteroarilo
puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo,
alcoxi, OH, halo, CN, morfolinilo, piperidinilo, arilo, —(CHz2)1-s—arilo, heteroarilo® , -COOR12, -CONR12R13 , CF 3y
NR12R13;

heteroarilo® es un anillo aromatico monociclico o biciclico de 5, 6, 9 o 10 miembros, que contiene, cuando sea
posible, 1, 2 o 3 miembros en el anillo seleccionados independientemente de entre N, NR12, S y O; en el que el
heteroarilo® puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de
alquilo, alcoxi, OH, halo, CN, morfolinilo, piperidinilo, arilo, —(CH)1-3—arilo, heteroarilo® , -COOR12, -CONR12R13 ,
CF 3y NR12R13;

R12 y R13 se seleccionan, independientemente, de H y alquilo;

R14 y R15 junto con el nitrébgeno al que estan unidos forman un 7 miembros de anillo heterociclico de 4, 5, 6
miembros o que puede estar saturado o insaturado con 1 0 2 dobles enlace y puede estar sustituido opcionalmente
con 0xo;

en la que
cuando R5, R6 y R7 estan ausentes o son H:

bien:

R10 y R11 forman juntos un anillo cicloalquilo o un éter ciclico;

o

A es arilo y arilo es fenilo, bifenilo o naftilo sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados

independientemente de OH, heteroarilo, arilo®, -O-arilo®, —(CHz)1-3—arilo®, —(CH2)1-3—heteroarilo, -COOR12, -

CONR12R13 y —(CHz)s—NR14R15; en la que
arilo® es fenilo, bifenilo o naftilo, en la que arilo® esta sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de alquilo, alcoxi, OH, halo, CN, morfolinilo, piperidinilo, -COOR12, -CONR12R13, CF3 y
NR12R13; y heteroarilo es un anillo aromatico monociclico o biciclico de 5, 6, 9 o 10 miembros, que contiene,
cuando sea posible, 1, 2 o 3 miembros en el anillo seleccionados independientemente de entre N, NR12, S y
O, en la que heteroarilo esta sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de entre
alquilo, alcoxi, halo, CN, arilo, morfolinilo, piperidinilo, —(CH2)1.3-arilo, heteroarilo®, -COOR12, -CONR12R13,
CF3y-NR12R13;

(0]

A es heteroarilo y heteroarilo es un anillo aromatico monociclico o biciclico de 5, 6, 9 o 10 miembros, que
contiene, cuando sea posible, 1, 2 o 3 miembros en el anillo seleccionados independientemente de entre N,
NR12, Sy O, en la que heteroarilo esta sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente
de entre arilo, —(CH2)1-3—arilo, heteroarilo® , -COOR12 CONR12R13; en la que
arilo es fenilo, bifenilo o naftilo; en la que arilo esta sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de alquilo, alcoxi, OH, halo, CN, morfolinilo, piperidinilo, heteroarilo, arilo®, —O-arilo?, —
(CH2)1-3—arilo?, —(CH2)1.3—heteroarilo, -COOR12, -CONR12R13, —(CH2)1.3-NR14R15, CF3 y NR12R13; y

heteroarilo® es un anillo aromatico monociclico o biciclico de 5, 6, 9 o 10 miembros, que contiene, cuando sea
posible, 1, 2 o 3 miembros en el anillo seleccionados independientemente de entre N, NR12, S y O; en el que el
heteroarilo® esta sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de entre alquilo, alcoxi,
halo, CN, morfolinilo, piperidinilo, arilo, —(CHz)1-3—arilo, -COOR12, -CONR12R13, CF3 y NR12R13;

y tautémeros, estereoisémeros (incluyendo los enantiomeros, diastereocisémeros y mezclas racémicas y escalémicas
los mismos), sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La presente invencion comprende también los siguientes aspectos y combinaciones de los mismos:
V se selecciona entre C y N, tal que el anillo aromatico que contiene V es fenilo o piridina.
En una realizacién, V es N de forma tal que el anillo aromatico que contiene V es piridina.

En una realizacién, V es C de forma tal que el anillo aromatico que contiene V es fenilo.

10
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En una realizacién preferida U es C.
R2 esta ausente cuando V es N.
R1y, cuando esté presente, R2, se seleccionan, independientemente, de H, alquilo, alcoxi, CN, halo y CFs.

En una realizacién, R1 y, cuando esta presente, R2, se seleccionan, independientemente, de H, alquilo, alcoxi, halo
y CFs.

En una realizacién, R1y, cuando esta presente, R2, se seleccionan, independientemente, de entre H, metilo, metoxi,
Cl, FyCFa.

En una realizacién, R1 se selecciona de entre H, metilo, metoxi, Cl, F y CFs.

En una realizacién, R1 se selecciona de entre alquilo, alcoxi, CN, halo y CFs.

En una realizacién, R1 se selecciona de entre H y metilo.

En una realizacién mas preferida R1 es H.

En una realizacién, cuando esta presente, R2 se selecciona de entre H, metilo, metoxi y F.
En una realizacién preferida, cuando esta presente, R2 es H.

R3 se selecciona de H, alquilo, alcoxi, CN, halo y CFs3;

En una realizacién, R3 se selecciona de entre H y alquilo.

En una realizacién, R3 se selecciona de entre H y metilo.

En una realizacién mas preferida R3 es H.

En una realizacion, cuando R2 esta presente, R1 se selecciona de entre H, metilo, metoxi, Cl, F y CF3; R2 es H; y
R3 se selecciona de entre H y metilo.

En una realizacién, R2 esta presente y R1, R2 y R3 son H.

En una realizacién, R1 y R3 son metilo.

En una realizacién, cuando R2 esta presente, R1 y R3 son metilo; y R2 es H.
En una realizacién preferida, R1 es metilo.

W, X, Y y Z se seleccionan, independientemente, de C, N, O y S, de manera que el anillo que contiene W, X, Yy Z
es un heterociclo aromatico de cinco miembros.

En una realizacion, W, X, Y y Z se seleccionan, independientemente, de C y N, de manera que el anillo que contiene
W, X, Y y Z es un heterociclo aromatico de cinco miembros.

En una realizacion, W, X, Y y Z se seleccionan, independientemente, de C y N, de manera que el anillo que contiene
W, X, Y y Z se selecciona de entre pirrol, pirazol, imidazol, 1,2,3-triazol y 1,2,4-triazol.

En una realizacién preferida, X es N.

En una realizacién, Wes C, XeYson Ny Zes Co N.

En una realizacién, Xe Yson NyW y Z son C.

En una realizacién, X, Yy Zson Ny W es C.

En una realizacién mas preferida, Xes Ny W, Yy Z son C.

R5, R6 y R7 estan, independientemente, ausentes o se seleccionan, independientemente, de H, alquilo, halo, arilo,
heteroarilo y CFs.

En una realizacién, R5 esta ausente o se selecciona de entre H, alquilo, CF3 y arilo.

11
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En una realizacién, R5 esta ausente o se selecciona de entre H, metilo CF3 y fenilo.
En una realizacioén preferida, R5 es H.

En una realizacion, R6 y R7 estan, independientemente, ausentes o se seleccionan, independientemente, de entre
H, alquilo, arilo y CFa.

En una realizacién, R6 y R7 estan, independientemente, ausentes o se seleccionan, independientemente, de entre
H, metilo, etilo, n-propilo, fenilo y CFs.

En una realizacién preferida, R6 y R7 son metilo.

En una realizacién, X e Y son N, Wy Zson C, y R5y R7 son H.

En una realizacién, X, Yy Zson N, Wes C, y R7 es H.

En una realizacién preferida, X es N, W, Yy Z son C, R5 es H, y R6 y R7 son metilo.

R14 y R15 junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un 7 miembros de anillo heterociclico de 4, 5, 6
miembros o que puede estar saturado o insaturado con 1 0 2 dobles enlace y puede estar sustituido opcionalmente
con oxo.

En una realizacién preferida, P es —C(R10)(R11)NH2y Q es H.

R8 y R9 se seleccionan, independientemente, de H y alquilo, o juntos pueden formar un anillo cicloalquilo. En una
realizacién, R8 y R9 se seleccionan, independientemente, de H y alquilo, o juntos pueden formar un anillo

ciclopropilo.

En una realizacion, R8 y R9 se seleccionan, independientemente, de H y metilo o juntos pueden formar un anillo
ciclopropilo.

En una realizacién preferida, R8 y R9 son H.

R10 y R11 se seleccionan, independientemente, de H y alquilo, o juntos pueden formar un anillo cicloalquilo o un
éter ciclico.

En una realizacion, R10 y R11 se seleccionan, independientemente, de H y alquilo, o juntos pueden formar un anillo
ciclopropilo.

En una realizacién, R10 y R11 se seleccionan, independientemente, de H y metilo o juntos pueden formar un anillo
ciclopropilo.

En una realizacioén preferida, R10 y R11 son H.

En una realizacién preferida, L es metileno.

A se selecciona de morfolina ligada a N, arilo y heteroarilo.

En una realizacién, A se selecciona de entre arilo y heteroarilo.

En una realizacion, A se selecciona de:

12
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En una realizacion, A se selecciona de:

En una realizacion, A se selecciona de:

13
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Y

En un aspecto, R5, R6 y R7 estan ausentes o H; y A se selecciona de entre:

En un aspecto preferido, A es:

En un aspecto, la invencién comprende un compuesto seleccionado de entre:

4—aminometil-bencilamida de &cido 2,5—dimetil-1-(2—fenil-tiazol-4—ilmetil)-1H—pirrol-3—carboxilico;
4—aminometil-2—metil-bencilamida de acido 2,5-dimetil-1—(2—fenil-tiazol-4—ilmetil}-1H—pirrol-3—carboxilico;
4—aminometil-2,6—dimetil-bencilamida de acido 2,5-dimetil-1—(2—fenil-tiazol-4—ilmetil)-1H-pirrol-3—carboxilico;
4—(1—amino—ciclopropil)-bencilamida de acido 2,5—dimetil-1—(2—fenil-tiazol-4—ilmetil)-1H—pirrol-3—carboxilico;
4—aminometil-bencilamida de acido 2,5-dimetil-1—(6—fenil—piridin-2—ilmetil)—1H-pirrol-3—carboxilico;
4—aminometil-bencilamida de acido 1-[2—(3—fluoro—fenil)—tiazol-4—ilmetil]-2,5—-dimetil-1 H—pirrol-3—carboxilico;
4—aminometil-bencilamida de acido 2,5-dimetil-1—(2—tiofen—3—il-tiazol-4—ilmetil)-1H—pirrol-3—carboxilico;
6—(aminometil-piridin—3—ilmetil)-mida de acido 2,5—dimetil-1—(2—fenil-tiazol-4—ilmetil}-1H-pirrol-3—carboxilico;
4—aminometil-3—fluoro—bencilamida de acido 2,5-dimetil-1—(2—fenil-tiazol-4—ilmetil)—1H—pirrol-3—carboxilico;
4—aminometil-3—fluoro—bencilamida de acido 2,5-dimetil-1-(2—fenil-tiazol-4—ilmetil)-1H-pirrol-2—carboxilico;
4—aminometil-2—cloro—bencilamida de acido 2,5—dimetil-1—(2—fenil-tiazol-4—ilmetil)—1H—pirrol-3—carboxilico;
4—aminometil-2—trifluorometil-bencilamida de acido 2,5—-dimetil-1—-(2—fenil-tiazol-4—ilmetil)-1H—pirrol-3—carboxilico;
4—aminometil-2—metoxi—bencilamida de acido 2,5-dimetil-1—(2—fenil-tiazol-4—ilmetil)-1H—pirrol-3—carboxilico;
4—aminometil-bencilamida de acido 1-[4—(4—metil—pirazol—1-ilmetil)-bencil]-1H—pirazol-4—carboxilico;
4—aminometil-bencilamida de acido 1-[4—(3,5—dimetil-pirazol—1-ilmetil)-bencil]-1H-pirazol-4—carboxilico;
4—aminometil-bencilamida de acido 2,5—dimetil-1-[4—(2—oxo—-2H-piridin—1—ilmetil}-bencil]-1H—pirrol-3—carboxilico;
4—aminometil-2—metil-bencilamida de acido 2,5-dimetil-1-[4—(2—oxo—-2H—piridin—1-ilmetil)-bencil]-1H—pirrol-3—
carboxilico;

4—aminometil-2—metil-bencilamida de acido 1—etil-4—metil-5-[4—(2—ox0—2H—piridin—1-ilmetil)-bencil]-1H—pirrol-2—
carboxilico;

4—aminometil-2,6—dimetil-bencilamida de acido 2,5-dimetil-1-[4—(2—oxo—2H—piridin—1-ilmetil}-bencil]-1H-pirrol-3—
carboxilico;

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 623 895 T3

4—aminometil-2,6—dimetil-bencilamida de acido 1—etil-4—metil-5-[4—(2—oxo—2H—piridin—1—ilmetil}-bencil]-1H-pirrol-
2,6—carboxilico;

4—aminometil-bencilamida de &cido 2,5—dimetil-1-[4—(4—metil-pirazol—1-ilmetil)-bencil]-1H-pirrol-3—carboxilico;
4—aminometil-2—metil-bencilamida de acido 2,5-dimetil-1-[4—(4—metil-pirazol-1—ilmetil}-bencil]-1H-pirrol-3—
carboxilico;

4—aminometil-2—metil-bencilamida de acido 1—etil-4—metil-5-[4—(4—metil-pirazol-1-ilmetil)-bencil]-1H-pirrol-2—
carboxilico;

4—aminometil-2,6—dimetil-bencilamida de acido 2,5-dimetil-1-[4—(4—metil-pirazol-1—ilmetil)-bencil]-1H-pirrol-3—
carboxilico;

4—aminometil-2—dimetil-bencilamida de acido 1-etil-4—metil-5—-[4—(4—metil—pirazol-1-ilmetil)-bencil]-1H-pirrol-2,6—
carboxilico;

4—aminometil-bencilamida de acido 1-[4—(4—metil-pirazol—1-ilmetil)-bencil]-1H—imidazol-4—carboxilico;
4—aminometil-2—metil-bencilamida de acido 1-[4—(4—metil-pirazol-1—ilmetil}-bencil]-1H-pirazol-4—carboxilico;
4—aminometil-2—metil-bencilamida de acido 1-[4—(4—metil-imidazol—1-ilmetil)-bencil]-1H—pirazol-4—carboxilico;
4—aminometil-bencilamida de acido 1-[4—(4—metil-pirazol—1—ilmetil)-bencill-1H-[1,2,3]triazol-4—carboxilico;
4—aminometil-2—metil-bencilamida de acido 1-[4—(4—metil-pirazol-1-ilmetil}-bencil]-1H-[1,2,3]triazol-4—
carboxilico;

4—aminometil-2,6—dimetil-bencilamida de acido 1-[4—(4—metil—pirazol—1-ilmetil)-bencil]-1H—pirazol-4—carboxilico;
4—aminometil-2,6—dimetil-bencilamida de acido 1-[4—(4—metil-imidazol-1-ilmetil)-bencil]-1H-pirazol-4—carboxilico;
4—aminometil-2,6—dimetil-bencilamida de acido 1-[4—(4—metil-pirazol-1—ilmetil}-bencil]-1H-[1,2,3]triazol-4—
carboxilico;

4—aminometil-bencilamida de &cido 1—etil-4—metil-5-[4—(4—metil-pirazol-1-ilmetil)-bencil]-1H—pirrol-2,6—
carboxilico;

4—aminometil-bencilamida de acido 1—etil-4—metil-5—[4—(2—oxo—2H-piridin—1—ilmetil)-bencil]|-1H-pirrol-2,6—
carboxilico;

4—aminometil-2,6—dimetil-bencilamida de acido 5—metil-1-[4—(4—metil-pirazol-1-ilmetil)-bencil]-1H-pirazol-4—
carboxilico;

4—aminometil-3—fluoro—bencilamida de acido 1-[4—(4—metil—pirazol-1-ilmetil)-bencil]-3—trifluorometil-1H-pirazol-4—
carboxilico;

4—aminometil-2,6—dimetil-bencilamida de acido 1-[4—(4—metil-pirazol-1—ilmetil)-bencil]-2,6—trifluorometil-1H-
pirazol—-4—carboxilico;

4—aminometil-3—fluoro—2—metil-bencilamida de acido 1-[4—(4—metil-pirazol-1-ilmetil)-bencil]-3—trifluorometil-1H-
pirazol—4—carboxilico;

4—aminometil-2,6—dimetil-bencilamida de acido 3—metil-1—(2—metil-quinolin—6—ilmetil}-1H—pirazol-4—carboxilico;
4—aminometil-2,6—dimetil-bencilamida de acido 5—metil-1—(2—metil-quinolin—6—ilmetil}-1H—pirazol-4—carboxilico;
4—aminometil-2,6—dimetil-bencilamida de &cido 1—-(2—metil-quinolin—6—ilmetil}-3—trifluorometil-1H—pirazol-4—
carboxilico;

4—aminometil-2,6—dimetil-bencilamida de acido 1—(2—pirrolidin—1—il—piridin—4—ilmetil)—3—trifluorometil-1H-pirazol-4—
carboxilico;

y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.
Aplicaciones terapéuticas

Como se ha mencionado anteriormente, los compuestos de la presente invencion son inhibidores potentes y
selectivos de la calicreina plasmatica. Por lo tanto, son utiles en el tratamiento de estados patoldgicos para los que
el exceso de actividad de la calicreina plasmatica es un factor causal.

Por consiguiente, la presente invencidén proporciona un compuesto de férmula (I) para su uso en medicina. La
presente invencién también proporciona el uso de un compuesto de formula (1) en la fabricacion de un medicamento
para el tratamiento o prevencion de una enfermedad o condicidén en la que esta implicada la actividad de la
calicreina plasmatica.

La presente invencion también proporciona un compuesto de formula (l) para su uso en el tratamiento o prevencion
de una enfermedad o afeccion en la que esta implicada la actividad de la calicreina plasmatica.

También se divulga un procedimiento de tratamiento de una enfermedad o afeccién en la que esta implicada la
actividad de la calicreina plasmatica que comprende la administracién a un sujeto en necesidad del mismo de una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1).

En un aspecto, la enfermedad o afeccién en la que estd implicada la actividad de la calicreina plasmatica se
selecciona de enfermedades o afecciones en las que esta implicada la actividad de la calicreina plasmatica e
incluyen alteracién de la agudeza visual, retinopatia diabética, edema macular diabético, angioedema hereditario,
diabetes, pancreatitis, hemorragia cerebral, nefropatia, miocardiopatia, neuropatia, enfermedad inflamatoria
intestinal, artritis, inflamacién, choque séptico, hipotension, cancer, sindrome de dificultad respiratoria del adulto,
coagulacién intravascular diseminada, cirugia de derivacion cardiopulmonar y hemorragia posterior a cirugia.
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En un aspecto preferido, la enfermedad o afeccién en la que esta implicada la actividad de la calicreina plasmatica
es la permeabilidad vascular de la retina asociada con retinopatia diabética y edema macular diabético.

Terapia de combinacién

Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar en combinacion con otros agentes terapéuticos.
Entre las terapias de combinacion adecuadas se incluyen un compuesto de férmula (I) en combinacién con uno o
mas agentes seleccionados de entre agentes que inhiben el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), el
factor de crecimiento endotelial (VEGF), a,B-integrina, esteroides, otros agentes que inhiben la calicreina plasmatica
y otros inhibidores de la inflamacién. Entre los ejemplos especificos de agentes terapéuticos que se pueden
combinar con los compuestos de la presente invencién se incluyen los divulgados en el documento EP2281885A y
por S. Patel en Retina, 2009 Jun;29 (6 Suppl):S45-8.

Cuando se emplea terapia de combinacién, los compuestos de la presente invencién y dichos agentes de
combinacién pueden existir en las mismas o diferentes composiciones farmacéuticas y pueden administrarse por
separado, secuencialmente o simultaneamente.

En otro aspecto, los compuestos de la presente invencidén se pueden administrar en combinacién con el tratamiento
con laser de la retina. Se conoce la combinacién de la terapia con laser con inyeccion intravitrea de un inhibidor de
VEGF para el tratamiento del edema macular diabético (Elman M, Aiello L, Beck R, et al. "Randomized trial
evaluating ranibizumab plus prompt or deferred laser or triamcinolone plus prompt laser for diabetic macular edema"
.Ophthalmology. 27 April 2010).

Definiciones
El término "alquilo" incluye residuos de hidrocarburos saturados que incluyen:

- grupos lineales de hasta 10 atomos de carbono (C1—C10) o de hasta 6 atomos de carbono (C1—Cs) 0 de
hasta 4 atomos de carbono (C1—C4). Ejemplos de tales grupos alquilo incluyen, pero no se limitan a los mismos,
C1—metilo, Co—etilo, Cs—propilo y Cs— n—buitilo.

- grupos ramificados de entre 3 y 10 atomos de carbono (C3—C10) 0 de hasta 7 atomos de carbono (Cs—C7) o
de hasta 4 4tomos de carbono (C3—Ca4). Ejemplos de tales grupos alquilo incluyen, pero no se limitan a los
mismos, Cs—iso—propilo, C4—sec—butilo, Cs—iso—butilo, Cs—terc—butilo y Cs—nheo—pentilo.

cada uno opcionalmente sustituido como se ha indicado anteriormente.
El término "alcoxi" incluye residuos de hidrocarburos ligados a O que incluyen:

- grupos lineales de entre 1 y 6 atomos de carbono (C1—Cs) 0 de entre 1y 4 atomos de carbono (C1—Ca). Ejemplos
de tales grupos alcoxi incluyen, pero no se limitan a los mismos, C1- metoxi, Cz-etoxi, Cs-n-propoxi y Cs-n-butoxi.

- grupos ramificados de entre 3 y 6 atomos de carbono (C3—Cs) o0 de entre 3 y 4 atomos de carbono (C3—Ca).
Ejemplos de tales grupos alcoxi incluyen, pero no se limitan a los mismos, Cs-iso-propoxi y Cs-sec-butoxi y terc-
butoxi.

cada uno opcionalmente sustituido como se ha indicado anteriormente.
A menos que se indique lo contrario, halo se selecciona de CI, F, Bry I.

Cicloalquilo es como se ha definido anteriormente. Cicloalquilo puede estar sustituido con un sustituyente
seleccionado entre los indicados anteriormente. Los grupos cicloalquilo pueden contener de 3 a 7 atomos de
carbono o de 3 a 6 atomos de carbono o de 3 a 5 atomos de carbono o de 3 a 4 atomos de carbono. Entre los
ejemplos de grupos cicloalquilo monociclicos adecuados se incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo
y cicloheptilo.

Arilo es como se ha definido anteriormente. Tipicamente, arilo estara sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3
sustituyentes. Los sustituyentes opcionales se seleccionan de entre los indicados anteriormente. Entre los ejemplos
de grupos arilo adecuados se incluyen fenilo y naftilo (cada uno opcionalmente sustituido como se ha indicado
anteriormente). Preferiblemente, arilo se selecciona de entre fenilo, fenilo sustituido (sustituido como se ha indicado
anteriormente) y naftilo.

Heteroarilo es como se ha definido anteriormente. Entre los ejemplos de grupos heteroarilo adecuados se incluyen
tienilo, furanilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo,
tiadiazolilo, tetrazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, indolilo, bencimidazolilo, benzotriazolilo, quinolinilo
e isoquinolinilo ( opcionalmente sustituidos como se ha indicado anteriormente). Preferentemente, heteroarilo se
selecciona de entre piridilo, benzotiazol, indol, N-metilindol, tiazol, tiazol sustituido, tiofenilo, furilo, pirazina, pirazol,
pirazol sustituido, quinolona y quinolona sustituido; en los que los sustituyentes son como se ha indicado
anteriormente.
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El término "ligado a N", tal como en "morfolina ligada a N", significa que el grupo morfolinilo esta unido al resto de la
molécula a través de un atomo de nitrégeno del anillo

El término "ligado a O", tal como en "residuo de hidrocarburo ligado a O", significa que el residuo de hidrocarburo
esta unido al resto de la molécula a través de un atomo de oxigeno.

En grupos tales como —COOR12, "-" indica el punto de union del grupo sustituyente al resto de la molécula.

"Sal farmacéuticamente aceptable" significa una sal fisioldgica o toxicolégicamente tolerable e incluye, cuando es
adecuado, sales de adicion de base farmacéuticamente aceptables y sales de adicion de acido farmacéuticamente
aceptables. Por ejemplo (i) cuando un compuesto de la invencion contiene uno o mas grupos acidos, por ejemplo
grupos carboxi, entre las sales de adicion de base farmacéuticamente aceptables que pueden formarse se incluyen
sales de sodio, potasio, calcio, magnesio y amonio, o sales con aminas organicas, tales como, dietilamina, N-metil-
glucamina, dietanolamina o aminoacidos (por ejemplo, lisina) y similares; (ii) cuando un compuesto de la invencion
contiene un grupo basico, tal como un grupo amino, entre las sales de adicion de acido farmacéuticamente
aceptables que se pueden formar se incluyen clorhidratos, bromhidratos, sulfatos, fosfatos, acetatos, citratos,
lactatos, tartratos, mesilatos, succinatos, oxalatos, fosfatos, esilatos, tosilatos, bencenosulfonatos,
naftalenodisulfonatos, maleatos, adipatos, fumaratos, hipuratos, alcanforatos, xinafoatos, p-acetamidobenzoatos,
dihidroxibenzoatos, hidroxinaftoatos, succinatos, ascorbatos, oleatos, bisulfatos y similares.

También se pueden formar hemisales de acidos y bases, por ejemplo sales de hemisulfato y hemicalcio.

Para una revision de sales adecuadas, véase, "Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use"
by Stahl y Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, Alemania, 2002).

"Profarmaco" se refiere a un compuesto que es convertible in vivo por medios metabdlicos (por ejemplo, mediante
hidrélisis, reduccion u oxidacidon) en un compuesto de la invencién. Los grupos adecuados para formar profarmacos
se describen en "The Practice of Medicinal Chemistry, 22 ed. pag. 561-585 (2003) y en F. J. Leinweber, Drug Metab.
Res., 1987, 18, 379.

Los compuestos de la invencion pueden existir en formas no solvatadas o solvatadas. El término “solvato” se usa en
el presente documento para describir un complejo molecular que comprende el compuesto de la invencion y una
cantidad estequiométrica de una o mas moléculas de disolvente farmacéuticamente aceptables, por ejemplo etanol.
El término “hidrato” se usa cuando el disolvente es agua.

Cuando existen compuestos de la invencidn en una o mas formas geométricas, Opticas, enantioméricas,
diastereoméricas y tautoméricas, incluyendo, pero sin limitaciones, las formas cis y frans, las formas E y Z; las
formas R, S y meso, las formas ceto y enol. A menos que se indique lo contrario, una referencia a un compuesto
particular incluye todas dichas formas isoméricas, incluyendo formas racémicas y otras mezclas de las mismas. En
su caso, dichos isdmeros se pueden separar de sus mezclas mediante la aplicacion o adaptacion de procedimientos
conocidos (por ejemplo, técnicas cromatograficas y técnicas de recristalizacion). En su caso, dichos isémeros se
pueden preparar mediante la aplicacion o adaptacion de procedimientos conocidos (por ejemplo, sintesis
asimétrica).

En el contexto de la presente invencién, las referencias en el presente documento al “tratamiento” incluyen
referencias a tratamientos curativos, paliativos y profilacticos.

Procedimientos generales

Los compuestos de formula () deben evaluarse por sus propiedades biofarmacéuticas, tales como solubilidad y
estabilidad en solucion (a lo largo del pH), permeabilidad, etc., con el fin de seleccionar la forma farmacéutica y la
via de administracién mas apropiadas para el tratamiento de la indicacion propuesta. Se pueden administrar solos o
en combinacién con uno o mas compuestos distintos de la invencién o en combinacién con uno o mas farmacos
distintos (0o como cualquier combinacion de los mismos). En general, se administraran como una formulacién en
asociacion con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables. El término “excipiente” se usa en el presente
documento para describir cualquier ingrediente distinto del compuesto(s) de la invenciéon que puede impartir una
caracteristica funcional (es decir, control de la velocidad de liberacién del farmaco) y/o no funcional (es decir, auxiliar
de procesamiento o diluyente) a las formulaciones. La eleccion del excipiente dependera en gran medida de factores
tales como el modo concreto de administracion, el efecto del excipiente sobre la solubilidad y la estabilidad y la
naturaleza de la forma farmacéutica.

Los compuestos de la invencion destinados a uso farmacéutico se pueden administrar como un solido o liquido, tal
como un comprimido, capsula o solucién. Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracién de
compuestos de la presente invencién y procedimientos para su preparacion seran evidentes con facilidad para los
expertos en la técnica. Tales composiciones y procedimientos para su preparacion se pueden encontrar, por
ejemplo, en “Remington’s Pharmaceutical Sciences”, 192 Edicién (Mack Publishing Company, 1995).
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Por consiguiente, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
de formula (1) y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Para el tratamiento de afecciones tales como la permeabilidad vascular de la retina asociadas con retinopatia
diabética y edema macular diabético, los compuestos de la invencion pueden administrarse en una forma adecuada
para la inyeccion en la region ocular de un paciente, en particular, en una forma adecuada para inyeccion intravitrea.
Se prevé que las formulaciones adecuadas para tal uso tomaran la forma de soluciones estériles de un compuesto
de la invencion en un vehiculo acuoso adecuado. Las composiciones pueden administrarse al paciente bajo la
supervision del médico a cargo.

Los compuestos de la invencion también se pueden administrar directamente en la corriente sanguinea, en el tejido
subcutaneo, en el musculo o en un 6rgano interno. Los medios adecuados para administracion parenteral incluyen
intravenoso, intraarterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intrauretral, intraesternal, intracraneal,
intramuscular, intrasinovial y subcutédneo. Los dispositivos adecuados para administracion parenteral incluyen
inyectores de aguja (incluidos los de microaguja), inyectores sin aguja y técnicas de infusion.

Las formulaciones parenterales son, tipicamente, soluciones acuosas u oleosas. Cuando la solucién es acuosa,
excipientes tales como azucares (incluyendo glucosa, manitol, sorbitol, etc. pero sin restringirse a las mismas),sales,
carbohidratos y agentes tampdn (preferentemente a un pH de 3 a 9), pero, para algunas aplicaciones, pueden
formularse de un modo mas adecuad en forma de una solucién no acuosa estéril o en forma desecada para usarse
junto con un vehiculo adecuado tale como agua estéril sin pirdgenos.

Las formulaciones parenterales pueden incluir implantes derivados de polimeros degradables tales como poliésteres
(por ejemplo, acido polilactico, polilactida, polilactida-co-glicdlido, policapro-lactona, polihidroxibutirato),
poliortoésteres y polianhidridos. Estas formulaciones se pueden administrar mediante incisién quirdrgica en el tejido
subcutaneo, tejido muscular o directamente en érganos especificos.

La preparaciéon de formulaciones parenterales en condiciones estériles, por ejemplo mediante liofilizacion, pueden
conseguirse con facilidad usando técnicas farmacéuticas estandar bien conocidas para los expertos en la técnica.

La solubilidad de los compuestos de férmula (I) usados en la preparacidon de soluciones parenterales se puede
incrementar mediante el uso de técnicas de formulacién adecuadas, tales como la incorporacién de codisolventes
y/o agentes potenciadotes de la solubilidad, tales como tensioactivos, estructuras micelares y ciclodextrinas.

En una realizacion, los compuestos de la invencién se pueden administrar por via oral. La administracion oral puede
implicar deglucién, de forma que el compuesto entra en el tracto gastrointestinal y/o administracion bucal o
sublingual mediante la cual el compuesto entra en la corriente sanguinea directamente desde la boca.

Las formulaciones adecuadas para administracién oral incluyen tapones sélidos, microparticulas soélidas, semisélidos
y liquidos (incluyendo multiples fases o sistemas dispersos), tales como comprimidos; capsulas blandas o duras que
contienen multiparticulas o nanoparticulas, liquidos, emulsiones o polvos; pastillas (incluyendo rellenas de liquido);
masticables; geles; formas farmacéuticas de dispersion rapida; peliculas; ovulos; aerosoles; y parches
bucales/mucoadhesivos.

Las formulaciones adecuadas para la administracion oral también pueden estar disefiadas para liberar los
compuestos de la invencién mediante una forma de liberacion inmediata o de una manera con velocidad sostenida,
en las que el perfil de liberacién puede ser retardado, pulsado, controlado, sostenido o retardado y sostenido o
modificado de tal manera que optimiza la eficacia terapéutica de dichos compuestos. Los medios para liberar
compuestos de una manera de velocidad sostenida son conocidos en la técnica e incluyen polimeros de liberacion
lenta que se pueden formular con dichos compuestos para controlar su liberacion.

Entre los ejemplos de polimeros de velocidad sostenida se incluyen polimeros degradables y no degradables que se
pueden utilizar para liberar dichos compuestos mediante difusion o una combinaciéon de difusion y erosién del
polimero. Entre los ejemplos de polimeros de velocidad sostenida se incluyen hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, metilcelulosa, etilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, alcohol polivinilico, polivinilpirrolidona,
goma xantano, polimetacrilatos, 6xido de polietileno y polietilenglicol.

Entre las formulaciones liquidas (incluyendo sistemas de multiples fases y dispersos) se incluyen emulsiones,
soluciones, jarabes y elixires. Tales formulaciones pueden presentarse como cargas en capsulas blandas o duras
(hechas, por ejemplo, de gelatina o hidroxipropilmetilcelulosa) y nhormalmente comprenden un vehiculo, por ejemplo
agua, etanol, polietilenglicol, propilenglicol, metilcelulosa, o un aceite adecuado, y uno o mas agentes emulsionantes
y/o agentes de suspension. Las formulaciones liquidas también se pueden preparar mediante la reconstitucién de un
sélido, por ejemplo, a partir de un sello.

Los compuestos de la invencidon también se pueden usar en formas farmacéuticas de disolucion rapida, de
disgregacion rapida tales como las descritas en Liang y Chen, Expert Opinion in Therapeutic Patents, 2001, 11 (6),

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 623 895 T3

981-986.

La formulacion de los comprimidos se trata en “Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets, Vol. 1, de H. Lieberman y L.
Lachman (Marcel Dekker, New York, 1980).

Para la administracién a pacientes humanos, la dosis diaria total de los compuestos de la invencién esta
normalmente en el intervalo de 0,01 mg y 1.000 mg o entre 0,1 mg y 250 mg o entre 1 mg y 50 mg dependiendo, por
supuesto, del modo de administracion.

La dosis total se puede administrar en dosis Unicas o divididas y pueden, segun el criterio del médico, estar fuera del
intervalo tipico dado en el presente documento. Estas dosificaciones se basan en un sujeto humano medio que tiene
un peso de aproximadamente 60 kg a 70 kg. El médico sera facilmente capaz de determinar dosis para sujetos cuyo
peso esté fuera de este intervalo, tales como lactantes y ancianos.

Procedimientos de sintesis

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar de acuerdo con los procedimientos de los siguientes
esquemas y ejemplos, usando materiales adecuados y se ilustran adicionalmente mediante los ejemplos especificos
proporcionados mas adelante en el presente documento. Por otra parte, mediante la utilizacion de los
procedimientos descritos en el presente documento, un experto habitual en la técnica puede preparar faciimente
compuestos adicionales que entran dentro del alcance de la presente invencion reivindicada en el presente
documento. No obstante, los compuestos ilustrados en los ejemplos no deben interpretarse como que forman el
unico género que se considera como la invencion. Los ejemplos ilustran ademas detalles para la preparacion de los
compuestos de la presente invencidn. Los expertos en la técnica entenderan con facilidad que para preparar estos
compuestos se pueden usar variaciones conocidas de las condiciones y procedimientos de los siguientes
procedimientos preparativos.

Los compuestos de la invencién se pueden aislar en forma de sus sales farmacéuticamente aceptables, como los
descritos anteriormente en el presente documento.

Puede ser necesario proteger los grupos funcionales reactivos (por ejemplo, hidroxi, amino, tio o carboxi) en los
compuestos intermedios utilizados en la preparaciéon de compuestos de la invencién para evitar su participacion no
deseada en una reaccion que conduce a la formacion de los compuestos. Se pueden utilizar grupos protectores
convencionales, por ejemplo los descritos por T. W. Greene y P. G. M. Wuts en "Protective groups in organic
chemistry" John Wiley and Sons, , 42 edicién, 2006. Por ejemplo, un grupo protector de amino comun adecuado para
su uso en el presente documento es terc-butoxi carbonilo (Boc), que se elimina facilmente mediante tratamiento con
un acido, tal como acido trifluoroacético o cloruro de hidrégeno, en un disolvente organico tal como diclorometano.
Como alternativa, el grupo protector de amino puede ser un grupo benciloxicarbonilo (Z) que puede retirarse
mediante hidrogenacion con un catalizador de paladio en atmodsfera de hidrégeno o un grupo 9-
fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc) que se puede retirar mediante soluciones de aminas organicas secundarias, tales
como dietilamina o piperidina, en un disolvente organico. Los grupos carboxilo se protegen, tipicamente, como
ésteres, tales como metilo, etilo, bencilo o terc-butilo, que pueden todos eliminarse mediante hidrdlisis en presencia
de bases tales como hidréxido de litio o de sodio. Los grupos protectores de bencilo también se pueden retirar
mediante hidrogenacion con un catalizador de paladio en atmdsfera de hidrégeno mientras que los grupos terc-butilo
también pueden retirarse mediante &acido trifluoroacético. Como alternativa, un grupo protector de éster de
tricloroetilo se retira con cinc en acido acético. Un grupo protector de hidroxi comun adecuado para el uso en el
presente documento es un éter metilico, las condiciones de desproteccién comprenden reflujo en HBr acuoso al 48
% durante 1-24 horas o mediante agitacion con tribromuro de borano en diclorometano durante 1-24 horas. Como
alternativa, cuando un grupo hidroxi esta protegido como un éter bencilico, las condiciones de desproteccion
comprenden hidrogenacién con un catalizador de paladio en atmdsfera de hidrégeno.

Los compuestos segun la férmula general | se pueden preparar usando procedimientos sintéticos convencionales,
por ejemplo, pero sin limitaciones, la ruta indicada en el Esquema 1. En una primera etapa tipica, la amina 2 se
acopla a un &cido 1 usando condiciones de acoplamiento estandar, tal como hidroxibenzotriazol y carbodiimida, tal
como carbodiimida soluble en agua, en presencia de una base organica. Otros procedimientos de acoplamiento
estandar incluyen la reaccion de acidos con aminas en presencia de hexafluorofosfato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-
1,1,3,3-tetrametilaluminio o hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris-pirrolidino-fosfonio o hexafluorofosfato de
bromo-trispirolidino-fosfonio en presencia de bases organicas, tales como trietilamina, N, N-diisopropiletilamina o N-
metilmorfolina. Como alternativa, la formaciéon de amida puede tener lugar a través de un cloruro de acido en
presencia de una base organica. Tales cloruros de acido se pueden formar mediante procedimientos bien conocidos
en la bibliografia, por ejemplo, la reaccién del acido con cloruro de oxalilo o cloruro de tionilo.

La ruta ilustrada en el Esquema 1, avanza a continuacion en la tercera etapa, que implica la reduccidn de un nitrilo.
La reduccién del compuesto 3 al compuesto 5 se puede conseguir en una sola etapa mediante reducciéon con un
borohidruro adecuado en presencia de un metal de transiciéon adecuado, tal como cloruro de cobalto o niquel en un
disolvente adecuado, tal como metanol a temperatura ambiente, de forma alternativa esto se puede conseguir en
una sola etapa mediante reduccién directa del nitrilo mediante hidrogenacién en un disolvente adecuado, tal como
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metanol, en presencia de un catalizador adecuado, tal como paladio sobre carbdn, en presencia de un acido, tal
como acido clorhidrico, para producir la amina 5. En el esquema ilustrado, la amina 4 protegida con terc-
butoxicarbonilo (Boc) se puede aislar (usando, por ejemplo, el procedimiento como se describe en S. Caddick et al.,
Tetrahedron Lett., 2000, 41, 3513) y, después, se desprotege por medios estandar descritos anteriormente, para dar
la amina 5.

A Y-z RS R2 R5 O R1
L-X O R1 2 ‘z\T)L R2
CH .
i ' H N\:@/ Re_y‘ow 3
R7 O " oW
ool R7 )y
1 2 3
R5 0 R1 Rff o} R1
y N R2 ,27)\“ R2
RB_Y.O H - RG_Y.O H
3 -V X-W,
A NHZ HN\f‘O
>r°
5 4

Esquema 1

Como alternativa, los compuestos segun la formula general | se pueden preparar usando la ruta ilustrada en el
Esquema 2. El acido 1 puede acoplarse a una amina 6 usando procedimientos de acoplamiento adecuados como se
ha descrito anteriormente, para dar el compuesto 7 en el que el segundo grupo amino esta protegido con amino con
un grupo protector estandar, tal como terc-butiloxicarbonilo (Boc), benciloxicarbonilo (Z) o 9-fluorenilmetiloxicarbonilo
(Fmoc). En una segunda etapa tipica se retira el grupo protector para dar el compuesto 5 usando procedimientos
estandar como se ha descrito anteriormente.

a RS O R
' Rz
LK OJ\H,OH s R RB—Y‘O\I/LH
X-W.
& RY
A-L NH
PG
T
R5 O Rl
- R2
R6-YO H
H-W
AL NH

Esquema 2

Como alternativa, los compuestos segun la formula general | se pueden preparar usando la ruta indicada en el
Esquema 3. El acido 8 puede acoplarse a una amina 6 usando procedimientos de acoplamiento adecuados como se
ha descrito anteriormente, para dar el compuesto 9 en el que el segundo grupo amino esta protegido con amino con
un grupo protector estandar, tal como terc-butiloxicarbonilo (Boc), benciloxicarbonilo (Z) o 9-fluorenilmetiloxicarbonilo
(Fmoc). En una segunda etapa tipica, el nitrégeno del anillo heterociclico se alquila con el compuesto 10, para dar el
compuesto 11. La alquilacion se puede llevar a cabo en presencia de una base, tal como carbonato de potasio,
carbonato de cesio, carbonato de sodio o hidruro de sodio, en cuyo caso el grupo saliente es un haluro o sulfonato.
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Alternativa la alquilaciéon puede llevarse a cabo usando un alcohol en condiciones de Mitsunobu en presencia de
trifenilfosfina. En una tercera etapa tipica se retira el grupo protector para dar el compuesto 12 usando
procedimientos estandar como se ha descrito anteriormente.

R6
e R2 R%\i T
: ) R?
HN R1 P - N
W)ﬁrOH + \J@/‘H [ R& N'rs?‘*'l" H v ™G
RT  © HoN H R7 '
MH
5 5 yer
9 l 10
RE 0 R1
,‘z\')\ R? \T)L
Re-yT N - RB- NO
X'W-R_
A=t !

NH

12 11

Esquema 3

Como alternativa, los compuestos segun la formula general | se pueden preparar usando la ruta indicada en el
Esquema 4. El pirrol 17 se puede formar en dos etapas, la primera de las cuales implica la reaccion de la sal de
sodio de un cetoacetato de alquilo 13 con una clorocetona 14 en presencia de una base, tal como carbonato de
potasio, para dar el compuesto 15, que en una segunda etapa tipica se hace reaccionar con la amina 16 en
presencia de un acido, tal como, pero sin limitaciones a los mismos, derivados de &cido sulfénico, por ejemplo acido
p-toluenosulfénico para producir el compuesto 17, que en una tercera etapa tipica se hidroliza posteriormente en el
correspondiente acido 18 usando procedimientos estandar como se ha descrito anteriormente. En una cuarta etapa
tipica, el acido 18 se puede acoplar a una amina 6 usando procedimientos de acoplamiento adecuados como se ha
descrito anteriormente, para dar el compuesto 19, en el que el segundo grupo amino esta protegido con amino con
un grupo protector estandar, tal como terc-butiloxicarbonilo (Boc), benciloxicarbonilo (Z) o 9-fluorenilmetiloxicarbonilo
(Fmoc). En una etapa final tipica se retira el grupo protector para dar el compuesto 20 usando procedimientos
estandar como se ha descrito anteriormente.

o]
2 CFG, a OPG,
W + RB)'I\/Cl Lt a NH,

R7 & RT O

13 14 15

RE
R1 PG A
] ! N A )-%l
L
sz;@/\H ‘ ”;\H’” ) N Sl
R o T

g l 18 17

R1
R2
ﬂ* — X
RE /l N
AJ RT "
M
PG.,”

19 20

Esquema 4

Como alternativa, los compuestos segun la formula general | se pueden preparar usando la ruta indicada en el
Esquema 5. El triazol 22 se puede formar mediante reacciéon de un propiolato de alquilo con la azida 21 en
condiciones de cicloadicion de Huisgen con alquino azida empleando un catalizador, tales como sales de cobre, con
derivados de acido ascorbico. En una segunda etapa tipica, el éster se hidroliza en el acido 23 correspondiente
usando procedimientos estandar como se ha descrito anteriormente. En una tercera etapa tipica, el acido 23 se
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puede acoplar a una amina 6 usando procedimientos de acoplamiento adecuados como se ha descrito
anteriormente, para dar el compuesto 24, en el que el segundo grupo amino esta protegido con amino con un grupo
protector estandar, tal como terc-butiloxicarbonilo (Boc), benciloxicarbonilo (Z) o 9-fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc).
En una etapa final tipica se retira el grupo protector para dar el compuesto 25 usando procedimientos estandar como
se ha descrito anteriormente.

A Ny
|||\n/:n=*ls2 . . Nl ors,
I AN,

ral

fi L
N RZ R2
: N
N 2 FG A N=
'er H)\ﬁ\’ -— H h- \—N/N OH
vy H.N
A NH E
PGy o}
24 ] 23

R1
N R2
o NH,

25

Esquema 5

Como alternativa, los compuestos segun la formula general | se pueden preparar usando la ruta indicada en el
Esquema 6. El imidazol 26 se puede formar mediante reacciéon del derivado de acrilato 26 con la amina 16 en
presencia de bases organicas, tales como N, N-diisopropiletilamina o trietilamina. En una segunda etapa tipica, el
éster se hidroliza en el acido 28 correspondiente usando procedimientos estdndar como se ha descrito
anteriormente. En una tercera etapa tipica, el acido 28 se puede acoplar a una amina 6 usando procedimientos de
acoplamiento adecuados como se ha descrito anteriormente, para dar el compuesto 29, en el que el segundo grupo
amino esta protegido con amino con un grupo protector estandar, tal como terc-butiloxicarbonilo (Boc),
benciloxicarbonilo (Z) o 9-fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc). En una etapa final tipica se retira el grupo protector para
dar el compuesto 30 usando procedimientos estandar como se ha descrito anteriormente.

| M A =N
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Esquema 6

22



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 623 895 T3

Como alternativa, los compuestos segun la formula general | se pueden preparar usando la ruta indicada en el
Esquema 7. En una primera etapa tipica, el nitrdgeno del anillo heterociclico deriva mediante la reaccion del
compuesto 9 con el cloruro de sulfonilo 31 en presencia de bases organicas, tales como N , N-diisopropiletilamina o
trietilamina, para dar el compuesto 32. En una etapa final tipica, se retira el grupo protector para dar el compuesto 33
usando procedimientos estandar como se ha descrito anteriormente.

R:i: o] R1
R§ © R1 o 7\1)L Rz
,L\])LN R2 I Re-NGT
RE-N g S
NN-W_ H < AT Sl RT
H R? & ATE NH
. - a PG{
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9 ey

=13 o] R1
7 R2
vy ™
R "’,XC_FW H
O
A—E
5 NH,

33

Esquema 7

Ejemplos

La invencion se ilustra mediante los siguientes ejemplos siguientes en los que se usan las abreviaturas y
definiciones siguientes:

DMF N,N-dimetilformamida

EtOAc Acetato de etilo

h Horas

HOBt Hidroxibenzotriazol

CLEM Cromatografia de liquidos con espectrometria de masas
Me Metilo

MeCN Acetonitrilo
MeOH Metanol

min Minutos
EM Espectro de masas
RMN Espectro de resonancia magnética nuclear, MHz a menos que se indique lo contrario, los

espectros de RMN se registraron a una frecuencia de 400

Eter  de|Fraccion de éter de petréleo con punto de ebullicién a 60-80 °C

pet.
THF Tetrahidrofurano
TFA Acido trifluoroacético

Todas las reacciones se llevaron a cabo a una atmésfera de nitrégeno, a menos que se especifique lo contrario.

Los espectros de RMN de 'H se registraron en un espectrometro Bruker Avance Il (400 MHz) con referencia al
disolvente de deuterio a temperatura ambiente.

Los iones moleculares se obtuvieron usando LCMS, que se llevé a cabo usando una columna Chromolith Speedrod
RP-18 e, 50 x 4,6 mm, con un gradiente lineal de 10 % a 90 % 0,1 % de HCO2H/MeCN en 0,1 % de HCO2 H/H20
durante 11 minutos, caudal 1,5 ml/min. Los datos se recogieron usando un espectrometro de masas Thermofinnigan
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Surveyor MSQ con ionizacién por electropulverizacion junto con un sistema ThermoFinnigan Surveyor LC.

Los nombres quimicos se generaron utilizando el software Autonom proporcionado como parte del paquete ISIS
Draw de MDL Information Systems.

Cuando los productos se purificaron mediante cromatografia ultrarrapida, “silice” se refiere a gel de silice para
cromatografia, 0,035 a 0,070 mm (malla de 220 a 440) (por ejemplo, gel de silice Merck 60), y una presion de
nitrégeno aplicada de hasta 10 psi acelerd la elucidon de la columna. Se llevaron a cabo purificaciones mediante
HPLC preparativa de fase inversa usando un sistema de bombeo gradiente binario Waters 2525 a caudales de,
tipicamente, 20 ml/min usando un detector de matriz de fotodiodos Waters 2996.

Se han usado todos los disolventes y reactivos comerciales tal como se recibieron.

COMPUESTO A

4-Bromo—2—fluoro—3—metil-benzonitrilo

CH,

Bt F Br, F

S Xy,

A una solucién de diisopropilamina (4,2 ml, 30 mmol) en THF seco (5 ml) se afadié una solucién de nBuLi en THF
(2,5M, 11 ml, 27,5 mmol) gota a gota a -78 °C. Una vez completada la adicién, la reaccién se dejo calentar a 0 °C y
se agitdé en un bafo de hielo-sal durante 40 minutos. La solucion resultante se afiadio, gota a gota, a una solucién de
4-bromo-2-fluorobenzonitrilo (5 g, 25 mmol) en THF seco (50 ml) a -78 °C y la mezcla se agité durante 2,5 horas. La
mezcla de reaccion se enfrié a -78 °C y se afadié yoduro de metilo en una porcion y la mezcla se dejoé calentar
lentamente a temperatura ambiente. La reaccién se inactivé con una soluciéon de NH4Cl acuoso (40 ml) y se extrajo
con EtOAc (3 x 40 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (40 ml) y salmuera (40 ml). Las fases
organicas se secaron sobre MgSQu, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé mediante cromatografia en
columna, eluyendo con 9:1 de éter de pet.: acetato de etilo, para dar 4-bromo-2-fluoro-3-metil-benzonitrilo en forma
de un solido blanquecino (2,40 g, rendimiento del 45 %).

COMPUESTO B

4-Bromo—2-fluoro-3,5—-dimetil-benzonitrilo

Er, F Br. F

N ) Q\\N

Siguiendo un procedimiento similar al descrito para la preparacion del Compuesto A, el 4-bromo-2-fluoro-3-metil-
benzonitrilo se convirtié en 4-bromo-2-fluoro-3,5-dimetil-benzonitrilo, que se aisl6 como una aceite de color verde
lima.

Ejemplo1

4—aminometil-bencilamida de acido 2,5—dimetil-1—(2—fenil-tiazol-4—ilmetil)-1H—pirrol-3—carboxilico
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A. Ester etilico de acido 2—acetil-4—oxo—pentanoico

La sal de etilacetoacetato de sodio (17,10g, 112 mmol) se suspendié en acetona (500 ml) se afiadieron carbonato de
potasio (15,54 g, 112 mmol) y yoduro de potasio (3,73 g, 22,48 mmol) y la solucién resultante se sometié a reflujo.
Gota a gota se anadio cloroacetona (11,41 g, 124 mmol) durante un periodo de 5 minutos. Una vez completada la
adicion, la mezcla se calenté a reflujo durante otras 2 horas. La mezcla de reaccion se dejé enfriar a temperatura
ambiente y el material sélido se separd por filtracion y se lavé con acetona. El filtrado resultante se evaporo y se
purificd mediante cromatografia ultrarrapida (silice), eluyente 75 % éter de pet. (60-80 °C), 25 % de EtOAc, se
combinaron las fracciones y se evaporaron al vacio, para dar un aceite amarillo identificado como el éster etilico del
acido 2-acetil-4-oxo-pentanoico (10,1 g, 54,2 mmol, 48 %).

B. Ester etilico de &cido 1-[2—fenil)-tiazol-4—ilmetil]-2,5-dimetil-1H—pirrol-3—carboxilico

Se disolvio éter etilico de acido 2-acetil-4-oxo-pentanoico (1,8 g, 9,66 mmol) en tolueno (35 ml), se afiadieron 2-fenil-
tiazolil-4-metilamina (2,02 g, 10,62 mmol) y &cido p-toluenosulfénico (183 mg, 0,966 mmol). La mezcla de reaccion
se calentd a reflujo durante 4 horas, tiempo tras el cual se diluyé con acetato de etilo y se lavé con NaHCO3 (1 x 30
ml), agua (1 x 30 ml), salmuera (1 x 30 ml), se secé (Na2SO4) y se evapord al vacio. El residuo se purifico mediante
cromatografia ultrarrapida (silice), eluyente 85 % de éter de pet. (60-80 °C), 15 % de EtOAc, se combinaron las
fracciones y se evaporaron al vacio, para dar un aceite incoloro identificado como éster etilico de acido 1-[2-fenil)-
tiazol-4-ilmetil]-2,5-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico (1,26 g, 3,69 mmol, 38 %).

[M+H]+ = 341,27
C. Acido 2,5-dimetil-1—-(2—fenil-tiazol-4—ilmetil)-1H—pirrol-3—carboxilico

El éster etilico de acido 1-[2—fenil)-tiazol4—ilmetil]-2,5—dimetil-1H—pirrol-3—carboxilico (1,07 g, 3,14 mmol) se
disolvié en etanol (50 ml). Se afadié hidroxido de sodio (629 mg, 15,72 mmol) en agua (5 ml). La mezcla de reaccién
se calent6 a 90 °C durante 3 dias, después de lo cual se eliminé el disolvente al vacio. El residuo se diluy6é con agua
y se acidificé a pH 1 con HCI 1M y se extrajo con acetato de etilo (3x 50 ml). Los extractos combinados se lavaron
con agua (1 x 30 ml), salmuera (1 x 30 ml), se secaron (Na2S0O4) y se evaporaron al vacio, para dar un sdlido
blanquecido identificado como acido 2,5-dimetil-1-(2-fenil-tiazol-4-ilmetil)-1H-pirrol-3-carboxilico (980 mg, 3,14 mmol,
100 %).

[M+H]+ = 313,23

D. Ester terc-butilico de &cido [4—({[2,5-dimetil-1—(2—fenil-tiazol-4—ilmetil)-1H—pirrol-3—carbonil]-amino}—
metil)-bencil]-carbamico

El 4cido 2,5-dimetil-1—(2—fenil-tiazol-4—ilmetil)-1H-pirrol-3—carboxilico (1,60 g, 5,12 mmol) se disolvié en CH2Cl2
(100 ml) y DMF (5 ml). Esta solucion se enfrié a 0 °C. Se afiadié 1-(N-Boc-aminometil)-4-(aminometil)benceno (1,21
d, 5,12 mmol), seguido de HOBt (830 mg, 6,14 mmol) y trietilamina (2,59 g, 25,6 mmol). A continuacién se anadio
carbodiimida soluble en agua (1,37 g, 4,33 mmol). Después de 18 horas a de 0 °C a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccion se diluyd con cloroformo (200 ml) y se lavé con NaHCOs (1 x 50 ml), agua (1 x 50 ml), salmuera
(1 x 50 ml), se secod (Na2SO4) y se evapord al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida
(silice), eluyente 50 % de éter de pet. (60—80 °C), 50 % de EtOAc, se combinaron las fracciones y se evaporaron al
vacio, para dar un solido blanco identificado como éster terc-butilico de acido [4—({[2,5—dimetil-1—-(2—fenil-tiazol-4—
ilmetil)—1H—pirrol-3—carbonill-amino}-metil)-bencil]-carbamico (2,30 g, 4,33 mmol, 85 %).

[M+H]* = 531,29.
E. 4—aminometil-bencilamida de acido 2,5—-dimetil-1—(2—fenil-tiazol-4—ilmetil)-1H-pirrol-3—carboxilico

El éster terc-butilico de &cido [4—({[2,5—dimetil-1-(2—fenil-tiazol-4—ilmetil}—1H—pirrol-3—carbonill-amino}-metil)—
bencil]-carbamico (2,30 g, 4,33 mmol) se disolvié en metanol (40 ml), al que se afadié HCI 4M en dioxano (10 ml).
Después de tres horas a temperatura ambiente, se retir6 el disolvente al vacio y el residuo se destild
azeotrépicamente en tolueno. La base libre se liberé con una mezcla de diclorometano, MeOH y NHs, después se
evapord. El residuo se purificd6 mediante cromatografia ultrarrapida (silice), diclorometano eluyente: MeOH:NH3
(100:10:1). El residuo se trituré con EtOAc/éter de petréleo a 60-80 °C para dar un sélido blanquecino identificado
como 4-aminometil-bencilamida de acido 2,5-dimetil-1-(2-fenil-tiazol-4-ilmetil)-1H-pirrol-3-carboxilico (1,2 g, 2,79
mmoles, 64 %).

[M+H]+ = 431,20

RMN de 'H: (d6-DMSO), &: 2,26 (3H, s), 2,56 (3H, s), 3,33 (2H, br s), 3,68 (2H, s), 4,33 (2H, d, J = 6,1 Hz ), 5,17
(2H, s), 6,29 (1 H, s), 7,19-7,26 (5H, m), 7,48 (3H, m), 7,90—7,92 (2H, m), 8,05 (1 H, t,J = 6,1 Hz).

Ejemplo 2
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4—aminometil-2—metil-bencilamida de acido 2,5-dimetil-1-(2—fenil-tiazol-4—ilmetil)-1H—pirrol-3—carboxilico

A,

A. Ester bencilico de &cido (4—ciano—2—metil-bencil)-carbamico

El 4-aminometil-3-metilbenzonitrilo (1,0 g, 5,48 mmol) se disolvid en diclorometano (50 ml) y la solucién se enfrié a 0
°C. Se ariadio N,N-diisopropiletilamina (1,56 g, 12,05 mmol), seguido de 1,12 g de cloroformiato de bencilo, (1,12 g,
6,57 mmol). Después de 3 dias a 0 °C a la temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyé con cloroformo,
esta solucion se lavé con NaHCO3 saturado (1 x 30 ml), agua (1 x 30 ml), salmuera (1 x 30 ml), se sec6 (Na2SO04) y
se evaporo al vacio, para dar un aceite de color marrén identificado como éster bencilico de acido (4-ciano-2-metil-
bencil)-carbamico (1,50 g, , 5,35 mmol, 98 %).

[M+H]+ = 281,25
B. Ester bencilico de acido [4—(terc—butoxicarbonilamino—metil)-2—metil-bencil]-carbamico

El éster bencilico de acido (4-ciano-2-metil-bencil)-carbamico (1,5 g, 5,35 mmol) se disolvié en metanol (75 ml). Esta
solucion se enfrio a 0 °C. Se anadieron cloruro de niquel (llI) hexahidrato (127 mg, 0,54 mmol) y bicarbonato de di—
tercbutilo (2,34 g, 10,70 mmol), seguido de borohidruro de sodio (1,42 g, 37,56 mmol) en porciones. La mezcla de
reaccion se agité a de 0 °C a temperatura ambiente durante 3 dias. El MeOH se eliminé mediante evaporacion. El
residuo se disolviéo en CHCIs (70 ml), se lavé con NaHCOs3 (1 x 30 ml), agua (1 x 30 ml), salmuera (1 x 30 ml), se
secO (Na2S0a4) y se evapord al vacio, para dar un aceite amarillo. Se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida
(silice), eluyente 40 % de éter de pet. (60—80 °C), 60 % de EtOAc, para dar un sélido blanco identificado como éster
bencilico de acido [4-(terc-butoxicarbonilamino-metil)-2-metil-bencil]-carbamico (1,11 g, 2,38 mmol, 54 %).

[M+H]* = 285,32.
C. Ester terc-butilico de acido (4—aminometil-3—-metil-bencil)-carbamico

El éster bencilico de acido [4-(terc-butoxicarbonilamino-metil)-2-metil-bencil]-carbamico (130 mg, 0,34 mmol) se
disolvié en metanol (40 ml). Esta solucion se hidrogend sobre 10 % de Pd/C (40 mg) a presion atmosférica y
temperatura ambiente durante una hora, tiempo tras el cual el catalizador se elimind mediante filtracion y se lavé con
metanol (30 ml), los filtrados combinados se evaporaron al vacio, para dar un sélido blanco identificado como éster
terc-butilico de acido (4-aminometil-3-metil-bencil)-carbamico (80 mg, 0,32 mmol, 95%).

D. Ester terc-butilico de acido [4—({[2,5-dimetil-1—(2—fenil-tiazol-4—ilmetil)-1H—pirrol-3—carbonil]-amino}—
metil)-3—metil-bencil]-carbamico

El &cido 2,5-dimetil-1—(2—fenil-tiazol-4—ilmetil)-1H-pirrol-3—carboxilico (100 mg, 0,32 mmol) se disolvié en CH2Clz
(20 ml). Esta solucién se enfrié a 0 °C. Se afiadio éster terc-butilico de acido 4-(aminometil-3-metil-bencil)-carbamico
(80 mg, 0,32 mmol), seguido de HOBt (52 mg, 0,38 mmol) y trietilamina (162 mg, 1,60 mmol). A continuacién se
afiadio carbodiimida soluble en agua (86 mg, 0,45 mmol). Después de 18 horas a de 0 °C a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccion se diluyd con cloroformo (200 ml) y se lavé con NaHCOs (1 x 50 ml), agua (1 x 50 ml), salmuera
(1 x 50 ml), se secod (Na2S0O4) y se evapord al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida
(silice), eluyente 50 % de éter de pet. (60-80 °C), 50 % de EtOAc, se combinaron las fracciones y se evaporaron al
vacio, para dar un solido blanco identificado como éster terc-butilico de acido [4—({[2,5—dimetil-1-(2—fenil-tiazol-4—
ilmetil)—1H—pirrol-3—carbonill-amino}-metil}-3—metil-bencil]-carbamico (105 mg, 0,19 mmol, 60 %).

[M+H]* = 567,14.

E. 4—aminometil-2—metil-bencilamida de &cido 2,5-dimetil-1-(2—fenil-tiazol-4—ilmetil)-1H—pirrol-3—
carboxilico

El éster terc-butilico de &cido [4—({[2,5—dimetil-1-(2—fenil-tiazol-4—ilmetil)—1H—pirrol-3—carbonil]-amino}-metil)-3—
metil-bencil]-carbamico (105 mg, 0,93 mmol) se disolvié en metanol (20 ml), al que se afiadié HCI 4M en dioxano (5
ml). Después de tres horas a temperatura ambiente, se retird el disolvente al vacio y el residuo se destild
azeotrépicamente en tolueno. La base libre se liberé con una mezcla de diclorometano, MeOH y NH3s, después se
evapord. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (silice), diclorometano eluyente: MeOH:NH3
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(100:10:1). El residuo se liofilizé a partir de acetonitrilo y agua, para dar un sélido blanquecino identificado como 4-
aminometil-2-metil-bencilamida de acido 2,5-dimetil-1-(2-fenil-tiazol-4-ilmetil)-1H-pirrol-3-carboxilico (58 mg, 0,13
mmoles, 68 %).

[M+H]+ = 44517

RMN de 'H: (d6-DMSO), &: 2,26 (3H, s), 2,27 (3H, s), 2,55 (3H, s), 3,32 (2H, br s), 3,65 (2H, s), 4,30 (2H, s), 5,16
(2H, s), 6,31 (1H, s), 7,087,113 (3H, m), 7,27 (1H, s), 7,48-7,54 (3H, m), 7,87—7,92 (3H, m).

Ejemplo 3

4—aminometil-2,6—dimetil-bencilamida de acido 2,5—-dimetil-1-(2—fenil-tiazol-4—ilmetil)-1H-—pirrol—-3—
carboxilico

A. Ester terc-butilico de 4cido (4—bromo-2,6—dimetil-bencil)-carbamico

El 4-bromo-2,6-dimetilbenzonitrilo (2,5 g, 11,9 mmol) se disolvié en metanol (150 ml). Esta solucién se enfrié a 0 °C.
Se afadieron cloruro de niquel (llI) hexahidrato (238 mg, 1,19 mmol) y bicarbonato de di—tercbutilo (5,19 g, 23,80
mmol), seguido de borohidruro de sodio (3,15 g, 83,30 mmol) en porciones. La mezcla de reaccién se agité a de 0 °C
a temperatura ambiente durante 3 dias. El MeOH se eliminé mediante evaporacion. El residuo se disolvio en CHCI3
(70 ml), se lavé con NaHCOs (1 x 30 ml), agua (1 x 30 ml), salmuera (1 x 30 ml), se secd (Na2SOa4) y se evaporé al
vacio, para dar un aceite incoloro identificado como éster terc-butilico de acido (4-bromo-2,6-dimetil-bencil)-
carbamico (3,0 g, 9,55 mmol, 80 %).

B. Ester terc-butilico de acido (4—ciano-2,6—-dimetil-bencil)-carbamico

A una solucién desgasificada de éster terc-butilico de &cido (4-bromo-2,6-dimetil-bencil)-carbamico (3,0 g, 9,55
mmol) en N,N-dimetilacetamida (30 ml) se afiadi6 polvo de cinc (75 mg, 1,15 mmol), acetato de cinc (210 mg, 1,15
mmol), 1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocina (635 mg, 1,15 mmol), cianuro de cinc (560 mg, 4,77 mmol) y
tris(dibencilidenacetona) dipaladio (0) (524 mg, 0,57 mmol). La reaccion se calentdé a 120 °C durante 4 horas.
Después de lo cual, la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y 1,1'-bis (difenilfosfino)ferrocina (423
mg, 0,77 mmol) adicional y se afadieron tris(dibencilidenacetona) dipaladio (0) (350 mg, 0,38 mmol) y la reaccién se
calenté a 120 °C durante otras 28 horas mas. La mezcla de reaccién se enfrié a TA, se filtr6 a través de celite y se
lavo con acetato de etilo (250 ml). El filtrado se lavé con NaHCOs saturado (1 x 30 ml), agua (1 x 30 ml), salmuera (1
x 30 ml), se sec6 (NazS0a) ) y se evaporé al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida (silice),
eluyente 80 % de éter de pet. (60-80 °C), 20 % de EtOAc, para dar un sdélido blanquecino identificado como éster
terc-butilico de acido (4-ciano-2,6-dimetil-bencil)-carbamico (630 mg, 2,42 mmol, 25 %).

[M+H]* = 261,06.

C. Clorhidrato de 4—aminometil-3,5—-dimetil-benzonitrilo

El éster terc-butilico del acido (4-ciano-2,6-dimetil-bencil)carbamico (630 mg, 2,42 mmol) se disolvié en HCI 4M en
dioxano (10 ml). Después de una hora a temperatura ambiente, se retird el disolvente al vacio para dar un sélido de
color marrén identificado como clorhidrato de 4-aminometil-3,5-dimetil-benzonitrilo (470 mg, 2,39 mmol, 99 %).

D. Ester bencilico de acido (4—ciano-2,6—-metil-bencil)-carbamico

El clorhidrato de 4-aminometil-3,5-dimetilbenzonitrilo (470 mg, 2,39 mmol) se disolvié en diclorometano (50 ml) y la
solucion se enfri6 a 0 °C. Se afiadié N,N-diisopropiletilamina (679 mg, 5,26 mmol), seguido de 489 mg de
cloroformiato de bencilo, (1,12 g, 2,87 mmol). Después de una hora a 0 °C a la temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se diluy6é con cloroformo, esta solucion se lavéo con NaHCOs saturado (1 x 30 ml), agua (1 x 30 ml),
salmuera (1 x 30 ml), se seco (Na2S0s4) y se evaporoé al vacio, para dar un aceite de color marrén identificado como
éster bencilico de acido (4-ciano-2,6-dimetil-bencil)-carbamico (700 mg, 2,38 mmol, 99 %).

[M+H]+ = 295,04
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E. Ester bencilico de acido [4—(terc—-butoxicarbonilamino—metil)-2,6—dimetil-bencil]-carbamico

El éster bencilico de acido (4-ciano-2,6-dimetil-bencil)-carbamico (700 mg, 2,38 mmol) se disolvié en metanol (75
ml). Esta solucion se enfrié a 0 °C. Se afiadieron cloruro de niquel (ll) hexahidrato (57 mg, 0,24 mmol) y bicarbonato
de di—tercbutilo (1,04 g, 4,76 mmol), seguido de borohidruro de sodio (630 mg, 16,65 mmol) en porciones. La mezcla
de reaccion se agité a de 0 °C a temperatura ambiente durante 3 dias. El MeOH se elimind mediante evaporacion. El
residuo se disolvio en CHCIs (70 ml), se lavdo con NaHCOs (1 x 30 ml), agua (1 x 30 ml), salmuera (1 x 30 ml), se
seco (Na2S0s4) y se evapord al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia ultrarrapida (silice), eluyente 65
% de éter de pet. (60-80 °C), 35 % de EtOAc, para dar un sélido blanquecino identificado como éster bencilico de
acido [4-(terc-butoxicarbonilamino-metil)-2,6-dimetil-bencil]-carbamico (600 mg, 1,51 mmol, 63 %).

[M+H]* = 421,05 (M+Na).
F. Ester terc-butilico de &cido (4—aminometil-3,5-dimetil-bencil)-carbamico

El éster bencilico de acido [4-(terc-butoxicarbonilamino-metil)-2,6-dimetil-bencil]-carbamico (600 mg, 1,51 mmol) se
disolvié en metanol (60 ml). Esta solucion se hidrogend sobre 10 % de Pd/C (100 mg) a presion atmosférica y
temperatura ambiente durante una hora, tiempo tras el cual el catalizador se elimind mediante filtracion y se lavé con
metanol (30 ml), los filtrados combinados se evaporaron al vacio, para dar un sélido blanco identificado como éster
terc-butilico de acido (4-aminometil-3,5-dimetil-bencil)-carbamico (350 mg, 1,32 mmol, 88 %).

[M+H]* = 287,07 (M+Na).

G. Ester terc-butilico de acido [4—({[2,5-dimetil-1-(2—fenil-tiazol-4—ilmetil)-1H—pirrol-3—carbonil]-amino}-
metil)-3,5-dimetil-bencil]-carbamico

El acido 2,5—dimetil-1-(2—fenil-tiazol-4—ilmetil)—1H—pirrol-3—carboxilico (118 mg, 0,38 mmol) se disolvié en CH2Cl2
(20 ml). Esta solucion se enfrié a 0 °C. Se afadi6 éster terc-butilico de acido (4-(4-aminometil-3,5-dimetil-bencil)-
carbamico (100 mg, 0,38 mmol), seguido de HOBt (52 mg, 0,45 mmol) y trietilamina (191 mg, 1,89 mmol). A
continuacion se afadié carbodiimida soluble en agua (102 mg, 0,53 mmol). Después de 18 horas a de 0 °C a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyé con cloroformo (200 ml) y se lavé con NaHCO3 (1 x 50 ml),
agua (1 x 50 ml), salmuera (1 x 50 ml), se secod (Na2SOa) y se evapord al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida (silice), eluyente 50 % de éter de pet. (60-80 °C), 50 % de EtOAc, se combinaron las
fracciones y se evaporaron al vacio, para dar un sélido blanco identificado como éster terc-butilico de acido [4—
({[2,5—dimetil-1—(2—fenil-tiazol-4—ilmetil)-1H—pirrol-3—carbonil]-amino}-metil)-3,5—dimetil-bencil]-carbamico (110
mg, 0,20 mmol, 52 %).

[M+H]* = 567,14.

H. 4—aminometil-2,6—dimetil-bencilamida de acido 2,5-dimetil-1—(2—fenil-tiazol-4—-ilmetil)-1H-pirrol-3—
carboxilico

El éster terc-butilico de acido [4—({[2,5—dimetil-1—(2—fenil-tiazol-4—ilmetil)-1H—pirrol-3—carbonil]-amino}-metil)-3,5—
dimetil-bencil]-carbamico (110 mg, 0,20 mmol) se disolvié en metanol (20 ml), al que se afiadié6 HCI 4M en dioxano
(5 ml). Después de tres horas a temperatura ambiente, se retiré el disolvente al vacio y el residuo se destilé
azeotrépicamente en tolueno. La base libre se liberé con una mezcla de diclorometano, MeOH y NHs, después se
evapord. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (silice), diclorometano eluyente: MeOH:NH3
(100:10:1). El residuo se liofilizé a partir de acetonitrilo y agua, para dar un sélido blanquecino identificado como 4-
aminometil-2,6-dimetil-bencilamida de acido 2,5-dimetil-1-(2-fenil-tiazol-4-ilmetil)-1H-pirrol-3-carboxilico (77 mg, 0,17
mmoles, 85 %).

[M+H]+ = 459,09

RMN de 'H: (d6-DMSO), &: 2,22 (3H, s), 2,34 (6H, s), 2,54 (3H, s), 3,74 (2H, s), 4,34 (2H, d, J = 5,0 Hz ), 5,15 (2H,
s), 5,44 (2H, br s), 6,24 (1H, s), 7,00 (2H, s), 7,25 (1H, s), 7,45 (1H, t,J = 5,1 Hz ), 7,49-7,51 (3H, m), 7,88-7,91 (2H,
m).

Ejemplo 4

4—(1—amino-ciclopropil)-bencilamida de acido 2.5—dimetil-1—(2—fenil-tiazol—4—ilmetil)-1H—pirrol-3—
carboxilico
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A. 4—(1-Amino—ciclopropil)-benzonitrilo

En material de vidrio secado en horno en atmésfera de nitrégeno, una soluciéon de 1,4-dicianobenceno (2,50 g, 20
mmol) en diclorometano anhidro (80 ml) se enfrié6 a -70 °C. Reafadié isopropdxido de titanio (6,1 g, 21,46 mmol),
seguido de la adicién gota a gota de una soluciéon 3M de bromuro de etilmagnesio en éter dietilico (14,37 ml, 43
mmoles). La reaccion se agité a -70 °C durante 10 minutos y después se dejé calentar a temperatura ambiente).
Después de 1 hora, se afadi6 eterato de trifluoruro de boro (5,54 g, 39,02 mmol) y la reaccidon se agitdé a
temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccion se inactivé con NH4Cl y, después, se ajusté el pH a 9-10 con
NaOH 1M. Las capas se separaron y la fase acuosa se extrajo en diclorometano (5 x 20 mi), después con acetato de
etilo (3 x 20 ml). Las capas organicas se combinaron y se secaron sobre Na2SOQa4, se filtraron y se concentraron. El
residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (silice), eluyente diclorometano/MeOH/NH4OH (99:1:1,
98:2:1, 97:3:1, 95:5:1), dando un aceite amarillo identificado como 4—(1—amino—ciclopropil}-benzonitrilo (1,61 g, 10
mmol, 52 %).

RMN de 'H: (CDCls), &: 1,07-1,10 (2H, m), 1,21-1,24 (2H, m), 1,86 (2H, br,s), 7,39 (2H, dt, J = 8,4, 1,9 Hz), 7,61
(2H, dt, J = 8,4, 1,9 Hz).

B. Ester bencilico de acido [1-(4—ciano—fenil)—ciclopropil]-carbamico

El 4—(1—amino—ciclopropil}-benzonitrilo (1,61 g, 10,18 mmol) se disolvié en diclorometano (250 ml) y la solucién se
enfri6 a 0 °C. Se afiadié N,N-diisopropiletilamina (2,89 g, 22,39 mmol), seguido de 2,08 g de cloroformiato de
bencilo, (1,12 g, 12,21 mmol). Después de 18 horas a de 0 °C a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se
diluyé con cloroformo (200 ml), esta solucion se lavd con NaHCOs saturado (1 x 30 ml), agua (1 x 30 ml), salmuera
(1 x 30 ml), se secod (Na2SO4) y se evaporo al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida
(silice), eluyente 90 % de éter de pet. (60—80 °C), 10 % de EtOAc, se combinaron las fracciones y se evaporaron al
vacio, para dar un aceite amarillo identificado como el éster bencilico del acido [1—(4—ciano—fenil)—ciclopropil]l-
carbamico (1,33 g, 4,55 mmol, 45 %).

[M+H]+ = 293,04

RMN de "H: (CDCls), 5: 1,24 (6H, t, J = 7,2 Hz), 3,02 (4H, g, J = 7,2 Hz), 4,70 (2H, s), 7,34-7,37 (5H, m), 7,77 (2H, d,
J =84 Hz), 8,04 (2H, d, J = 8,6 Hz).

B. Ester bencilico de acido {1-[4—(terc—butoxicarbonilamino—metil)-fenil]-ciclopropil}-carbamico

El éster bencilico de acido [1-(4-ciano-fenil)-ciclopropil]-carbamico (1,33 g, 4,55 mmol) se disolvié en metanol (100
ml). Esta solucion se enfri6 a 0 °C. Se afadieron cloruro de niquel (ll) hexahidrato (108 mg, 0,46 mmol) y
bicarbonato de di—tercbutilo (1,99 g, 9,170 mmol), seguido de borohidruro de sodio (1,21 g, 31,85 mmol) en porciones.
La mezcla de reaccion se agitdé a de 0 °C a temperatura ambiente durante 18 horas. El MeOH se eliminé mediante
evaporacion. El residuo se disolvié en CHCIs (70 ml), se lavé con NaHCOs3 (1 x 30 ml), agua (1 x 30 ml), salmuera (1
x 30 ml), se secod (Na2S04) y se evaporo al vacio, para dar un aceite amarillo. Se purificé mediante cromatografia
ultrarrapida (silice), eluyente 30 % de éter de pet. (60—80 °C), 70 % de EtOAc, para dar un sélido blanco identificado
como éster bencilico de acido {1-[4-(terc-butoxicarbonilamino-metil)-fenil]-ciclopropil}-carbamico (1,06 g, 2,67 mmol,
59 %).

[M+H]* = 419,2 (M+Na).

D. Clorhidrato de éster bencilico de acido [1-(4—ciano—fenil)—ciclopropil]-carbamico

El éster terc-butilico del acido {1-[4-(terc-butoxicarbonilamino-metil)-fenil]-ciclopropil}-carbamico (90 mg, 0,23 mmol)
se disolvié en HCI 4M en dioxano (10 ml). Después de 3 horas a temperatura ambiente, se retir6 el disolvente al
vacio, para dar un sélido amarillo identificado como clorhidrato de éster bencilico de acido [1-(4-aminometil-fenil)-
ciclopropil]-carbamico (84 mg, 0,23 mmol, 100%).

[M+H]* = 318,97 (M+Na).

E. Ester bencilico de acido {11-[4—({[2,5-dimetil-1-(2—fenil-tiazol-4—ilmetil)-1H—pirrol-3—carbonil]-amino}-

metil)—fenil]-ciclopropil}-carbamico
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El acido 2,5—dimetil-1—(2—fenil-tiazol-4—ilmetil)-1H—pirrol-3—carboxilico (78 mg, 0,25 mmol) se disolvié en CH2Cl2
(20 ml). Esta solucion se enfrio a 0 °C. Se afiadié clorhidrato de éster bencilico de acido [1-(4-aminometil-fenil)-
ciclopropil]-carbamico (84 mg, 0,23 mmol), seguido de HOBt (52 mg, 0,27 mmol) y trietilamina (115 mg, 1,14 mmol).
A continuacion se afiadi6é carbodiimida soluble en agua (61 mg, 0,32 mmol). Después de 18 horas a de 0 °C a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyé con cloroformo (100 ml) y se lavé con NaHCOs (1 x 20 ml),
agua (1 x 20 ml), salmuera (1 x 20 ml), se secd (Na2S0Oa) y se evaporé al vacio. El residuo se purificé mediante
cromatografia ultrarrapida (silice), eluyente 50 % de éter de pet. (60-80 °C), 50 % de EtOAc, se combinaron las
fracciones y se evaporaron al vacio, para dar un sdlido blanco identificado como éster bencilico de acido {1-[4—
({[2,5—dimetil-1—(2—fenil-tiazol-4—ilmetil)-1H—pirrol-3—carbonil]-amino}-metil)—fenil]—ciclopropil}-carbamico (66 mg,
0,11 mmol, 49 %).

[M+H]* = 613,02 (M+Na).

F. 4—(1—amino—ciclopropil)-bencilamida de acido 2,5-dimetil-1-(2—fenil-tiazol-4—ilmetil)-1H—pirrol-3—
carboxilico

El éster bencilico de acido {1-[4—({[2,5—dimetil-1-(2—fenil-tiazol-4—ilmetil)-1H—pirrol-3—carbonil]-amino}-metil)—
fenil]—ciclopropil}-carbamico (70 mg, 0,12 mmol) se disolvié en metanol (40 ml). Esta solucién se hidrogené sobre 10
% de Pd/C (10 mg) a presidon atmosférica y temperatura ambiente durante 5 horas, tiempo tras el cual se filtr6 el
catalizador y se lavé con metanol (30 ml), los filtrados combinados se evaporaron al vacio y se liofilizé a partir de
acetonitrilo y agua, para dar un soélido blanco identificado como 4-(1-amino-ciclopropil)-bencilamida de acido 2,5-
dimetil-1-(2-fenil-tiazol-4-ilmetil)-1H-pirrol-3-carboxilico ( 21 mg, 0,046 mmol, 38 %).

[M+H]* = 480,16.

RMN de 'H: (d6-DMSO) &: 0,75 (2H, t, J = 7,4 Hz), 1,45-1,57 (2H, m), 2,25 (3H, s), 2,55 (3H, s), 3,63 (1H, t, J = 6,7
Hz), 4,32 (2H, d, J = 6,1 Hz), 5,16 (2H, s), 6,29 (2H, s), 7 8( H, d, J = 8,0 Hz), 7,23 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,25 (1 H,
s), 7,49 (2H, d, J = 1,8 Hz), 7,50~7,51 (1 H, m), 7,89 (1 H, d, J = 1,7 Hz), 7,91 (1 H, d, J = 2,6 Hz), 8,03 (1 H, t, J =
6,1 Hz).

Ejemplo de referencia 5

4—aminometil-bencilamida de acido 1-[4—(2-ox0-2H-piridin-1-ilmetil)-bencil]l-1H—pirazol-4—carboxilico

s
f_ 7_\r_—,$ N\ |Ij| P
\__ |\ £

f’f \ _J |
—'\"— B

A. Ester etilico de acido 1-(4—clorometil-bencil)-1H—-pirazol-4—carboxilico

La trifenilfosfina (3,0 mmol/g, 3 equiv., 1,0 g) en soporte polimérico se hinché en THF/diclorometano (1:1, 100 ml) en
atmodsfera de nitrégeno. Se afiadieron 1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (500 mg, 3,57 mmol) y alcohol 4-
(clorometil)bencilico (671 mg, 4,28 mmol), seguido de una soluciéon de azodicarboxilato de diisopropilo (1,08 g, 5,35
mmol) en THF/diclorometano (1:1, 10 ml) durante un periodo de 30 minutos. La mezcla de reaccidén se agitdé a
temperatura ambiente durante 18 horas, la mezcla se filtré a través de celite y la resina se lavd con 3 ciclos de
diclorometano/metanol (15 ml). Los filtrados combinados se evaporaron al vacio y se trituraron con etanol, para dar
un solido blanco identificado como éster etilico de acido 1-(4-clorometil-bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico (741 mg,
2,66 mmol, 75 %).

[M+H]+ = 279,05
B. Ester etilico de &cido 1-[4—(2-0x0-2H-piridin-1-ilmetil)-bencil]-1H-pirazol-4—carboxilico

El éster etilico de acido 1—(4—clorometil-bencil)-1H-pirazol-4—carboxilico (300 mg, 1,076 mmol) se disolvié en
acetona (50 ml), se afiadieron 2-hidroxipiridina (123 mg, 0,001 mmol) y carbonato de potasio (446 mg, 0,003 mmol) y
la mezcla de reaccién se agité a 50 °C durante 3 horas, tiempo tras el cual se retir6 el disolvente al vacio y el residuo
se suspendio en EtOAc (100 ml), esta solucién se lavé con agua (1 x 30ml), salmuera (1 x 30 ml), se sec6 (Na2S0s4)
y se evaporo al vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia ultrarrépida (silice), eluyente 3 % de MeOH, 97
% de CHCIs, las fracciones se combinaron y se evaporaron al vacio, para dar un aceite incoloro identificado como
éster etilico de acido 1-[4-(2-oxo-2H-piridin-1-ilmetil)-bencil]-1H-pirazol-4-carboxilico (310 mg, 0,92, 85 %).

[M+H]* = 337,78, 350,84 (M+Na).
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C. Acido 1-[4—(2-0x0-2H-piridin-1-ilmetil)-bencil]-1H—pirazol-4—carboxilico

El éster etilico de acido 1-[4-(2-oxo-2H-piridin-1-ilmetil)-bencil]-1H-pirazol-4-carboxilico (310 mg, 0,92 mmol) se
disolvié en THF (50 ml) y se afiadié agua (5 ml), hidroxido de litio (110 mg, 4,6 mmol). La mezcla de reaccion se
agité a 50 °C durante 18 horas, tiempo tras el cual el disolvente se concentré al vacio y el residuo se suspendié en
EtOAc (50 ml), la capa acuosa se separo, se acidificé con HCl 1M a pH 2 y se extrajo CHClIs (3 x 50ml). los extractos
combinados se lavaron con agua (1 x 30ml), salmuera (1 x 30ml), se secd (Na2S0a4) y se evaporaron al vacio. El
residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (silice), eluyente 3 % de MeOH, 97 % de CHClIs, las
fracciones se combinaron y se evaporaron al vacio, para dar un aceite incoloro identificado como acido 1-[4-(2-oxo-
2H-piridin-1-ilmetil)-bencil]-1H-pirazol-4-carboxilico (140 mg, 0,453 mmol, 49 %).

[M+H]+ = 309,93

D. Ester terc-butilico de acido {4-[({1-[4—(2—ox0—2H-piridin—1—ilmetil)-bencil]-1H-pirazol-4—carbonil}—
amino)-metil]-bencil}—carbamico

El acido 1-[4—(2—oxo—2H—piridin—1—ilmetil)-bencil]-1H-pirazol-4—carboxilico (130 mg, 0,42 mmol) se disolvié en
CH2Cl2 (50 ml) y DMF (2,5 ml). Esta solucién se enfrié a 0 °C. Se afiadid 4-(aminometil)bencilcarbamato de terc-
butilo (119 mg, 0,50 mmol), seguido de HOBt (62 mg, 0,46 mmol) y trietilamina (128 mg, 1,27 mmol). A continuacién
se afnadié carbodiimida soluble en agua (97 mg, 0,50 mmol). Después de 18 horas a de 0 °C a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccién se diluyd con cloroformo (400 ml), se lavé con KHSO4 0,3 M (1 x 30 ml), NaHCOs (1
x 30 ml), agua (1 x 30 ml), salmuera (1 x 30 ml), se secod (NazSOs4) y se evapor6 al vacio. El residuo se purificd
mediante cromatografia ultrarrapida (silice), eluyente 6 % de MeOH, 94 % de CHCIs, las fracciones se combinaron y
se evaporaron al vacio, para dar un sélido blanco identificado como éster terc-butilico de acido {4—[({1-[4—(2—oxo—
2H-piridin—1-ilmetil}-bencil]|-1H-pirazole—4—carbonil}—amino)-metil]-bencil}—carbamico (156 mg, 0,296, 70 %).

[M+H]+ = 550,45

E. Clorhidrato de 4—aminometil-bencilamida de acido 1-[4—(2-oxo-2H-piridin-1-ilmetil)-bencil]-1H—pirazol-4—
carboxilico

El éster terc-butilico de acido {4—[({1-[4—(2—ox0—2H—piridin—1—ilmetil)-bencil]-1H—pirazol-4—carbonil}-amino)—
metil]-bencil}—carbamico (52 mg, 0,10 mmol) se disolvié en HCI 4M en dioxano (25 ml). Después de una hora a
temperatura ambiente, se retir6é el disolvente al vacio. El residuo se suspendié con acetona y el sélido se elimind
mediante filtracion, para dar un sélido blanco identificado como clorhidrato de 4-aminometil-bencilamida de acido 1-
[4-(2-ox0-2H-piridin-1-ilmetil)bencil]-1H-pirazol-4-carboxilico (89 mg, 0,19 mmol, 47 %).

[M+H]+ = 428,32
RMN de 'H: (d6-DMSO), &: 3,97 (2H, g, J = 5,72 Hz ), 4,38 (2H, dq, J = 6,06 Hz ), 5,08 (2H, s), 5,31 (2H, s), 6,23
(1H, q, J = 6,34 Hz ), 6,40 (1H, d, J = 5,72 Hz ), 7,22— 7,32 (6H, m), 7,41-7,44 (2H, m), 7,77 (1 H, d, J = 6,62 Hz ),
7,91 (1H,s), 8,27 (1 H, s), 8,39 (3H, s, br), 8,71-8,74 (1 H, m).

Ejemplo de referencia 6

4—aminometil-bencilamida de acido 1-[4—(2-ox0-2H-piridin-1-ilmetil)-bencil]-1H-[1,2,3]triazol-4—carboxilico
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A. 1-(4-hidroximetil-bencil)-1H-piridin—2—ona

El alcohol 4-(clorometil)bencilico (1,0 g, 6,38 mmol) se disolvié en acetona (50 ml), se afiadieron 2-hidroxipiridina
(729 mg, 7,66 mmol) y carbonato de potasio (2,65 g, 19,20 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 50 °C durante 3
horas, tiempo tras el cual se retir6 el disolvente al vacio y el residuo se suspendié en cloroformo (100 ml), esta
solucion se lavé con agua (1 x 30ml), salmuera (1 x 30 ml), se secé (Na2S0a) y se evaporé al vacio. El residuo se
purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (silice), eluyente 3 % de MeOH, 97 % de CHCIs, las fracciones
combinaron y se evaporaron al vacio, para dar un sélido blanco identificado como 1—(4—hidroximetil-bencil}-1H—
piridin—2—ona (1,10 g, 5,11, 80 %)

[M+H]* = 238,09 (M+Na)
B. 1-(4—azidometil-bencil)-1H-piridin—2—ona
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La 1-(4—hiidroxyimetil-bencil)-1H—piridin—2—ona (570 mg, 2,65 mmol) y DBU (806 mg, 5,30 mmol) se disolvieron en
DMF (20 ml). Se afiadié azida de difenilfosforilo (1,09 g, 3,97 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura
ambiente durante 3 horas, tiempo tras el cual la mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc (100 ml), esta solucion se
lavo con agua (1 x 30 ml), salmuera (1 x 30 ml), se secd (Na2S0O4) y se evapord al vacio. El residuo se purificd
mediante cromatografia ultrarrapida (silice), eluyente 3 % de MeOH, 97 % de CHCIs, las fracciones combinaron y se
evaporaron al vacio, para dar un sélido espumoso identificado como 1—-(4—azidometil-bencil}-1H-piridin—2—ona (430
mg, 1,79, 68 %)

[M+H]* = 360,90 (M+Na).
C. Ester etilico de acido 1-[4—(2-ox0-2H-piridin-1-ilmetil)-bencil]-1H-[1,2,3]triazol-4—carboxilico

Se disolvieron 1—(4—azidometil-bencil)-1H-piridin—2—ona (340 mg, 1,41 mmol), propiolato de etilo (139 mg, 1,41
mmol), L—ascorbato de (+)-sodio (280 mg, 1,41 mmol) y sulfato de cobre (llI) pentahidrato (71 mg, 0,28 mmol) en
terc—butanol (20 ml) y agua (5 ml). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 18 horas, tiempo
tras el cual la mezcla de reaccion se diluyé con cloroformo (100 ml), esta solucion se lavé con agua (1 x 30 ml),
salmuera (1 x 30 ml), se sec6 (Na2S04) y se evaporo6 al vacio. El residuo se triturd con acetato de etilo y éter de pet.
60-80, para dar un solido blanco identificado como éster etilico de acido 1-[4-(2-oxo-2H-piridin-1-ilmetil)bencil]-1H-
[1,2,3]triazol-4-carboxilico (110 mg, 0,33 mmol, 23 %).

[M+H]+ = 486,18
D. Acido 1-[4—(2-ox0-2H-piridin-1-ilmetil)-bencil]-1H-[1,2,3]triazol-4—carboxilico

El éster etilico de acido 1-[4-(2-oxo-2H-piridin-1-ilmetil)-bencil]-1H-[1,2,3]triazol-4-carboxilico (110 mg, 0,32 mmol) se
disolvié en THF (50 ml) y se afadié agua (5 ml), hidréxido de litio (39 mg, 1,62 mmol). La mezcla de reaccion se
agité a 50 °C durante 18 horas, tiempo tras el cual el disolvente se concentré al vacio y el residuo se suspendié en
EtOAc (50 ml), la capa acuosa se separd, se acidificd con HCI 1M a pH 2 y se extrajo CHCI3 (3 x 50ml). los extractos
combinados se lavaron con agua (1 x 30ml), salmuera (1 x 30ml), se secd (Na2S0Oa) y se evaporaron al vacio. El
residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (silice), eluyente 3 % de MeOH, 97 % de CHCls, las
fracciones se combinaron y se evaporaron al vacio, para dar un aceite incoloro identificado como acido 1-[4-(2-oxo-
2H-piridin-1-ilmetil)-bencil]-1H-[1,2,3]triazol-4-carboxilico (80 mg, 0,26 mmol, 79 %).

E. Ester terc-butilico de acido {4-[({1-[4—(2—oxo—-2H-piridin—1—-ilmetil)-bencil]-1H-[1,2,3]triazol-4—carbonil}—
amino)-metil]-bencil}—carbamico

El 4cido 1-[4—(2—oxo—2H—piridin—1-ilmetil)-bencil]|-1H-[1,2,3]triazol-4—carboxilico (80 mg, 0,26 mmol) se disolvié
en CH2Cl2 (50 ml) y DMF (2,5 ml). Esta solucién se enfrié a 0 °C. Se afadi6 4-(aminometil)bencilcarbamato de terc-
butilo (73 mg, 0,31 mmol), seguido de HOBt (38 mg, 0,28 mmol) y trietilamina (78 mg, 0,77 mmol). A continuacién se
afiadio carbodiimida soluble en agua (59 mg, 0,31 mmol). Después de 18 horas a de 0 °C a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccion se diluyé con cloroformo (400 ml), se lavé con KHSO4 0,3 M (1 x 30 ml), NaHCOs3 (1 x 30 ml),
agua (1 x 30 ml), salmuera (1 x 30 ml), se seco (Na2SQO4) y se evapor6 al vacio, dando un aceite amarillo. El residuo
se purificd mediante cromatografia ultrarrapida (silice), eluyente 6 % de MeOH, 94 % de CHClIs, las fracciones se
combinaron y se evaporaron al vacio, para dar un sdlido blanco identificado como éster terc-butilico de acido {4—
[({1-[4—(2—ox0—2H—piridin—1—ilmetil)-bencil]|-1H-[1,2,3]triazol-4—carbonil}—amino)-metil]-bencil}—carbamico (85 mg,
0,166 mmol, 62 %).

[M+H]+ = 550,45

F. Clorhidrato de acido 1-[4—(2-oxo-2H-piridin-1-ilmetil)-bencil]-1H-[1,2,3]triazol-4—carboxilico

El éster terc-butilico de acido {4-[({1-[4—(2—oxo—2H-piridin—1—ilmetil)-bencil]-1H—[1,2,3]triazol-4—carbonil}—
amino)-metil]-bencil}—carbamico (85 mg, 0,16 mmol) se disolvié en HCI 4M en dioxano (25 ml). Después de una
hora a temperatura ambiente, se retiré el disolvente al vacio. El residuo se suspendié con acetona y el sélido se
elimind mediante filtracién, para dar un sélido blanco identificado como clorhidrato de 4-aminometil-bencilamida de
acido 1-[4-(2-oxo-2H-piridin-1-ilmetil)bencil]-1H—[1,2,3]triazol-4-carboxilico (76 mg, 0,18 mmol, 60 %).

[M+H]+ = 429,10

RMN de 'H: (d6-DMSO), &: 4,00 (2H, q, J = 5,72 Hz ), 4,43 (2H, g, J = 6,25 Hz ), 5,08 (2H, s), 5,31 (2H, s), 6,23 (1
H,q,J=652Hz),6,40(1H,d,J=892Hz), 7,27-7,48 (TH, m), 7,77 (1H, q,J=8,82Hz ), 7,91 (1 H, s), 8,21 (3H,
s, br), 8,64 (1 H, s), 9,12 (1 H, t, J = 5,83 Hz).

Ejemplo de referencia 7

4—aminometil-bencilamida de acido 1-(2-metil-quinolin—6—ilmetil)-1H-—pirazol-4—carboxilico
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A. Ester terc-butilico de &cido (4—{[(1H—pirazol-4—carbonil)-amino]-metil}-bencil)-carbamico

Se disolvié acido 4-pirazolcarboxilico (400 mg, 3,57 mmol) en CH2Cl2(50 ml) y DMF (2,5 ml). Esta solucién se enfrid
a 0 °C. Se afiadié 4-(aminometil)bencilcarbamato de terc-butilo (1,01 g, 4,28 mmol), seguido de HOBt (530 mg, 3,93
mmol) y trietilamina (1,08 g, 10,71 mmol). A continuacién se afadié carbodiimida soluble en agua (821 mg, 4,28
mmol). Después de 18 horas a de 0 °C a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluy6 con cloroformo (400
ml), se lavé con KHSO4 0,3 M (1 x 30 ml), NaHCOs (1 x 30 ml), agua (1 x 30 ml), salmuera (1 x 30 ml), se secéd
(Na2S0s4) y se evaporo6 al vacio, dando un aceite amarillo. El residuo se purificdé mediante cromatografia ultrarrapida
(silice), eluyente 7 % de MeOH, 93 % de CHCls, las fracciones se combinaron y se evaporaron al vacio, para dar un
sélido blanco identificado como éster terc-butilico de acido (4—{[(1H—pirazol—-4—carbonil)}-amino]-metil}—bencil)—
carbamico (1,10 g, 3,33, 93 %).

[M+H]* = 352,95 (M+Na)
B. (2—-metil-quinolin—6—il)-metanol

El acido 2—metil-quinolin—6—carboxilico (1,0 g, 5,34 mmol) se disolvié en THF (100 ml), esta solucion se enfrié a -20
°C, a esta solucion se afiadio trietilamina (1,62 g, 16,03 mmol) y cloroformiato de isobutilo (875 mg, 6,41 mmol). La
mezcla de reaccion se agité a -20 °C durante 20 minutos y después se vertié en una solucién de borohidruro de
sodio (1,0 g, 26,71 mmol) en agua (10 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agit6é a de 0 °C a temperatura ambiente
durante 18 horas y se diluyé con EtOAc (200 ml), KHSO4 0,3M (1 x 50ml), agua (1 x 50ml), salmuera (1 x 50 ml), se
seco (Na2S0a) y se evaporo al vacio, para dar un sélido blanco. El sélido se trituré con EtOAc/éter de petréleo 60-80
°C, para dar un sdlido blanco identificado como (2-metil-quinolin-6-il)-metanol (890 mg, 5,14 mmol, 96 %).

[M+H]+ = 174,24
C. 6-Bromometil-2—metil-quinolina

El (2—metil-quinolin—6—il)-metanol (150 mg, 0,87 mmol) se disolvié en diclorometano (50 ml). A esta solucion se le
anadio tribromuro de fosforo (215 mg, 2,13 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante
18 horas y se diluyé con CHCI3 (100 ml), el filtrado se lavé con NaHCOs saturado (1 x 30 ml), agua (1 x 30ml),
salmuera (1 x 30 ml), se seco (Na2S04) y se evapord al vacio, para dar un sélido blanco que se identificdé como 6-
bromometil-2-metil-quinolina (180 mg, 0,76 mmol , 88 %).

[M+H]+ = 235,96

D. Ester terc-butilico de &cido [4—({[1-(2-metil-quinolin-6-ilmetil)-1H-pirazol-4-carbonil]-amino}-metil)—
bencil]-carbamico

La 6-bromometil-2-metil-quinolina (180 mg; 0,76 mmol) se disolvi6 en DMF (10 ml). Se afiadieron éster terc-butilico
de acido (4—{(1H-pirazol-4—carbonil)-amino]-metil}-bencil}-carbamico (302 mg, 0,915 mmol) y carbonato de cesio
(745 mg, 2,29 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 50 °C durante 18 horas, tiempo tras el cual la mezcla de
reaccion se diluyé con EtOAc (100 ml), esta solucién se lavd con agua (1 x 30 ml), salmuera (1 x 30 ml), se secaron
(Na2S04) y se evaporé en vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (silice), eluyente 3 % de
MeOH, 97 % de CHCls, las fracciones se combinaron y se evaporaron al vacio, para dar un sélido espumoso blanco
identificado como éster terc-butilico de &cido [4—({[1—(2—metil—quinolin—6—ilmetil)—1H-pirazol-4—carbonil]-amino}—
metil)-bencil]l-carbamico (145 mg, 0,30, 39 %).

[M+H]+ = 486,18

E. Clorhidrato de 4-aminometil-bencilamida de acido 1-(2-metil-quinolin—6—ilmetil)-1H—pirazol-4—carboxilico
El éster terc-butilico de &cido [4—({[1—(2—metil-quinolin-6-ilmetil)—1H—pirazol-4—carbonil]-amino}—metil)-bencil]-
carbamico (145 mg, 0,30 mmol) se disolvi6 en HCI 4M en dioxano (25 ml). Después de una hora a temperatura
ambiente, se retir6 el disolvente al vacio. El residuo se suspendié con acetona y el sélido se eliminé mediante
filtracion, para dar un sélido blanco identificado como clorhidrato de 4-aminometil-bencilamida de &cido 1-(2-metil-
quinolin-6-ilmetil)-1H-pirazol-4-carboxilico (76 mg, 0,18 mmol, 60 %).

[M+H]+ = 385,94
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RMN de "H: (d6-DMSO), &: 2,97 (3H, s), 3,98 (2H, q, J = 5,53 Hz ), 4,40 (2H, d, J = 6,00 Hz ), 5,66 (2H, s), 7,32 (2H,
d, J=8,02Hz), 7,42 (2H, d, J = 8,30 Hz ), 7,94—7,99 (1H, m), 8,00 (1H, s), 8,10 (1 H, s), 8,37-8,43 (5H, m), 8,82 (1
H,t, J=6,09 Hz ), 9,00 (1 H,d,J=860Hz).

Los compuestos de las tablas siguientes se sintetizaron como se describe para los ejemplos 1 a 4 y los ejemplos de
referencia 5-7.

Tabla 1
’.\l'o de A PM base libre |[M+H]*
ejemplo

8

430,6 431,29
9

429,6 430,1
10

429,6 430,16
11

4145 437,2 (M+Na)
12

404,5 405,19
13

430,6 431,17
14

430,6 431,36
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15
4335 434,24
16
4245 425,35
17
4255 426,23
18
4145 415,24
19
4285 429,42
)
=
R N
N.°de G6 PM base libre | [M+H]*
ejemplo
20
H 353,5 353,87
21 ==
Mol 4306 431,16
22
4296 430,15
Hac\Y«:“S\
23 ‘;}L /4506 451,16
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Tabla 3
\r,' "
v, A "
L Jﬁ
N\
b W
N.2 de G7 R6 R7 PM base [M+H]*
ejemplo libre
24
CH3 492,6 493,19
25
CHs H 416,5 416,83
26
CH3 CHs 436,6 437,14
27
CH3 CHs 465,0 465,13
28
CHs CH3 465,0 465,14
29
CHs CH3 448,6 449,16
30
CHs CH3 444.6 445,32
31
454,18
CHs CH3 431,6 (M+Na)
32
CHs CH3 431,6 432,38
33
CH3 CHs 460,6 461,36
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34 FH;'

CHs CHs |460,6 461,37
35

CHs CHs |444,6 445,37
36

CHs CHs 4316 432,39
37

CHs CHs |436,6 437,32
38

CHs CHs 4446 445,36
39

CHs CHs 4205 421,19
40

CHs CHs 4325 433,21
41

CHs CHs 4746 475,26
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Tabla 4
Q‘(\ ‘!L‘
S " N e 8
=
(W]
o]
N.° de B RS RO |G8 |PM base libre |[M+H]*
ejemplo
42
(R)-CHa H H 4446 44515
43
H H H 431,6 432,22
44
H H F 449,5 450,18
45
—F
H H H 448,6 449,14
HoM
46
CH,
H H H 444.6 445,18
H,N
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47
H 448,6 449,07
48
H 444,503 467,15
(M+Na)
49
H 465,01 465,00
50
H 498,564 499,04
i
51
H 444,593 467,03
t, (M+Na)
TRy
52
—CHo—CH2—
(para formar 456,604
espiro—ciclopropilo)
H.N
53
H 460,592 483,21
(M+Na)
He=C
54
o H 460,592 483,29
" / (M+Na)

.G
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N.° de . .
- G9 G10 R7 PM base libre |[M+H]
ejemplo
55 H 347,5 348,24
56 cl 381,9 382,15
57
H H H 409,5 410,24
58 CHsCH20 [H H |CHs 3915 392,21
59 H CHsCH20 H |CHs 391,5 392,21
60
H H |CHs 453,6 4542
e}
L
61 H CH30 H |CHs 3775 378,71
62 H2NCO H H |CHs 390,5 391,15
63 H H2NCO H |CHs 390,5 391,13
64 NC H H |CHs 372,5 373,14
65 H NC H |CHs 372,5 373,13
66 HoNCH2  |H H |CHs 376,5 377,18
67 H H2NCH2 H |CHs 376,5 377,19
68 H HsCCONHCH2 |H |CHs 418,5 419,16
69
H H |CHs 4235 424,28
70
H H |CHs 4235 424,33
71
H H |CHs 4245 425,41
72
H H |CHs 4245 425,36
73 03
<_MN, H H |CHs 432,6 433,24
pe
74
y H H |CHs 430,6 431,28
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Tabla 6
|
\
. f:{:. I\].
/. .\ = ‘..
:Jr 4y Il:‘r"
N.° de ejemplo | R7 R6 PM base libre [M+H]+
75 CHs CHs 347,5 348,2
76 H CHs 333,4 334,17
77 CH3CH2CH:> CHs 361,5 362,19
78 CHsCH:z CHas 375,5 376,21
Tabla 7
o
;E-.—
F!,‘/ A&k\—_‘@_\
N.° de ejemplo |A R7 R5 Z |Y PM base libre |[M+H]*
A H H C |N |4055
80
Jrees CHas H C IN |4175 418,16
N:?%
81 '
7 H CHs C IN |4175 418,14
b
” Q
- CFs |H c [N |a715 494,06
WP (M+Na)
i
83 \“ )
4@ H CFs c IN |4715 494,04
1:\/} (M+Na)
AL
84
@\’ H C IN |396,5 397,21
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85 R
?“_}‘
}
\i
437,32
H H Cc N |414,5 (M+Na)
86 e
- v i
N
i H H C N (4285 429,31
87 5
Cr
/ 7o H H C N 431,53 432,24
88
4 455,06
N absent |ausente N CH 413,48 (M+MeCN)
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N.° de ejemplo PM base libre [M+H]*
89

453,5 454,3
90

4546 455,3
91

468,6 469,3
92

482,6 483,2
93

494,6 495,2
94

482,6 483,3
95

496,6 497,4
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Tabla 9
2
H3C
G13
o]
N_. de G13 EM base [M+H]+
ejemplo libre
96 Toa
""‘/f//lk”\&\ 4416 4423
||__:'.}_ U ” e,
97 CI—E 'r
F -
. PN 4556 456,3
=t i y ,
98 . ::\\'\__I. - ) L
= 467.,6 4683
"y
99 T
fen? ™
NI 469,6 470,2
G k—@*\
100
=
it 481,6 4823
i.‘.H.' i L&}—sv
101
469,6 470,3
I,
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102
483,7 4843
103
440,54 441,2
104
414,50 4153
105
440,54 4413
106
428,53 429,3
107
428,53 429,3
108 ! <
/{/\ 415,49 416,3
-\-"\:--“"-HH“
109 R
Pz 429,52 430,3
\-'_"-..I/
110 I
= /@/Z 441,53 442,2
Ia Ny
B - >
111 o
A CH,
{}é 442,56 4433
112 | ‘
/'Ef 41:
s 442,56 4433
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113 =t o
H
\/.N 7 Hi
CH,
443,54 4443
FH4
114 .
Bo s
} 456,58 457,05
L4 / \
115 =7 '
A

o >:<< - 456,58 457,05

116 -
-\/"!} {

by s 470,61 471 y07
e W

117
500,49 500,96

118
510,55 511,00

119
514,52 514,98

120
528,54 528,90




Tabla 10
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N_.° de G14 F_’M base [M+H]*
ejemplo libre
121 N
o e
— 455,6 456,2
H.C
122 o
N
/ 468,6 469,2
.’-—"
123
;S s
N 4446 445
iy
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Tabla 11
HyC \ G
15
N
Ej_;n(:glo G5 PM base libre | [M+H]*
124 s
¢
Y
" M
Hy 427,55 428,00
H.J[: / \
ML,
125 ;i‘}_{
\/N
il - o 427,55 428,01
126 L F
P 481,53 481,88
\ A
vy
127
e
\ / 481,53 481,89
4 ]
F
128
Qo
e /; 440,58 441,07
M
£
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Tabla 12
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N.° de ejemplo G16 R5 R7 PM base libre [M+H]*
129
I'-.I’; \
CFs |H 486,54 487,03
9,
130 N=—=
(;N A y/ CFs |H 486,54
131
I'-.I’! \
H CHs |432,57 432,99
9,
132 N=—=
(;N A y/ CHs |H 432,57
133
I'-.I’! \
CHs |H 432,57 432,99
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Tabla 13
N.° de Nombre
ejemplo

8 4—aminometil-bencilamida de acido 2,5—dimetil-1—(5—piridin-3—il-tiofen-3-ilmetil)—1H-pirrol-3—
carboxilico

9 4—aminometil-bencilamida de acido 2,5-dimetil-1—(4—fenil-tiofen-2—ilmetil)—1H—pirrol-3—
carboxilico

10 4—aminometil-bencilamida de acido 2,5-dimetil-1—(5—fenil-tiofen-3—ilmetil)—1H—pirrol-3—
carboxilico

11 4—aminometil-bencilamida de acido 2,5-dimetil-1—-(3—fenil-isoxazol-5—ilmetil)—1H—pirrol-3—
carboxilico

12 4—aminometil-bencilamida de acido 1-benzotiazol-2-iimetil-2,5-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico

13 4—aminometil-bencilamida de &cido 2,5-dimetil-1—(4—piridin-3—il-tiofen-2-ilmetil)—1H-pirrol-3—
carboxilico

14 4—aminometil-bencilamida de &cido 2,5-dimetil-1—(4—piridin-4—il-tiofen-2-ilmetil)—1H-pirrol-3—
carboxilico

15 4—aminometil-bencilamida de acido 2,5-dimetil-1—-(6—morfolin-4—il-piridin-2-ilmetil)—1H—pirrol-
3—carboxilico

16 4—aminometil-bencilamida de acido 2,5-dimetil-1—-(6—fenil—piridin-2—ilmetil)-1H—pirrol-3—
carboxilico

17 4—aminometil-bencilamida de acido 1-[2,3'bipiridinil-6-ilmetil-2,5-dimetil-1H-pirrol-3-
carboxilico

18 4—aminometil-bencilamida de acido 2,5-metil-1—(2—fenil-oxazol-4—ilmetil)—1H—pirrol-3—
carboxilico

19 4—aminometil-bencilamida de acido 2,5—dimetil-1—(5—fenil-2-fenil-oxazol—4—ilmetil)—1H—pirrol—
3—carboxilico

20 4—amidometil-bencilamida de 2,5-dimetil-1-tiofen-2-ilmetil-1H-pirrol-3-carboxilico

21 5—aminometil-bencilamida de acido 2,5-dimetil-1—(4—piridin-4—il-tiofen-2-ilmetil)—1H—pirrol-3—
carboxilico

22 4—aminometil-bencilamida de acido 2,5-dimetil-1-(5-fenil-tiofen-3—ilmetil)-1H-pirrol-2—
carboxilico

23 4—aminometil-bencilamida de acido 2,5-dimetil-1-[5-(2-metil-tiazol—4—il)—tiofen-2-ilmetil]-1H—
pirrol-3—carboxilico

24 4—aminometil-bencilamida de acido 5-metil-2-fenil-1—(2—fenil-tiazol-4—ilmetil)—1H—pirrol-3—
carboxilico

25 4—aminometil-bencilamida de acido  2-metil-1—(2—fenil-tiazol-4—ilmetil)—1H—pirrol-3—
carboxilico

26 4—aminometil-bencilamida de acido 2,5-dimetil-1-[2-(2—tienil)-tiazol-4—ilmetil)-1H—pirrol-3—
carboxilico;

27 4—aminometil-bencilamida de acido 2,5-dimetil-1-[2-(3—clorofenil)-tiazol-4—ilmetil)—1H—pirrol—
3—carboxilico
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28 4—aminometil-bencilamida de acido 2,5-dimetil-1-[2-(4—clorofenil)-tiazol-4—ilmetil)-1H-
pirrol-3—carboxilico

29 4—aminometil-bencilamida de &acido 1-[2—(3—fluoro—fenil)-tiazol-4—ilmeti])-2,5-dimetil-
1H—pirrol-3—carboxilico

30 4—aminometil-bencilamida de acido 2,5—dimetil-1—(2—m-tolil-tiazol-4—ilmetil)—1H—pirrol—
3—carboxilico

31 4—aminometil-bencilamida de acido 2,5-dimetil-1—(2—piridin—3—il-tiazol-4—ilmetil)-1H-
pirrol-3—carboxilico

32 4—aminometil-bencilamida de acido 2,5-dimetil-1—(2—piridin—4—il-tiazol-4—ilmetil)—1H-
pirrol-3—carboxilico;

33 4—aminometil-bencilamida de acido 2,5-dimetil-1—(3—metoxifenil-tiazol-4—ilmetil)-1H—
pirrol-3—carboxilico

34 4—aminometil-bencilamida de acido 2,5—dimetil-1-(4—metoxifenil-tiazol-4—ilmetil)-1H—
pirrol-3—carboxilico

35 4—aminometil-bencilamida de acido 2,5-dimetil-1—(2—p-tolil-tiazol-4—ilmetil)—1H-pirrol—
3—carboxilico

36 4—aminometil-bencilamida de acido 2,5—dimetil-1—(2—piridin—4—il-tiazol-2—ilmetil)-1H—
pirrol-3—carboxilico;

37 4—aminometil-bencilamida de acido 2,5—dimetil-1—(2—tiofen—3—il-tiazol-4—ilmetil)-1H-—
pirrol-3—carboxilico

38 4—aminometil-bencilamida de acido 1—-(2—bencil-tiazol-4—ilmetil)-2,5-dimetil-1H—pirrol—
3—carboxilico

39 4—aminometil-bencilamida de acido 2,5-dimetil-1—-(2—furan—3—il-tiazol-4—ilmetil)-1H-
pirrol-3—carboxilico

40 4—aminometil-bencilamida de acido 2,5—-dimetil-1-(2—pirazin—4—il-tiazol-2—ilmetil)-1H-
pirrol-3—carboxilico

41 4—aminometil-bencilamida de acido 1-[2—(4—etoxi—fenil)-tiazol-4—ilmetil]-2,5—dimetil—
1H—pirrol-3—carboxilico

42 [(R)-1-(4—aminometil—fenil}—etill-amida de &cido 2,5-dimetil-1-(2—fenil-tiazol-4—
ilmetil)—1H-pirrol-3—carboxilico

43 6—(aminometil-piridin—3—ilmetil)-mida de acido 2,5—dimetil-1-(2—fenil-tiazol-4—ilmetil)—
1H—pirrol-3—carboxilico

44 (6—aminometil—piridin-3-ilmetil)-amida de acido 1-[2—(3—fluoro—fenil)-tiazol-4—ilmetil]—
2,5-dimetil-1H—pirrol-3—carboxilico

45 4—aminometil-3—fluoro—bencilamida de acido 2,5-Dimetil-1—(2—fenil-tiazol-4—ilmetil)—
1H—pirrol-3—carboxilico

46 4—aminometil-3—metil-bencilamida de acido 2,5-dimetil-1—(2—fenil-tiazol-4—ilmetil)-1H-
pirrol-3—carboxilico

47 4—aminometil-3—fluoro—bencilamida de acido 2,5-Dimetil-1—-(2—fenil-tiazol-4—ilmetil)—
1H—pirrol-2—carboxilico

48 4—((R)-1-amino—cetil)-bencilamida de acido 2,5—-dimetil-1—(2—fenil-tiazol-4—ilmetil)-1H-

pirrol-3—carboxilico
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49 4—aminometil-2—cloro—bencilamida de acido 2,5-Dimetil-1—-(2—fenil-tiazol-4—ilmetil)—
1H—pirrol-3—carboxilico

50 4—aminometil-2—trifluorometil-bencilamida de acido 2,5-Dimetil-1—(2—fenil-tiazol-4—
ilmetil)—1H—pirrol-3—carboxilico

51 -4—((S)-1-amino—cetil)-bencilamida de acido 2,5-dimetil-1—(2—fenil-tiazol-4—ilmetil)—
1H—pirrol-3—carboxilico

52 [1—-(4—aminometil-fenil)—ciclopropill-amida de &cido 2,5-dimetil1—(2—fenil-tiazol-4—
ilmetil)—1H—pirrol-3—carboxilico

53 4—aminometil-3—metoxi—bencilamida de &cido 2,5-Dimetil-1—(2—fenil-tiazol-4—ilmetil)—
1H—pirrol-3—carboxilico

54 4—aminometil-3—metoxi—bencilamida de &cido 2,5-Dimetil-1—(2—fenil-tiazol-4—ilmetil)—
1H—pirrol-2—carboxilico

55 4—aminometil-bencilamida de acido 1-bencil-2,5-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico

56 4—aminometil-2-cloro-bencilamida de 1-bencil-2,5-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico

57 4—aminometil-bencilamida de acido 1-bencil-5-metil-2-fenil-1H-pirrol-3-carboxilico

58 4—aminometil-bencilamida de acido 1-(3-etoxibencil)-2,5-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico

59 4—aminometil-bencilamida de acido 1-(4-etoxi-bencil)-2,5-dimetil-1H-pirrol-3-
carboxilico

60 4—aminometil-bencilamida de acido 1-(4-benciloxi-bencil)-2,5-dimetil-1H-pirrol-3-
carboxilico

61 4—aminometil-bencilamida de acido  1-(4-metoxi-bencil)-2,5-dimetil-1H-pirrol-3-
carboxilico

62 4—aminometil-bencilamida de acido 1-(3-carbamoil-bencil)-2,5-dimetil-1H-pirrol-3-
carboxilico

63 4—aminometil-bencilamida de acido 1-(4-carbamoil-bencil)-2,5-dimetil-1H-pirrol-3-
carboxilico

64 4—aminometil-bencilamida  de  acido 1-(3-ciano-bencil)-2,5-dimetil-1H-pirrol-3-
carboxilico

65 4—aminometil-bencilamida  de  acido 1-(4-ciano-bencil)-2,5-dimetil-1H-pirrol-3-
carboxilico

66 4—aminometil-bencilamida de acido 1-(3-aminometil-bencil)-2,5-dimetil-1H-pirrol-3-
carboxilico

67 4—aminometil-bencilamida de acido 1-(4-aminometil-bencil)-2,5-dimetil-1H-pirrol-3-
carboxilico

68 4—aminometil-bencilamida de &acido 1-[4-(acetilamino-metil)-bencil)-2,5-dimetil-1H-
pirrol-3-carboxilico

69 4—aminometil-bencilamida de acido 1-bifenil-3-ilmetil-2,5-dimetil—1H-pirrol-3-carboxilico

70 4—aminometil-bencilamida de &cido 1-bifenil-3-ilmetil-2,5-dimetil-1H-pirrol-4-carboxilico

71 4—aminometil-bencilamida de acido 2,5—dimetil-1—(3—piridin—3—il-bencil)-1H—pirrol-3—
carboxilico

72 4—aminometil-bencilamida de acido 2,5—dimetil-1—(3—piridin—3—il-bencil)-1H-pirrol-4—
carboxilico

73 4—aminometil-bencilamida de acido 2,5-dimetil-1—(3—morfolin—3—il-bencil)-1H—pirrol-
4—carboxilico

74 4—aminometil-bencilamida de acido 2,5—dimetil-1—(3—piperidin—3—il-bencil)-1H—pirrol-
1—carboxilico

75 4—aminometil-bencilamida de 5-bencil-1,4-dimetil-1H-pirrol-2-carboxilico
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76 4—aminometil-bencilamida de 5-bencil-4-metil-1H-pirrol-2-carboxilico

77 4—aminometil-bencilamida de 5-bencil-1-etil-4-metil-1H-pirrol-2-carboxilico

78 4—aminometil-bencilamida de 5-bencil-4-metil-1-propil-1H-pirrol-2-carboxilico

79 4—aminometil-bencilamida de acido 1-(4-isopropilcarbamoil-bencil}-1H-pirazol-4-carboxilico

80 4—aminometil-bencilamida de acido 2-metil-1-(5-fenil-tiazol-4—ilmetil)-1H-pirazol-4—
carboxilico

81 4—aminometil-bencilamida de acido 2-metil-1-(3—fenil-tiazol-4—ilmetil)-1H-pirazol-4—
carboxilico

82 4—aminometil-bencilamida de acido 1-(2—fenil)—tiazol-4—ilmetil)-5-trifluorometil-1H-pirazol-
4—carboxilico

83 4—aminometil-bencilamida de acido 1-(2—fenil)-tiazol-4—ilmetil)-3—trifluorometil-1H-pirazol-
4—carboxilico

84 4—aminometil-bencilamida de acido 1-bencil-3—fenil-1H-pirazol-4-carboxilico

85 4—aminometil-bencilamida de acido 1-{4—(4—metil-pirazol-1-ilmetil)-bencil]-1H-pirazol-4—
carboxilico

86 4—aminometil-bencilamida de acido 1-[3,5—dimetil-pirazol-1-ilmetil}-bencil]-1H-pirazol-4—
carboxilico

87 4—aminometil-bencilamida de acido 1-[4—(piperidin—1—carbonil)-bencil]-1H—pirazol-4-
carboxilico

88 4—aminometil-bencilamida de acido 1-(4—fenoxi—bencil)-1H-[1,2,4]triazol-3—carboxilico

89 4—1(-amino-ciclopropil)-bencilamida de &cido 1-[4—(2-oxo-2H-piridin-1-ilmetil)-bencil]-1H—
pirazol—-4—carboxilico

90 4—aminometil-bencilamida de acido 2,5-dimetil-1-[4—(2—oxo—-2H—piridin—1-ilmetil)-bencil]-
1H-pirrol-3—carboxilico

91 4—aminometil-2-metil-bencilamida de acido 2,5—-dimetil-1-[4—(2—oxo—2H—piridin—1—ilmetil)—
bencil]-1H-pirrol-3—carboxilico

92 4—aminometil-2—metil-bencilamida de acido 1-etil-4—metil-5—[4—(2—ox0—2H—piridin—1—
ilmetil}-bencil]-1H-pirrol-2—carboxilico

93 4—(1-amino-ciclopropil)-bencilamida de acido 1-etil-4—metil-5—[4—(2—ox0—2H—piridin—1—
ilmetil}-bencil]-1H-pirrol1—carboxilico

94 4—aminometil-2,6-dimetil-bencilamida de acido 2,5-dimetil-1-[4—(2—ox0—2H—piridin—1—
ilmetil)-bencil]-1H-pirrol-3—carboxilico

95 4—aminometil-2,6—dimetil-bencilamida de acido 1-etil-4—metil-5-[4—(2—ox0—2H—piridin—1—
ilmetil}-bencil]-1H-pirrol-2—carboxilico

96 4—aminometil-bencilamida de acido 2,5—dimetil-1-[4—(4—metil-pirazol-1—ilmetil)-bencil]-
1H—pirrol-3—carboxilico

97 4—aminometil-2—metil-bencilamida de acido 2,5—dimetil-1-[4—(4—metil-pirazol—1-ilmetil)—
bencil]-1H—pirrol-3—carboxilico

98 4—(1-amino-ciclopropil)-bencilamida de acido 2,5-dimetil-1-[4—(4—metil-pirazol-1—ilmetil}—
bencil]-1H-pirrol-3—carboxilico

99 4—aminometil-2—metil-bencilamida de acido 1-etil-4—metil-5-[4—(4—metil-pirazol-1—

ilmetil}-bencil]-1H-pirrol-2—carboxilico
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100 4—(1-amino-ciclopropil)-bencilamida de acido 1-etil-4—metil-5—[4—(4—metil-pirazol-1—
ilmetil}-bencil]-1H-pirrol1—carboxilico

101 4—aminometil-2,6—dimetil-bencilamida de acido 2,5-dimetil-1-[4—(4—metil-pirazol-
1—ilmetil)-bencil]-1H-pirrol-3—carboxilico

102 4—aminometil-2,6—dimetil-bencilamida de acido 1-etil-4—metil-5—[4—(4—metil—
pirazol-1—ilmetil)-bencil]-1H-pirrol-2,6—carboxilico

103 4—(1-amino-ciclopropil)-bencilamida de &cido 1-[4—(4—metil-pirazol-1-ilmetil)—
bencil]-1H-pirazol-4—carboxilico

104 4—aminometil-bencilamida de &cido 1-[4—(4—metil-pirazol-1-ilmetil)-bencil]-1H-
imidazol-4—carboxilico

105 4—(1-amino-ciclopropil)-bencilamida de &cido 1-[4—(4—metil-imidazol-1-ilmetil)—
bencil]-1H-pirazol-4—carboxilico

106 4—aminometil-2—metil-bencilamida de &cido 1-[4—(4—metil-pirazol-1-ilmetil)—
bencil]-1H-pirazol-4—carboxilico

107 4—aminometil-2—metil-bencilamida de &cido 1-[4—(4—metil-imidazol-1-ilmetil)—
bencil]-1H-pirazol-4—carboxilico

108 4—aminometil-bencilamida de &cido 1-[4—(4—metil-pirazol-1-ilmetil)-bencil]-1H-
[1,2,3]triazol-4—carboxilico

109 4—aminometil-2—-metil-bencilamida de acido 1-[4—(4—metil-pirazol-1-ilmetil)—
bencill-1H-[1,2,3]triazol-4—carboxilico

110 4—(1-amino-ciclopropil)-bencilamida de acido 1-[4—(4—metil-pirazol-1-ilmetil)—
bencill-1H-[1,2,3]triazol-4—carboxilico

111 4—aminometil-2,6—dimetil-bencilamida de acido 1-[4—(4—metil-pirazol-1-ilmetil)—
bencil]-1H-pirazol-4—carboxilico

112 4—aminometil-2,6—dimetil-bencilamida de acido 1-[4—(4—metil-imidazol-1-ilmetil)—
bencil]-1H-pirazol-4—carboxilico

113 4—aminometil-2,6—dimetil-bencilamida de acido 1-[4—(4—metil-pirazol-1-ilmetil)—
bencill-1H-[1,2,3]triazol-4—carboxilico

114 4—aminometil-2,6—dimetil-bencilamida de acido 3-metil-1-[4—(4—metil-pirazol-1—
ilmetil}-bencil]-1H-pirrol-4—carboxilico

115 4—aminometil-2,6—dimetil-bencilamida de acido 5-metil-1-[4—(4—metil-pirazol-1—
ilmetil}-bencil]-1H-pirrol-4—carboxilico

116 4—aminometil-2,6—dimetil-bencilamida de &cido 3,5-dimetil-1-[4—(4—metil-pirazol-
1—ilmetil)-bencil]-1H-pirazol-4—carboxilico

117 4—aminometil-3—fluoro-bencilamida de &acido 1-[{4—(4—metil-pirazol-1-ilmetil)—
bencil]-3—trifluorometil-1H—pirazol-4—carboxilico

118 4—aminometil-2,6—dimetil-bencilamida de &cido 1—-[4—(4—metil-pirazol-1-ilmetil)—
bencil]-3-trifluorometil-1H—pirazol-4—carboxilico

119 4—aminometil-3—fluoro—2-metil-bencilamida de acido 1-[4—(4—metil-pirazol-1—
ilmetil}-bencil]-3—trifluorometil-1H—pirazol—-4—carboxilico

120 4—aminometil-3—fluoro-2,6-dimetil-bencilamida de &cido 1-[4—(4—metil-pirazol-1—
ilmetil}-bencil]-3—trifluorometil-1H—pirazol—-4—carboxilico

121 4—aminometil-bencilamida de acido 1-etil-4—metil-5-[4—(4—metil-pirazol-1—ilmetil)—

bencil]-1H-pirrol-2,6—carboxilico
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122 4—aminometil-bencilamida de acido 1—etil-4—metil-5—-[4—(2—oxo0—2H-piridin—1—ilmetil)—
bencil]-1H-pirrol-2,6—carboxilico

123 4—aminometil-bencilamida de &cido 1—etil-4-metil-5—(2—fenil-tiazol-4—ilmetil)—1H-pirrol-
2—carboxilico

124 4—aminometil-2,6—dimetil-bencilamida de acido 3—-metil-1-(2—metil-quinolin—6—ilmetil)—
1H—pirazol-4—carboxilico

125 4—aminometil-2,6—dimetil-bencilamida de acido 5—-metil-1-(2—metil-quinolin—6—ilmetil)—
1H—pirazol-4—carboxilico

126 4—aminometil-2,6—dimetil-bencilamida de &cido 1-(2—metil-quinolin—6-ilmetil)-3—
trifluorometil-1H-pirazol-4—carboxilico

127 4—aminometil-2,6—dimetil-bencilamida de acido 1-(2-metil-quinolin—6—ilmetil)-5—
trifluorometil-1H-pirazol-4—carboxilico

128 4—aminometil-2,6—dimetil-bencilamida de 4acido 2,5-metil-1-(2—-metil-quinolin—6—
ilmetil)—1H—pirrol-3—carboxilico

129 4—aminometil-2,6—dimetil-bencilamida de acido 1—(2—pirrolidin—1—il—-piridin—4—ilmetil}-3—
trifluorometil-1H-pirazol-4—carboxilico

130 4—aminometil-2,6—dimetil-bencilamida de acido 1—(6—pirrolidin—1—il—-piridin—3—ilmetil}-3—
trifluorometil-1H-pirazol-4—carboxilico

131 4—aminometil-2,6—dimetil-bencilamida de acido 5-metil-1—(2—pirrolidin-1—il-piridin-4-
ilmetil)-1H-pirazol-4—carboxilico

132 4—aminometil-2,6—dimetil-bencilamida de acido 3-metil-1—(6—pirrolidin-1—il-piridin-4-
ilmetil)—1H-pirazol-3—carboxilico

133 4—aminometil-2,6—dimetil-bencilamida de &acido 3-metil-1—(2—pirrolidin-1—il-piridin-4-

ilmetil)-1H-pirazol-3—carboxilico
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Tabla 14

Datos de RMN de ejemplos

ES 2 623 895 T3

N.° de

ejemplo

Disolvente

Desplazamiento quimico (ppm)

8

d6-DMSO

2,16 (3H, s), 2,46 (3H, s), 3,20-3,38 (2H, s, br), 3,66 (2H, s), 4,32 (2H, d, J =
6,0 Hz ), 5,03 (2H, s), 6,30 (1H, s), 7,00 (1 H, d, J = 0,8 Hz ), 7,15-7,25 (4H,
m), 7,38 (1H, d, J = 1,3 Hz ), 7,40-7,43 (1H, m), 7,98-8,01 (1H, m), 8,04
(1H, t,J = 6,1 Hz), 8,49 (1H, dd, J = 4,8,1,5 Hz ), 8,84 (1H, d, J = 2,4 Hz ).

CDsOD

2,24 (3H, s), 2,54 (3H, s), 3,77 (2H, s), 4,48 (2H, s), 5,27 (2H, s), 6,23 (1H,
d, J =0,7 Hz), 7,13 (1H, d, J = 1,2 Hz), 7,24-7,37 (7TH, m), 7,48 (1H, d, J =
1,5 Hz), 7,57 (2H, d, J = 1,2 Hz).

10

CDs0D

2,19 (3H, s), 2,48 (3H, s), 3,80 (2H, s), 4,48 (2H, s), 5,07 (2H, s), 6,24 (1H,
d, J = 0,7 Hz), 6,70 (1H, d, J = 0,9 Hz), 7,11 (1H, d, J = 1,2 Hz), 7,25-7,37
(7H, m), 7,56 (2H, d, J = 7,5 Hz).

11

CDsOD

2,28 (3H, s), 2,55 (3H, s), 4,08 (2H, s), 4,50 (2H, d, J = 4,9 Hz), 5,29 (2H, s),
6,24 (1H, d, J = 0,6 Hz), 6,57 (1H, s), 7,39 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,42 (2H, d,
J = 8,9 Hz), 7,44-7,50 (3H, m), 7,77-7,80 (2H, m).

12

CDs0D

2,23 (3H, s), 2,52 (3H, s), 3,78 (2H, s), 4,48 (2H, s), 5,50 (2H, ), 6,29 (1H,
d, J =0,7 Hz), 7,29 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,32 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,41 (1H,

ddd, J = 8,0, 8,0, 1,0 Hz), 7,51 (1H, ddd, J = 8,2, 8,2, 1,0 Hz), 7,92 (1H, d,
J=8,0Hz), 7,96 (1H, d, J = 8,2 Hz).

13

d6-DMSO

2,48-2,50 (6H, m) 3,89 (2H, s) 4,34 (2H, d, J = 8,0 Hz) 5,26 (2H, d, J = 8,0
Hz) 6,29 (1H, s) 7,17—7,43 (8H, m) 7,91 (1H, d, J = 4,0 Hz) 8,48 (1H, dd, J =
8,0, 4,0 Hz) 8,90 (1H, s)

14

CDs0OD

2,16 (3H, ) 2,43 (3H, s) 3,72 (2H, s) 4,36 (2H, 5) 5,21 (2H, 5) 6,19 (1H, 5)
7,16-7,33 (5H, m) 7,48-7,59 (2H, m) 7,76-7,79 (1H, m) 8,39-8,44 (2H, m)

15

d6-DMSO

2,12 (3H, s), 2,40 (3H, s), 2,62—2,85 (2H, s, br), 3,21-3,37 (2H, br), 3,41 (4H,
t,J = 5,0 Hz ), 3,65-3,69 (4H, m), 4,32 (2H, d, J = 6,0 Hz ), 4,93 (2H, s), 5,99
(1H,d,J =7,3Hz ), 6,29 (1H,d, J = 0,6 Hz ), 6,70 (1H, d, J = 8,5 Hz ), 7,20
(2H, d, J = 8,0 Hz ), 7,25 (2H, d, J = 8,0 Hz ), 7,48 (1H, dd, J = 7,5, 8,5 Hz ),
8,02 (1H, t, J = 6,0 Hz )

16

d6-DMSO

2,17 (3H, s), 2,46 (3H, s), 3,28-3,48 (2H, s, br), 3,73 (2H, s), 4,33 (2H, d, J =
6,0 Hz ), 5,21 (2H, d), 6,34 (1H, d, J = 0,5 Hz ), 6,67—6,72 (1H, m), 7,23 (2H,
d,J=8,1Hz),7,27 (2H,d, J = 9,2 Hz ), 7,41-7,52 (3H, m), 7,82—7,89 (2H,
m), 8,06—8,08 (2H, m), 8,14 (1H, t, J = 6,0 Hz )

17

d6-DMSO

2,17 (3H, s), 2,46 (3H, s), 3,28-3,45 (2H, s, br), 3,68 (2H, s), 4,33 (2H, d, J =
6,1 Hz), 5,24 (2H, s), 6,34 (1H, d, J = 0,6 Hz ), 6,79 (1H, d, J = 7,5 Hz ), 7,21
(2H, d, J = 8,1 Hz), 7,25 (2H, d, J = 8,1 Hz ), 7,51-7,54 (1H, m), 7,89 (1H, t,
J=77Hz),7,97 (1H,d, J = 7,5 Hz ), 8,11 (1H, 1, J = 6,1 Hz ), 8,39 (1H, df,
J=1,9,79Hz), 864 (1H, dd, J = 1,6, 5,0 Hz ), 9,23-9,26 (1H, m)

18

CDs0D

2,26 (3H, s), 2,56 (3H, s), 3,73 (2H, s), 4,41 (2H, s), 4,91 (2H, s), 6,20 (1H,
s), 7,24-7,30 (4H, m), 7,42-7,45 (3H, m), 7,51 (1H, s), 7,93-7,97 (2H, m).
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19 d6-DMSO 2,25 (3H, s), 2,26 (3H, s), 2,55 (3H, s), 3,97 (2H, dt, J = 11,4, 5,6 Hz), 4,33 (2H, d, J =
5,9 Hz), 4,94 (2H, s), 6,26 (1H, s), 7,30 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,39 (2H, d, J = 8,1 Hz),
7,48-7,51 (3H, m), 7,86-7,89 (2H, m), 8,11 (1H, t, J = 6,0 Hz), 8,20-8,45 (2H, s, br)

20 CDs0D 7,52-7,42 (4H, m), 7,36 (1H, dd, J = 5,0, 1,0 Hz ), 7,00 (1H, dd, J = 5,0, 3,0 Hz ), 6,85
(1H, dd, J = 3,0, 1,0 Hz ), 6,27 (1H, s), 5,31 (2H, d, J = 0,6 Hz), 4,57 (2H, s), 4,14 (2H,
s), 2,55 (3H, s), 2,28 (3H, s).

21 CD30D 2,22 (3H, s), 2,52 (3H, s), 3,76 (2H, s), 4,46 (2H, s), 5,23 (2H, s), 6,24 (1H, d, J = 0,7
Hz), 6,80 (1H, d, J = 3,7 Hz), 7,24-7,31 (5H, m), 7,36—7,40 (1H, m), 7,92 (1H, dd, J =
8,0, 1,6 Hz), 8,38 (1H, dd, J = 5,0, 1,5 Hz), 8,68 (1H, dd, J = 1,6, 0,7 Hz).

22 CD30D 2,23 (3H, s), 2,52 (3H, s), 3,78 (2H, ), 4,47 (2H, s), 5,20 (2H, s), 6,22 (1H, s), 6,73 (1H,
d, J = 3,6 Hz), 7,18 (1H, d, J = 3,8 Hz), 7,21-7,36 (7H, m), 7,57 (2H, d, J = 7,3 Hz).

23 CDs0D 2,23 (3H, s), 2,52 (3H, s), 2,66 (3H, s), 3,94 (2H, s), 4,48 (2H, ), 5,22 (2H, S), 6,23 (1H,
d, J = 0,8 Hz), 6,75 (1H, d, J = 3,8 Hz), 7,27 (1H, d, J = 3,6 Hz), 7,33 (2H, d, J = 8,6 Hz),
7,36 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,40 (1H, s).

24 CDs0D 2,28 (3H, s), 3,80 (2H, s), 4,32 (2H, s), 5,03 (2H, d, J = 0,7 Hz), 6,41 (1H, d, J = 0,7 Hz),
6,69 (1H, s), 7,08 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,23 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,32-7,36 (5H, m), 7,41—
7,43 (3H, m), 7,84-7,86 (2H, m).

25 d6-DMSO 2,53 (3H, s), 3,28 (2H, br s), 3,66 (2H, s), 4,33 (2H, d, J = 6,1 Hz ), 5,21 (2H, s), 6,53
(1H, d, J = 3,1 Hz ), 6,79 (1H, d, J = 3,1 Hz), 7,15-7,24 (4H, m), 7,30 (1 H, s), 7,47—7,51
(3H, m), 7,88-7,93 (2H, m), 8,13 (1 H, t,J = 6,1 Hz ).

26 CD30D 2,25 (3H, s), 2,52 (3H, s), 4,06 (2H, s), 4,50 (2H, s), 5,16 (2H, d, J = 0,7 Hz), 6,24 (1H,
s), 6,73 (1H, s), 7,11 (1H, d, J = 5,0, 3,6 Hz), 7,38 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,41 (2H, d, J =
8,6 Hz), 7,55 (1H, dd, J = 5,0, 1,0 Hz), 7,41 (1H, dd, J = 3,5, 1,0 Hz).

27 CD30D 2,27 (3H, s), 2,54 (3H, s), 4,05 (2H, s), 4,50 (2H, s), 5,22 (2H, d, J = 0,7 Hz), 6,24 (1H,
d, J = 0,7 Hz), 6,84 (1H, s), 7,38 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,41 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,45-7,47
(2H, m), 7,82—7,85 (1H, m), 7,95 (1H, dd, J = 2,2, 1,4 Hz).

28 CD30D 2,25 (3H, s), 2,54 (3H, s), 3,79 (2H, s), 4,47 (2H, s), 5,20 (2H, s), 6,23 (1H, d, J = 0,7
Hz), 6,88 (1H, s), 7,28 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,41 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,47 (2H, d, J = 8,6
Hz), 7,91 (2H, d, J = 8,6 Hz).

29 d6-DMSO 2,24 (3H, s), 2,53 (3H, s), 3,10-3,43 (2H, s, br), 3,66 (2H, s), 4,31 (2H, d, J = 6,0 Hz ),
5,16 (2H, s), 6,28 (1H, s), 7,15-7,24 (4H, m), 7,30 (1H, s), 7,33-7,35 (1H, m), 7,52-7,57
(1H, m), 7,66-7,69 (1 H, m), 7,73—7,75 (1H, m), 8,02 (1 H, t.J = 6,1 Hz ).

30 d6-DMSO 2,24 (3H, s), 2,37 (3H, s), 2,54 (3H, s), 2,80-3,38 (2H, br s), 3,66 (2H, s), 4,32 (2H, d,
J=6,0Hz), 5,15 (2H, s), 6,29 (1H, s), 7,15-7,24 (5H, m), 7,29 (1H, d, J = 7,6 Hz ), 7,37
(1H,t,J =7,6 Hz ), 7,69 (2H, d, J = 9,2 Hz ), 8,03 (1H, t,J = 6,1 Hz ).

31 d6-DMSO 2,26 (3H, s), 2,54 (3H, s), 2,80 (2H, s), 4,33 (2H, d, J = 6,0 Hz), 5,19 (2H, s), 5,20-5,55

(2H, s, br), 6,29 (1H, s), 7,24 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,30 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,36 (1H, s),
7,54 (1H, ddd, J = 8,0, 4,9, 0,6 Hz), 8,08 (1H, t, J = 6,1 Hz), 8,26 (1H, dt, J = 8,2, 1,8
Hz), 8,67 (1H, dd, J = 4,8, 1,6 Hz), 9,09 (1H, d, J = 1,8 Hz).
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32 CD3OD 2,25 (3H, s), 2,55 (3H, s), 3,77 (2H, s), 4,47 (2H, s), 5,21 (2H, s), 6,24
(1H, s), 7,09 (1H, s), 7,26-7,32 (4H, m), 7,87 (2H, dd, J = 4,8, 1,4 Hz),
8,60 (2H, dd, J = 4,7, 1,5 Hz).

33 CDsOD 2,25 (3H, s), 2,54 (3H, s), 3,20-3,45 (2H, brs), 3,66 (2H, s), 3,82 (3H, s),
4,32 (2H, d, J = 6,1 Hz), 5,16 (2H, s), 6,29 (1H, s), 7,05-7,08 (1H, m),
7,18-7,25 (5H, m), 7,38-7,48 (3H, m), 8,04 (1H, t, J = 6,1 Hz).

34 dé— 2,25 (3H, s), 2,54 (3H, s), 3,20-3,40 (2H, brs), 3,71 (2H, s), 3,81 (3H, s),

DMSO |4,32(2H,d,J =6,0 Hz), 5,13 (2H, s), 6,28 (1H, s), 7,05 (2H, dt, J = 8,9,
2,9 Hz), 7,14 (1H, s), 7,20 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,25 (2H, d, J = 8,1 Hz),
7,84 (2H, dt, J = 8,9, 2,9 Hz), 8,04 (1H, t, J = 6,1 Hz).
35 dé— 2,08 (2H, br s), 2,24 (3H, s), 2,34 (3H, s), 2,54 (3H, s), 3,65 (2H, s), 4,31
DMSO |(2H,d,J=6,1Hz), 5,14 (2H, s), 6,28 (1 H, s), 7,17-7,24 (5H, m), 7,30
(2H, d, J =8,1 Hz), 7,78 (2H, d, J = 8,1 Hz), 8,02 (1 H, t,J = 6,0 Hz).

36 CD3sOD |2,24 (3H, s), 2,55 (3H, s), 3,78 (2H, s), 4,47 (2H, s), 5,18 (2H, s), 6,23
(1H, d, J = 0,7 Hz), 6,95 (1H, s), 7,27 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,31 (2H, d, J =
8,2 Hz), 7,37-7,40 (1H, m), 7,86 (1 H, dt, J = 7,8, 6,1 Hz), 8,10 (1H, d, J =
8,0 Hz), 8,51-8,53 (1H, m).

37 CD3OD 2,26 (3H, s), 2,56 (3H, s), 3,88 (2H, s), 4,52 (2H, s), 5,21 (2H, s), 6,28
(1H, s), 6,73 (1H, s), 7,34 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,37 (2H, d, J = 8,3 Hz),
7,54-7,59 (2H, m), 7,99 (1H, dd, J = 2,8, 1,4 Hz).

38 dé— 2,18 (3H, s), 2,48 (3H, s), 3,22-3,36 (2H, br s), 3,68 (2H, s), 4,28 (2H, s),

DMSO |4,31(2H,d,J =6,1Hz), 5,10 (2H, s), 6,25 (1H, d, J = 0,6 Hz ), 6,98 (1H,
s), 7,18-7,28 (5H, m), 7,31-7,35 (4H, m), 8,02 (1H, t, J = 6,1 Hz)
39 dé— 2,22 (3H, s), 2,51 (3H, s), 3,78 (2H, s), 4,33 (2H, d, J = 6,0 Hz), 4,72-5,10
DMSO |(2H, brs), 5,12 (2H, s), 6,29 (1 H, s), 6,89 (1H, dd, J = 1,1, 0,9 Hz), 7,05
(1H, s), 7,24 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,30 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,82 (1H, dd, J =
1,8, 1,6 Hz), 8,07 (1H, t, J = 6,1 Hz), 8,36 (1H, dd, J = 1,2, 1,0 Hz).
40 dé— 2,26 (3H, s), 2,54 (3H, s), 3,96 (2H, s), 4,35 (2H, d, J = 6,1 Hz), 5,22 (2H,
DMSO |s), 6,32 (1H, s), 7,30 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,41 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,46
(1H, s), 7,46-7,70 (2H, br s), 8,17 (1H, t, J = 6,1 Hz), 8,71 (1H,d, J = 1,8
Hz), 8,74 (1H, dd, J = 14,3, 1,5 Hz), 9,24 (1H, d, J = 1,4 Hz).
41 dé— 1,34 (3H,t,J =7,0Hz), 2,25 (3H, s), 2,54 (3H, s), 3,26-3,46 (2H, br),
DMSO |3,69 (2H, s), 4,08 (2H,q,J=7,0Hz), 4,32 (2H, d, J=6,0 Hz ), 5,12 (2H,
s), 6,28 (1H, s), 7,02 (2H, d, J =8,8 Hz ), 7,15 (1H, s), 7,20 (2H, d, J = 7,9
Hz), 7,24 (2H,d,J=7,9Hz), 7,82 (2H,d, J=8,8 Hz ), 8,03 (1H, t, J =
6,0 Hz)
42 dé— 1,38 (3H, d, J = 7,0 Hz), 2,26 (3H, s), 2,33 (3H, t, J = 2,0 Hz), 2,67 (1H, t,
DMSO |J=1,7 Hz), 3,28 (2H, d, J = 10,5 Hz), 3,37 (1H, s), 3,65 (2H, s), 5,15 (2H,
s), 6,39 (1 H, s), 7,22-7,28 (5H, m), 7,49 (2H, d, J = 1,8 Hz), 7,50 (1H, d,
J=2,6Hz), 788 (1H,d, J =1,7 Hz), 7,90 (1H, d, J = 3,0 Hz)
43 dé— 2,25 (3H, s), 2,53 (3H, s), 3,32 (2H, s, br), 3,82 (2H, s), 4,33 (2H, d, J =
DMSO |6,0Hz), 5,15 (2H, s), 6,26 (1H, s), 7,25 (1H, s), 7,35 (1H, d, J = 8,0 Hz ),

7,47-7,52 (3H, m), 7,63 (1H, dd, J = 8,0,2,1 Hz ), 7,88-7,92 (2H, m), 8,12
(1H, t.J = 6,1 Hz ), 8,41 (1H, s).
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44 d6— 2,10 (2H, brs), 2,24 (3H, s), 2,53 (3H, s), 3,74 (2H, s), 4,37 (2H,d, J =6,4
DMSO |Hz), 5,16 (2H, s), 6,26 (1H, s), 7,30 (1H, s), 7,34 (2H,d, J = 7,7 Hz ),
7,52-7,57 (1H, m), 7,62 (1H, dd, J = 8,0,2,2 Hz ), 7,65-7,75 (2H, m), 8,10
(1H,tJ=6,0Hz), 8,38 (1H, d, J = 1,8 Hz ).

45 CDsOD 2,23 (3H, s), 2,54 (3H, s), 3,81 (2H, s), 4,46 (2H, s), 5,17 (2H, s), 6,25 (1H,
d, J=0,8 Hz), 6,79 (1H, s), 7,06 (1H, dd, J = 11,1, 1,2 Hz), 7,12 (1H, dd,
J=79,13Hz),7,32(1H,t,J =7,8 Hz), 7,42-7,45 (3H, m), 7,89-7,91
(2H, m).

46 d6— 2,27 (3H, s), 2,31 (3H, s), 2,55 (3H, s), 3,99 (2H, q,J =5,7 Hz ), 4,31 (2H,

DMSO |d,J=6,0Hz), 5,16 (2H, s), 6,28 (1H, s), 7,14—7,15 (2H, m), 7,26—7,29
(2H, m), 7,49-7,53 (3H, m), 7,89-7,91 (2H, m), 8,03 (2H, s, s, br), 8,09
(1H, tJ=6,0 Hz).
47 d6- 2,27 (3H, s), 2,54 (3H, s) 3,33 (2H,S), 3,89 (2H, s), 4,37 (2H, d, J = 5,9 Hz
DMSO |), 5,17 (2H, s), 6,31 (1H, s), 7,17 (1H, d, J = 7,9 Hz ), 7,23-7,32 (3H, m),
7,49-7,52 (3H, s), 7,88-7,91 (2H, m), 8,09 (1H, t,J = 5,6 Hz ).
48 d6— 1,46 (3H, d, J = 6,8 Hz), 2,27 (3H, s, br), 2,32-2,33 (2H, m), 2,66-2,68
DMSO |(1H, m), 4,35 (3H, d, J = 6,1 Hz), 5,16 (2H, s), 6,28 (1H, s), 7,29 (1H, s),
7,32 (2H,d, J =8,1 Hz), 7,37 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,50 (3H, dd, J = 5,2 Hz,
1,9 Hz), 7,89-7,91 (2H,. m), 8,12 (3H, s, s, br)
49 d6— 2,28 (3H, s), 2,55 (3H, s), 2,77 (2H, br s), 3,69 (2H, s), 4,38 (2H,d, J = 6,0
DMSO |Hz), 5,18 (2H, s), 6,34 (1H,d,J =0,6 Hz ), 7,21 (2H, s), 7,30 (1H, s), 7,41
(1H, s), 7,49-7,55 (3H, m),7,90-7,92 (2H, m), 8,07 (1H, t,J =6,0 Hz ).
50 d6- 2,29 (3H, s), 2,56 (3H, s), 3,07 (2H, br s), 3,78 (2H, s), 4,51 (2H, d, J = 5,6
DMSO |Hz), 5,18 (2H, s), 6,35 (1H, s), 7,32 (1H, s), 7,39 (1H,d, J = 8,0 Hz ),
7,49-7,55 (4H, m), 7,69 (1H, s), 7,90-7,92 (2H, m), 8,13 (1H, t,J = 5,8 Hz
)-
51 d6- 1,46 (3H, d, J = 6,8 Hz), 2,27 (3H, br.s), 2,32-2,33 (1H, m), 2,59-2,60 (1H,
DMSO |m), 2,66-2,68 (1H, m), 4,35 (3H, d, J = 6,1 Hz), 5,17 (2H, s), 6,28 (1H, s),
7,29 (1H, s), 7,32 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,38 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,50 (3H,
dd, J = 5,1 Hz, 1,9 Hz), 7,89-7,92 (2H,. m), 8,12 (3H, s, br)
52 d6- 0,85 (2H, t, J = 7,2 Hz), 1,66-1,81 (2H, m), 2,26 (3H, s), 3,28 (1H, d, J =
DMSO |11,0 Hz), 3,65 (2H, s), 4,79 (1H, q, J = 8,8 Hz), 5,14 (2H, s), 6,40 (1H, s),
7,21-7,27 (5H, m), 7,48 (2H, d, J = 1,8 Hz), 7,50 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,66
(1H,d, J=8,4 Hz), 7,88 (1H,d, J = 1,6 Hz), 7,90 (1H, d, J = 2,8 Hz) (3H, s,
enmascarado por DMSO)
53 d6- 2,26 (3H, s), 2,55 (3H, s), 3,75-3,80 (2H, s, brs), 3,78 (3H, s), 4,33—4,35
DMSO |(2H,d,J=6,0Hz), 5,16 (2H, s), 6,29 (1H, s), 6,83-6,85 (1H, d, J =7,6 Hz
), 6,95 (1H, s), 7,22-7,24 (1H,d, J = 7,7 Hz ), 7,28 (1H, s), 7,48—7,52 (3H,
m), 7,89-7,91 (2H, m), 8,06-8,09 (1H, t, J =6,0 Hz)
54 d6- 2,27 (3H, s), 2,54 (3H, s), 3,68 (2H, s, br), 3,81 (3H, s), 4,29-4,30 (2H, d,
DMSO |J=5,9Hz), 5,17 (2H, s), 6,32 (1H, s), 6,80-6,82 (1H, d, J =7,6 Hz ), 6,96
(1H, s), 7,04-7,06 (1H,d, J =7,6 Hz ), 7,27 (1H, s), 7,48-7,52 (3H, m),
7,78-7,85 (1H, m), 7,89-7,92 (2H, m)
55 CDsOD |2,18 (3H, s), 2,46 (3H, s), 4,14 (2H, s), 4,57 (2H, s), 5,18 (2H, s), 6,31 (1H,

s), 6,96 (2H, d, J = 7,5 Hz ), 7,29-7,31 (1H, m), 7,34-7,39 (2H, m), 7,44—
7,50 (4H, m).
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56 CDsOD |2,20 (3H, s), 2,46 (3H, s), 4,15 (2H, s), 4,65 (2H, d, J = 5,5 Hz ), 5,19 (2H, s),
6,35 (1H, d, J = 0,6 Hz ), 6,97 (2H, d, J = 7,2 Hz), 7,28—7,42 (4H, m), 7,51
(1H, d, J = 8,0 Hz), 7,58 (1H, d, J = 1,6 Hz ).
57 CDsOD |2,20 (3H, s), 3,76 (2H, s), 4,22 (2H, s), 4,84 (2H, s), 6,30 (1H, d, J = 0,7 Hz ),
6,70 (2H, d, J = 7,1 Hz), 7,00 (2H, d, J = 8,0 Hz ), 7,04—7,26 (10H, m).
58 d6— 1,29 (3H, t, J = 7,0 Hz), 2,07 (3H, s), 2,36 (3H, s), 3,46-3,89 (2H, br s), 3,74
DMSO | (2H, s), 3,95 (2H, g, J = 7,0 Hz), 4,34 (2H, d, J = 6,0 Hz), 5,04 (2H, s), 6,33
(1H, s), 6,37 (1H, s), 6,44 (1H, d, J = 7,6 Hz), 6,80 (1H, dd, J = 8,1, 2,3 Hz),
7,17-7,29 (5H, m), 8,12 (1H, t, J = 6,1 Hz).
59 d6— 1,29 (3H, t, J = 7,0 Hz), 2,07 (3H, s), 2,37 (3H, s), 3,74 (2H, s), 3,74-4,10
DMSO | (2H, brs), 3,96 (2H, g, J = 7,0 Hz), 4,33 (2H, d, J = 6,0 Hz), 4,99 (2H, s),
6,31 (1H, s), 6,81 (2H, d, J = 8,8 Hz), 6,87 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,23 (2H, d,
J=82Hz),7,28 (2H, d, J = 8,2 Hz), 8,10 (1H, t, J = 6,1 Hz).
60 d6— 2,08 (3H, s), 3,37 (2H, s), 3,98 (2H, q, J = 5,6 Hz ), 4,35 (2H, d, J = 6,1 Hz),
DMSO |5,00 (2H, s), 5,06 (2H, s), 6,32 (1H, s), 6,83 (2H, d, J = 8,6 Hz ), 6,96 (2H, d,
J=8,6Hz),7,28-7,35 (4H, m), 7,37—7,45 (6H, m), 8,14 (1H, t, J = 6,1 Hz ),
8,27-8,38 (2H, s, br)
61 d6— 2,08 (3H, s), 2,37 (3H, s), 3,71 (3H, ), 3,99 (2H, q, J = 5,7 Hz ), 4,35 (2H, d,
DMSO |J=6,1Hz), 5,00 (2H, s), 6,31 (1H, s), 6,83 (2H, d, J = 8,8 Hz ), 6,89 (2H, d,
J=88Hz),7,31 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,40 (2H, d, J = 8,1 Hz ), 8,14 (1H, 1,
J=6,1Hz), 8,23-8,35 (2H, s, br)
62 d6— 2,08 (3H, s), 2,37 (3H, s), 3,98 (2H, d, J = 5,8 Hz ), 4,36 (2H, d, J = 6,0 Hz ),
DMSO |5,13 (2H, s), 6,33 (1H, s), 7,32 (2H, d, J = 8,2 Hz ), 7,35-7,42 (5H, m), 7,51
(1H, s), 7,74 (1H, d, J = 7,8 Hz ), 7,97 (1H, s), 8,19 (1H, t, J = 6,0 Hz ), 8,20~
8,29 (2H, s, br)
63 d6— 2,07 (3H, s), 2,36 (3H, s), 3,99 (2H, q, J = 5,8 Hz ), 4,24 (2H, d, J = 6,0 Hz ),
DMSO |5,14 (2H, s), 6,35 (1H, s), 6,94 (2H, d, J = 8,3 Hz ), 7,32 (3H, d, J = 8,1 Hz ),
7,40 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,81 (2H, d, J = 8,3 Hz ), 7,92 (1H, s), 8,17 (1H, t,
J=6,0Hz), 8,19-8,27 (2H, s, br)
64 d6— 2,07 (3H, s), 2,36 (3H, s), 3,99 (2H, q, J = 5,6 Hz ), 4,36 (2H, d, J = 6,0 Hz ),
DMSO |5,17 (2H, s), 6,36 (1H, s), 7,19 (1H, d, J = 7,3 Hz ), 7,31 (1H, s), 7,32 (2H, d,
J=8,0Hz),7,39 (2H,d, J =8,0Hz ), 7,56 (1H, t, J = 7,8 Hz ), 7,74 (1H, d,
J=77Hz), 8,15-8,28 (3H, m)
65 d6— 2,05 (3H, s), 2,34 (3H, s), 3,99 (2H, q, J = 5,7 Hz ), 4,336 (2H, d, J = 6,0 Hz
DMSO |), 5,21 (2H, s), 6,36 (1H, s), 7,04 (2H, d, J = 8,2 Hz ), 7,32 (2H, d, J = 8,0 Hz
), 7,40 (2H, d, J =8,0 Hz ), 7,81 (2H, d, J = 8,2 Hz ), 8,18 (1H, t, J = 6,0 Hz ),
8,25-8,34 (2H, s, br)
66 d6— 2,10 (3H, s), 2,39 (3H, s), 3,98 (4H, d, J = 5,2 Hz ), 4,36 (2H, d, J = 6,1 Hz ),
DMSO |5,09 (2H, s), 6,34 (1H, s), 6,83-6,87 (1H, m), 7,13 (1H, s), 7,31 (2H, d, J =

8,1Hz), 7,36 (2H,d, J = 3,4 Hz ), 7,40 (2H, d, J = 8,1 Hz ), 8,17 (1H, t, J =
6,1 Hz ), 8,24-8,38 (4H, s, br)
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67 d6- 2,07 (3H, s), 2,36 (3H, s), 3,70 (4H, s), 4,36 (2H, d, J = 6,1 Hz ), 5,11 (2H, s), 6,35
DMSO (1H, s), 6,92 (2H,d,J=8,1Hz), 7,31 (2H,d, J=8,1 Hz ), 7,40 (2H, d, J = 8,1 Hz
), 7,43 (2H,d, J =8,1Hz), 8,17 (1H, t, J = 6,1 Hz ), 8,23-8,36 (4H, s, br)
68 dé— 1,84 (3H, s), 2,07 (3H, s), 2,36 (3H, s), 3,98 (2H, dt, J = 5,8, 5,7 Hz), 4,19 (2H, d,
DMSO J=59Hz),4,36 (2H, d, J = 6,0 Hz), 5,06 (2H, s), 6,32 (1H, s), 6,84 (2H, d, J = 8,1
Hz), 7,19 (2H,d,J=8,1Hz), 7,32 (2H,d, J =8,1 Hz ), 7,40 (2H, d, J = 8,2 Hz),
8,15 (1H, t, J = 6,1 Hz), 8,25 (2H, s, br), 8,31 (1H, d, J = 6,0 Hz).
69 d6- 2,10 (3H, s), 2,40 (3H, s), 2,72 (2H, s, br), 3,69 (2H, s), 4,33 (2H, d, J = 6,1 Hz),
DMSO 5,16 (2H, s), 6,34 (1H, s), 6,80 (1H, d, J = 7,7 Hz ), 7,20-7,26 (5H, m), 7,34—7,47
(4H, m), 7,52-7,63 (3H, m), 8,08 (1H, t, J =6,1 Hz ).
70 dé— 2,10 (3H, s), 2,20 (2H, s, br), 2,40 (3H, s), 3,67 (2H, s), 4,33 (2H, d, J = 6,0 Hz),
DMSO 5,13 (2H, s), 6,34 (1H, s), 6,97 (2H, d, J = 8,2 Hz ), 7,20-7,26 (4H, m), 7,32-7,39
(1H, m), 7,41-7,47 (2H, m), 7,52-7,63 (4H, m), 8,08 (1H, t,J = 6,1 Hz ).
71 d6- 2,11 (3H, s), 2,41 (3H, s), 3,20-3,40 (2H, s, br), 3,69 (2H, s), 4,33 (2H,d, J = 6,1
DMSO Hz ), 5,18 (2H, s), 6,34 (1H, s), 6,82 (1H,d, J =7,5Hz ), 7,21 (2H, d, J = 8,1 Hz ),
7,25 (2H,d,J=8,1Hz), 7,34 (1H, s), 7,45 (1H, t, J = 7,5 Hz ), 7,47-7,50 (1H, m),
7,61 (1H,d, J =7,9 Hz), 7,99-8,01 (1H, m), 8,09 (1H, t, J = 6,1 Hz), 8,57 (1H, dd,
J=1,5,50Hz), 8,81-8,83 (1H, m)
72 dé— 2,11 (3H, s), 2,41 (3H, s), 3,20-3,40 (2H, br s), 3,68 (2H, s), 4,33 (2H, d, J = 6,1
DMSO Hz), 5,19 (2H, s), 6,36 (1 H, s), 6,86 (1H, d, J = 7,5 Hz), 7,23 (2H, d, J = 8,1 Hz),
7,25 (2H,d,J=8,1Hz), 7,43 (1H, s), 7,45 (1H,t,J=7,5Hz), 7,62 (2H, dd, J =
1,5,45Hz), 7,68 (1H,d,J=7,5Hz), 8,09 (1H, t,J =6,1 Hz ), 8,63 (2H, dd, J =
1,5,45Hz)
73 d6- 2,08 (3H, s), 2,37 (3H, s), 3,04 (4H, t, J = 4,9 Hz ), 3,23-3,37 (2H, s, br), 3,68 (2H,
DMSO s), 3,71 (4H,t,J=4,9Hz ), 4,33 (2H, d, J = 6,1 Hz ), 5,01 (2H, s), 6,19 (1H, 7,6
Hz), 6,31 (1H, s), 6,61 (1H, s), 6,81 (1H, dd, J = 2,1, 9,2 Hz ), 7,12-7,15 (1H, m),
7,20 (2H,d,J =8,2Hz), 7,25 (2H, d, J = 8,2 Hz), 8,05 (1H, t, J = 6,1 Hz)
74 d6- 1,48-1,54 (2H, m), 1,55-1,59 (4H, m), 2,08 (3H, s), 2,37 (3H, s), 3,05-3,09 (4H,
DMSO m) 3,25-3,36 (2H, s, br), 3,72 (2H, s), 4,33 (2H, d, J =6,0 Hz ), 5,00 (2H, s)m 6,16
(1H,d,J=7,5Hz), 6,31 (1H, s), 6,55 (1H, s), 6,78 (1H, dd, J =2,0, 8,2 Hz ), 7,10
(1H,t,J=7,8Hz), 7,22 (2H,d, J =8,2Hz), 7,26 (2H, d, J =8,2 Hz ), 8,06 (1 H, t,
J=6,0Hz)
75 CD3OD [2,05 (3H, s), 3,61 (3H, s), 3,91 (2H, s), 3,97 (2H, s), 4,46 (2H, s), 6,65 (1H, s),
7,03 (2H,d,J=7,2Hz), 7,15 (1H,d, J = 7,3 Hz), 7,22 (2H, d, = 7,6 Hz), 7,34
(4H, s).
76 dé— 1,92 (3H, s), 3,19-3,42 (2H, s, br), 3,67 (2H, s), 3,85 (2H, s), 4,36 (2H, d, J = 6,1
DMSO Hz), 6,57 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,12-7,30 (9H, m), 8,25 (1H, t, J = 6,0 Hz), 11,10
(1H, s, br).
77 d6- 0,91 (3H,t,J=7,0Hz), 2,01 (3H, s), 3,69 (2H, s), 3,96 (2H, s), 4,15 (2H, q,J =
DMSO 7,0Hz), 4,33 (2H,d, J=6,1Hz), 6,69 (1H, s), 7,07 (2H,d, J = 7,2 Hz ), 7,14—

7,22 (4H, m), 7,25-7,31 (5H, m), 8,36 (1H, t, J = 6,1 Hz)
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78 d6- 0,67 (3H,t,J=7,6 Hz ), 1,24-1,34 (2H, m), 2,01 (3H, s), 3,70 (2H, s), 3,95
DMSO (2H, s),4,09 (2H,t,J=7,6 Hz ), 4,32 (2H,d, J =6,1 Hz ), 6,68 (1H, s), 7,07
(2H,d,Jd=7,2Hz), 7,16-7,22 (4H, m), 7,25-7,31 (5H, m), 8,35 (1H, t, J = 6,1
Hz)
79 d6- 1,15 (6H, d, J = 7,6 Hz), 3,68-3,74 (1H, m), 4,00 (2H, s), 4,03—4,13 (1H, m),
DMSO 4,41 (2H, d, J = 6,0 Hz), 5,40 (2H, s), 7,31-7,41 (6H, m), 7,82 (2H, d, J = 8,2
Hz), 7,93 (1H, s), 8,15 (2H, br.s + sal HCI), 8,28 (1H, s), 8,69 (1H, t, J = 6,0
Hz)
80 CD3OD 2,68 (3H, s), 3,89 (2H, s), 4,50 (2H, s), 5,46 (2H, s), 7,21 (1H, s), 7,33 (2H, d,
J=8,8Hz),7,36 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,39-7,46 (3H, m), 7,89-7,92 (3H, m).
81 CD3OD |2,40 (3H, s), 3,97 (2H, s), 4,48 (2H, s), 5,40 (2H, s), 7,36 (4H, s), 7,41-7,46
(4H, m), 7,89-7,93 (2H, m), 8,16 (1H, s).
82 d6- 3,98 (2H, q, J = 5,7 Hz), 4,39 (2H, d, J = 6,0 Hz), 5,61 (2H, s), 7,33 (2H, d, J =
DMSO 8,1 Hz), 7,41 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,49-7,53 (3H, m), 7,76 (1H, s), 7,91-7,94
(2H, m), 8,15-8,40 (2H, s, br), 8,55 (2H, s), 8,94 (1H, t, J = 5,8 Hz)
83 d6- 3,98 (2H, q, J = 5,64 Hz), 4,39 (2H, d, J = 5,96), 5,61 (2H, s), 7,32 (2H, d, J =
DMSO 8,16), 7,42 (2H, d, J = 8,16 Hz), 7,50 (3H, m), 7,76 (1H, s), 7,93 (2H, d.d, J =
2,44,7,16 Hz), 8,33 (2H, s, br), 8,56 (1H, s), 8,96 (1H, 1)
84 CD3OD 4,05 (2H, s) 4,44 (2H, s) 5,25 (2H, s) 6,96—7,03 (2H, m) 7,22—7,36 (4H, m)
7,39-7,57 (TH, m) 7,66—-7,68 (1H, m) 8,09 (1H, s)
85 dé— 1,98 (3H, s), 3,98 (2H, q, J = 5,68 Hz), 4,38 (2H, d J = 5,92 Hz), 5,21 (2H, s),
DMSO 5,31 (2H, s), 7,15 (2H, d, J = 5,68 Hz), 7,20 (2H, d, J = 8,16 Hz), 7,22 (2H, d,
J=7,60Hz),7,31(2H,d,J=8,08),7,39 (2H, d, J = 8,04 Hz), 7,51 (1H, s),
7,53 (1H, s), 7,89 (1H, s), 8,25 (1H, s), 8,68 (1H, t, J = 6,08 Hz)
86 dé— 2,08 (3H, s), 2,14 (3H, s), 3,98 (2H, q, J =5,82 Hz ), 4,39 (2H, d, J = 6,79 Hz
DMSO ), 5,16 (2H, s), 5,31 (2H, s), 7,07 (2H, d, J = 8,01 Hz), 7,22 (2H, d, J = 8,01 Hz
), 7,32 (2H,d, J =8,33 Hz ), 7,38 (2H, d, J = 8,33 Hz ), 7,89 (1H, s), 8,08 (3H,
s, br), 8,24 (1H, s), 8,67 (1H,t, J = 5,90 Hz ).
87 dé— 3,23 (2H, s, br), 3,55 (2H, s, br), 3,88 (6H, s, br), 3,98 (2H, q, J = 5,8 Hz), 4,40
DMSO (2H, d, d = 6,0 Hz), 5,39 (2H, s), 7,27- 7,36 (6H, m), 7,40 (2H, d, 8,1 Hz), 7,94
(1H, s), 8,25 (2H, s, br), 8,31 (1H, s), 8,71 (1H, s)
88 d6- 3,99 (2H,q,J=5,19Hz),4,41 (2H, d, J = 6,136 Hz ), 5,45 (2H, s), 7,00- 7,03
DMSO (4H, m), 7,14-7,18 (1H, m), 7,33—- 7,39 (7H, m), 8,07 (3H, s, br), 8,81 (1H, s),
9,07-9,10 (1H, m).
89 d6- 0,88-0,95 (2H, m), 0,97-1,04 (2H, m), 2,50-2,70 (2H, br s), 4,33 (2H,d, J =
DMSO 6,0 Hz), 5,07 (2H, s), 5,31 (2H, s), 6,21 (1H, td, J = 1,4, 6,7 Hz), 6,40 (1H, d,
J =92 Hz), 7,16-7,31 (8H, m), 7,40 (1H, ddd, J = 2,1, 6,6, 8,8 Hz), 7,75 (1H,
dd, J=1,5, 6,8 Hz), 7,87 (1H, s), 8,23 (1H, s), 8,55 (1H, t, J = 6,0 Hz).
90 d6- 2,06 (3H, s), 2,35 (3H, s), 3,86 (2H, s), 4,35 (2H, d, J = 6,1 Hz), 5,06 (4H, s),
DMSO 6,23 (1H, dt, J = 1,4, 6,7 Hz), 6,32 (1H, s), 6,40 (1H, d, J = 6,8 Hz), 6,86-6,88

(2H, m), 7,23-7,25 (2H, m), 7,27-7,29 (2H, m), 7,32-7,34 (2H, m), 7,42 (1H,
ddd, J = 2,1, 6,6, 9,2 Hz), 7,75 (1H, ddd, J = 0,4, 2,0, 6,8 Hz), 8,11 (1H, , J =
6,0 Hz).
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91 d6— 2,07 (3H, s), 2,28 (3H, s), 2,38 (3H, s), 3,67 (2H, s), 4,31 (2H, d, J = 5,8 Hz),
DMSO 5,07 (4H, s), 6,24 (1H, td, J = 1,4, 6,7 Hz), 6,32-6,37 (1H, m), 6,42 (1H, dd, J =
0,7,9,1 Hz), 6,87 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,09 (2H, m), 7,17 (1H, d, J = 7,7 Hz),
7,25 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,42 (1H, ddd, J = 2,1, 6,6, 8,8 Hz), 7,72-7,79 (1H, m),
7,93 (1H, t, J = 5,9 Hz).
92 d6- 0,94 (3H,t,J=7,0Hz), 1,98 (3H, s), 2,28 (3H, s), 3,67 (2H, s), 3,92 (2H, s),
DMSO 4,14 (2H,q,J=7,0Hz), 4,31 (2H,d,J =5,8 Hz ), 5,03 (2H, s), 6,21 (1H, td, J =
6,7, 1,4 Hz), 6,39 (1H, d, J = 9,1 Hz), 6,70 (1H, s), 7,03 (2H, d, J = 8,1 Hz ),
7,06-7,16 (3H, m), 7,20 (2H,d, J =8,2Hz ), 7,40 (1H, ddd, J = 8,9, 6,6, 2,1 Hz
), 7,73 (1H,dd, J=6,8,1,6 Hz ), 8,23 (1H, t, J =59 Hz)).
93 d6-— 0,80-0,88 (2H, m), 0,88-0,98 (5H, m), 1,98 (3H, s), 3,92 (2H, s), 4,13 (2H, q,
DMSO J=6,9Hz),4,31 (2H,d, J = 6,1 Hz), 5,03 (2H, s), 6,21 (1H, td, J = 6,7, 1,4 Hz
), 6,39 (1H,d, J =9,1 Hz), 6,67 (1H, s), 7,02 (2H, d, J = 8,1 Hz ), 7,11-7,28
(6H, m), 7,40 (1H, ddd, J = 8,9, 6,6, 2,1 Hz ), 7,73 (1H, dd, J = 6,8, 1,6 Hz ),
8,32 (1H,t, J = 6,1 Hz).
94 d6- 1,87 (1H, s), 1,96 (1H, t, J = 1,2 Hz), 2,01 (3H, s), 2,32-2,35 (8H, m), 3,69 (1H,
DMSO s), 4,28 (1H, s), 4,34 (2H, d, J = 4,8 Hz), 5,03-5,04 (4H, m), 6,22 (1H, dt, J =
1,4, 6,7 Hz), 6,28-6,29 (1H, m), 6,38-6,40 (1H, m), 6,83-6,85 (2H, m), 6,92—
6,93 (1H, m), 6,98 (1H, s), 7,21-7,23 (2H, m), 7,40 (1H, ddd, J = 2,1, 6,6, 9,2
Hz), 7,75 (1H, ddd, J = 0,4, 2,0, 6,8 Hz) ppm. NH2 no observado
95 d6— 0,95 (3H, t, J = 6,8 Hz), 1,87 (2H, s), 1,94 (3H, s), 1,96 (2H, t, J = 1,24 Hz), 2,31
DMSO (6H, s), 3,91 (2H, s), 4,15 (2H, q, J = 6,8 Hz), 4,35 (2H, d, J = 4,9 HZz), 5,04 (2H,
s), 6,21 (1H, dt, J = 1,4, 6,7 Hz), 6,38-6,41 (1H, m), 6,21-6,22 (1H, m), 6,89—
6,96 (2H, m, 7,01-7,03 (2H, m), 7,19-7,21 (2H, m), 7,41 (1H, ddd, J = 2,1, 6,6,
9,1 Hz), 7,73-7,78 (2H, m)
96 d6— 1,98 (3H, s), 2,07 (3H, s), 2,35 (3H, s), 2,69-3,03 (2H, br s), 3,69 (2H, s), 4,34
DMSO (2H, d, J = 6,1 Hz), 5,06 (2H, s), 5,19 (2H, s), 6,26—6,36 (1H, m), 6,85 (2H, d,
J=8,2Hz),7,15(2H, d, J = 8,2 Hz), 7,18-7,31 (5H, m), 7,46-7,55 (1H, m),
8,07 (1H, t, J = 6,2 Hz).
97 d6-— 2,04 (3H, s), 2,11 (3H, s), 2,34 (3H, s), 2,41 (3H, s), 3,23 (2H, br s), 3,70 (2H,
DMSO s), 4,36 (2H, d, J = 5,8 Hz ), 5,11 (2H, s), 5,25 (2H, s), 6,40 (1H, s), 6,91 (2H, d,
J=8,0Hz), 7,08-7,15 (2H, m), 7,19-7,22 (3H, m), 7,29 (1H, s), 7,58 (1H, s),
7,98 (1H,t,J =5,5Hz).
98 d6— 0,82-0,90 (2H, m), 0,90-0,96 (2H, m), 1,97 (3H, s), 2,05 (3H, s), 2,35 (3H, s),
DMSO 2,55 (2H, brs), 4,31 (2H, d, J = 6,1 Hz), 5,05 (2H, s), 5,19 (2H, s), 6,31 (1H, s),
6,84 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,11-7,21 (4H, m), 7,21-7,27 (3H, m), 7,52 (1H, s),
8,05 (1 H,t,J=6,1Hz).
99 d6— 0,94 (3H,t,J=7,0Hz), 1,82 (2H, s, br), 1,98 (6H, m), 2,27 (3H, s), 3,64 (2H,
DMSO s), 3,92 (2H, s), 4,14 (2H, q, J = 6,9 Hz ), 4,30 (2H, d, J =5,9 Hz ), 5,17 (2H, s),

6,70 (1H, s), 7,02 (2H, d, J = 8,2 Hz ), 7,04-7,17 (5H, m), 7,22 (1H, s), 7,49
(1H, s), 8,21 (1H, t, J = 5,9 Hz ).
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100

DMSO

0,82-0,88 (2H, m), 0,88-0,98 (5H, m), 1,98 (6H, s), 3,92 (2H, s), 4,13 (2H, q,
J=6,9Hz), 4,31 (2H,d,J =6,1Hz), 5,17 (2H, s), 6,67 (1H, s), 7,01 (2H, d,
J=82Hz), 7,11 (2H,d, J =82 Hz ), 7,16 (2H, d, J = 8,4 Hz ), 7,19-7,26
(3H, m), 7,49 (1H, s), 8,32 (1H, t, J = 6,1 Hz ).

101

d6—
DMSO

1,98 (3H, s), 2,01 (3H, s), 2,02-2,14 (2H, s, br), 2,32 (6H, s), 2,34 (3H, s),
3,61 (2H, s), 4,33 (2H, d, J = 5,0 Hz ), 5,03 (2H, s), 5,18 (2H, s), 6,29 (1H, s),
6,83 (2H, d, J = 8,2 Hz ), 6,95 (2H, s), 7,14 (2H, d, J = 8,2 Hz ), 7,22 (1H, s),

102

d6—
DMSO

0,94 (3H,t,J = 7,0 Hz ), 1,94 (3H, s), 1,98 (3H, s), 2,32 (6H, s), 3,66 (2H, s),
3,90 (2H, s), 4,14 (2H, q, J = 6,9 Hz ), 4,35 (2H, d, J = 5,0 Hz ), 5,17 (2H, s),
6,61 (1H, s), 6,97—7,01 (m, 4H), 7,10 (2H, d, J = 8,2 Hz ), 7,22 (1H, s), 7,49
(1H, s), 7,78 (1H, t, J = 5,0 Hz ).

(
(
7,42 (1H,t,J=50Hz), 7,51 (1H, s).
(
(

103

0,79-0,95 (4H, m), 1,98 (3H, s), 2,36 (2H, br s), 4,34 (2H, d, J = 5,9 Hz), 5,20
(2H, s), 5,30 (2H, s), 7,12—-7,27 (9H, m), 7,51 (1H, s), 7,87 (1H, s), 8,22 (1 H,
s), 8,53 (1H, t, J = 6,0 Hz).

104

1,98 (3H, s), 3,20-3,40 (2H, br s), 3,70 (2H, s), 4,35 (2H, d, J = 6,4 Hz), 5,19
(2H, s), 5,21 (2H, s), 7,12-7,32 (9H, m), 7,52 (1H, d, J = 0,7 Hz), 7,67 (1H, d,
J=1,3Hz),7,81 (1H,d, J = 1,3 Hz), 8,38 (1H, t, J = 6,4 Hz).

105

0,81-0,89 (2H, m), 0,89-0,96 (2H, m), 1,98 (3H, s), 2,66 (2H, br s), 4,32 (2H,
d, J = 6,4 Hz), 5,17 (2H, s), 5,21 (2H, s), 7,13-7,24 (7H, m), 7,27 (2H, d, J =
8,1 Hz), 7,51 (1H, s), 7,67 (1H, d, J = 1,3 Hz), 7,82 (1H, d, J = 1,2 Hz), 8,35

(1H, 1, J = 6,4 Hz).

106

1,98 (3H, s), 2,27 (3H, s), 3,32 (2H, br s), 3,65 (2H, s), 4,34 (2H, d, J = 5,6
Hz), 5,21 (2H, s), 5,30 (2H, s), 7,05-7,25 (8H, m), 7,52 (1H, s), 7,89 (1H, s),
8,24 (1H, s), 8,38 (1H, t, J = 5,7 Hz).

107

1,98 (3H, s), 2,27 (3H, s), 2,19-2,41 (2H, br s), 3,64 (2H, s), 4,34 (2H, d, J =
6,2 Hz), 5,19 (2H, s), 5,21 (2H, s), 7,05 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,08—7,14 (2H,

m), 7,18 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,23 (1H, s), 7,28 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,52 (1H,
s), 7,69 (1H, d, J = 1,2 Hz), 7,82 (1H, d, J = 1,2 Hz), 8,17 (1H, t, J = 6,2 Hz).

108

1,98 (3H, s), 2,89 (2H, br s), 3,70 (2H, s), 4,39 (2H, d, J = 6,3 Hz), 5,22 (2H,
s), 5,61 (2H, s), 7,11-7,36 (9H, m), 7,52 (1H, s), 8,61 (1H, s), 9,02 (1H, t, J =
6,2 Hz).

109

1,91 (2H, brs), 1,98 (3H, s), 2,28 (3H, s), 3,63 (2H, s), 4,38 (2H, d, J = 6,1
Hz), 5,22 (2H, s), 5,61 (2H, s), 7,01-7,16 (3H, m), 7,17-7,26 (3H, m), 7,31
(2H, d, J = 8,2 Hz), 7,52 (1H, s), 8,62 (1H, s), 8,85 (1H, 1, J = 6,1 Hz).

110

0,87-1,11 (4H, m), 1,99 (3H, s), 4,39 (2H, d, J = 6,3 Hz), 4,80 (2H, s), 5,22
(2H, s), 5,62 (2H, s), 7,12—7,38 (9H, m), 7,53 (1H, s), 8,62 (1H, s), 9,03 (1H,
t, J = 6,3 Hz).

111

d6-
DMSO

1,97 (3H, s), 2,14-2,30 (2H, s, br), 2,29 (6H, s), 3,62 (2H, s), 4,36 (2H, d, J =
4,8 Hz ), 5,20 (2H, s), 5,27 (2H, s), 6,97 (2H, s), 7,16 (2H, d, J = 8,3 Hz ),
7,20 (2H, d, J = 8,3 Hz ), 7,22 (1H, s), 7,51 (1H, s), 7,86 (1H, s), 7,95 (1H, t,
J=4,7Hz),823 (1H, s).
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112 d6— 1,82-2,00 (2H, s, br), 1,98 (3H, s), 2,31 (6H, s), 3,60 (s, 2H), 4,39 (2H,
DMSO |d,J=5,5Hz), 5,17 (2H, s), 5,20 (2H, s), 6,95 (2H, s), 7,17 (2H, d, J =
83Hz),7,22 (s, 1H),7,25(2H,d,J=8,2Hz), 7,45 (1H, t,J = 5,4 Hz ),
7,51 (1H, m), 7,69 (1H,d, J =1,3Hz), 7,77 (1H,d, J = 1,3 Hz ).
113 d6- 1,91-2,04 (2H, s, br), 1,98 (3H, s), 2,32 (6H, s), 3,60 (2H, s), 4,43 (2H,
DMSO |d,J=5,3Hz), 5,21 (2H, s), 5,59 (2H, s), 6,95 (2H, s), 7,18 (2H, d, J =
8,2Hz), 7,22 (1H, s), 7,28 (2H, d, J = 8,2 Hz ), 7,52 (1H, s), 8,29 (1H, t,
J=52Hz), 8,59 (1H, s).
114 d6- 1,98 (3H, s), 2,28 (3H, s), 2,36 (6H, s), 3,93 (2H, d, J = 5,5 Hz ), 4,37
DMSO |(2H,d,J =5,0Hz), 5,18 (2H, s), 5,20 (2H, s), 7,09 (2H, s) 7,14-7,20
(4H, m) 7,23 (1H, s), 7,52 (1H, s), 7,86 (1H, t, J = 4,9 Hz ), 8,08 (3H, br
s), 8,14 (1H, s).
115 d6- 1,98 (3H, s), 2,38 (6H, s), 2,43 (3H, s), 3,94 (2H, d, J = 5,8 Hz ), 4,40
DMSO |(2H,d,J =5,0Hz), 5,20 (2H, s), 5,27 (2H, s), 7,06—7,09 (4H, m), 7,15—
7,18 (2H, m) 7,23 (1H, s), 7,52 (1H, s), 7,89 (1H, s), 7,99 (1H, t, J = 4,9
Hz ), 8,08 (2H, br s), 8,14 (1H, s).
116 d6- 1,98 (3H, s), 2,38 (6H, s), 2,43 (3H, s), 3,94 (2H, d, J = 5,8 Hz ), 4,40
DMSO |(2H,d,J =5,0Hz), 5,20 (2H, s), 5,27 (2H, s), 7,06—7,09 (4H, m), 7,15—
7,18 (2H, m) 7,23 (1H, s), 7,52 (1H, s), 7,89 (1H, s), 7,99 (1H, t, J = 4,9
Hz ), 8,08 (2H, br s), 8,14 (1H, s).
117 d6- 1,99 (3H, s), 2,09 (2H, brs), 3,71 (2H, s), 4,36 (2H, d, J = 5,9 Hz ), 5,23
DMSO |(2H, s), 5,41 (2H, s), 7,02 (1H,d, J=11,2Hz), 7,08 (1H,d, J = 7,9 Hz ),
7,21 (2H,d,J=8,1Hz), 7,24 (1H, s), 7,29 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,42 (1H,
t,J=79Hz), 7,54 (1H, s), 8,44 (1H, s), 8,80 (1H, t, J =59 Hz ).
118 dé— 1,98 (3H, s), 2,30 (6H, s), 3,61 (2H, s), 4,36 (2H, d, J =4,7 Hz), 5,21
DMSO |(2H, s), 5,36 (2H, s), 6,98 (2H, s), 7,17-2,26 (5H, m), 7,53 (1H, s), 8,20
(1H,t, J =4,6 Hz), 8,38 (1H, s)
119 d6- 1,70- 2,20 (2H, brs), 1,99 (3H, s), 2,18 (3H, d, J =1,6 Hz ), 3,71 (2H,
DMSO |s), 4,36 (2H, d, J = 5,2 Hz), 5,23 (2H, s), 5,40 (2H, s), 7,05 (1H, d, J =
8,0Hz), 7,21-7,29 (6H, m), 7,54 (1H, s), 8,44 (1H, s), 8,65 (1H, t,J =
52 Hz).
121 d6- 0,94 (3H,t,J=7,0Hz), 1,98 (8H, m), 3,67 (2H, s), 3,92 (2H, s), 4,14
DMSO |(2H,q,J=6,9Hz), 4,33 (2H,d,J =6,1Hz), 5,17 (2H, s), 6,68 (1H, s),
7,01 (2H,d,J=8,2Hz), 7,11 (2H, d, J = 8,2 Hz ), 7,15-7,29 (5H, m),
7,49 (1H, s), 8,34 (1H, t,J = 6,1 Hz).
122 d6- 0,94 (3H,t,J=7,0Hz), 1,98 (3H, s), 3,71 (2H, s), 3,92 (2H, s), 4,13
DMSO |(2H,q,J=6,9Hz), 4,33 (2H,d, J =6,1Hz), 5,03 (2H, s), 6,21 (1H, td,
J=6,7,14Hz),6,39 (1H,d, J=9,1Hz), 6,68 (1H, s), 7,02 (2H, d, J =
8,1Hz), 7,17-7,23 (4H, m), 7,26 (2H, d, J = 8,2 Hz ), 7,40 (1H, ddd, J =
8,8, 6,6, 2,1 Hz), 7,70-7,76 (1H, m), 8,35 (1H, t, J =6,2 Hz ).
123 dé— 1,11 (3H,t,J=6,9 Hz ), 2,05 (3H, s), 3,67 (2H, s), 4,10 (2H, s), 4,34
DMSO |(2H,d,J =6,1Hz),4,40 (2H, q,J =6,9Hz), 6,66 (1H, s), 7,15-7,28

(5H, m), 7,44-7,53 (3H, m), 7,86-7,93 (2H, m), 8,34 (1H, t, J = 6,2 Hz ).
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124 d6- 2,31 (3H, s), 2,36 (6H, s), 2,80 (3H, s), 3,92 (2H, d, J = 5,72 Hz ), 4,39
DMSO |(2H, d, J = 5,0 Hz ), 5,46 (2H, s), 7,09 (2H, s), 7,68-7,75 (2H, m), 7,91—
7,92 (1H, m), 7,98-8,07 (1H, m), 8,27 (1H, s), 8,37 (3H, s), 8,62 (1H, d,
J=756Hz).
126 d6- 2,36 (6H, s), 2,87 (3H, s), 3,91 (2H, d, J = 5,6 Hz ), 4,41 (2H,d, J = 4,8 Hz
DMSO |), 5,68 (2H, s), 7,13 (2H, s), 7,81 (1H, s), 7,86 (1H, d, J = 8,1 Hz ), 8,17
8,34 (4H, m), 8,39 (1H, s), 8,53 (1H, s), 8,78 (1H, br, s).
127 d6- 2,37 (6H, s), 2,89 (3H, s), 3,92 (2H, d, J = 5,36 Hz ), 4,43 (2H, d, J = 4,9
DMSO |Hz), 5,80 (2H, s), 7,14 (2H, s), 7,76-7,82 (1H, m), 7,92 (1H, s), 7,99 (1H,
s), 8,27 (1H, d, J = 8,1 Hz ), 8,37 (3H, s), 8,64 (1H, s), 8,81 (1H, br, s).
128 d6— 2,07 (3H, s), 2,35 (6H, s), 2,41 (3H, s), 2,63 (3H, s), 3,65 (2H, s), 4,35 (2H,
DMSO |d, J =4,7 Hz), 5,25 (2H, s), 6,35 (1H, s), 6,97 (2H, s), 7,30-7,34 (2H, m),
7,38 (1H, d, J = 8,1 Hz), 7,51 (1H, br s), 7,89 (1H, d, J = 8,1 Hz), 8,15 (1H,
d, J = 8,1 Hz).
129 d6— 2,01 (4H, s), 2,37 (6H, s), 3,65-3,72 (4H, m), 3,91 (2H, d, J = 5,6 Hz ),
DMSO |4,41 (2H,d, J =4,9 Hz ), 5,55 (2H, s), 6,55 (1H, d, J = 6,4 Hz ), 7,03 (1H,
s), 7,16 (2H, s), 7,92 (1H, d, J = 6,5 Hz ), 8,42 (2H, s), 8,49 (1H, s), 8,58
(1H, s).

Procedimientos biolégicos

La capacidad de los compuestos de férmula (l) para inhibir la calicreina plasmatica se puede determinar usando los

siguientes ensayos biolégicos:

Determinacion de la Clso para la calicreina plasmatica

La actividad inhibidora de calicreina plasmatica in vitro se determiné usando procedimientos estandar publicados
(véase, por ejemplo, Johansen et al., Int. J. Tiss. Reac. 1986, 8, 185; Shori et al., Biochem. Pharmacol., 1992, 43,
1209; Sturzebecher et al., Biol. Chem. Hoppe—Seyler, 1992, 373, 1025). La calicreina plasmética humana (Protogen)
se incubo a 37 °C con el sustrato fluorogénico H-DPro-Phe-Arg-AFC y diversas concentraciones del compuesto de
ensayo. La actividad enzimatica residual (velocidad inicial de reaccién) se determiné midiendo el cambio en la

absorbancia 6ptica a 410 nm y se determind el valor de la Clso valor para el compuesto de ensayo.

Los datos adquiridos a partir de estos ensayos se muestran en la tabla 15 a continuacion. Generalmente, pero no

exclusivamente, los compuestos preferidos demuestran una Clso de menos de 200 Nm.

Tabla 15

N.° de| Clso (CalP humana) nM
ejemplo

1 63
2 15
3 6
4 121
8 348
9 543
10 571
11 2419
12 5119
13 2383

66




ES 2 623 895 T3

14 2295
15 5694
16 186
17 492
18 435
19 768
20 4947
21 4522
22 3269
23 1596
24 431
25 1327
26 437
27 848
28 1326
29 140
30 773
31 251
32 732
33 919
34 3599
35 2100
36 203
37 170
38 2311
39 1092
40 1661
41 4704
42 953
43 196
44 355
45 135
46 1164
47 74
48 624
49 89
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50 56

51 341
52 475
53 677
54 30

55 3267
56 3856
57 7178
58 4915
59 2742
60 3115
61 2990
62 6034
63 7338
64 6253
65 4558
66 5383
67 3503
68 2093
69 689
70 4593
71 702
72 3021
73 7580
74 1584
75 4499
76 8767
77 3722
78 4133
79 5546
80 2340
81 695
82 488
83 452
84 8379
85 11

86 7

87 5480
88 6989
89 226
90 114
91 29

92 40

93 2845
94 11
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101 4
102 11
103 694
104 30
105 941
106 2
107 3
108 33
109 5
110 2584
111 1
112

113

114 0,6
115 8
116 11699
117 51
118 1
119 9
121 155
122 151
123 2149
124 2
125 3
126 3
127 731
128 934
129 24
5 16
96 63
97 28
98 701
99 38
100 2321

Los compuestos seleccionados se cribaron adicionalmente para determinar la actividad inhibidora contra la enzima
relacionada KLK1. La capacidad de los compuestos de férmula (l) para inhibir KLK1 se puede determinar usando el
siguiente ensayo bioldgico:

Determinacion de la Clsp para KLK1

La actividad inhibidora de KLK1 in vitro se determiné usando procedimientos estandar publicados (véase, por
ejemplo, Johansen et al., Int. J. Tiss. Reac. 1986, 8, 185; Shori et al., Biochem. Pharmacol., 1992, 43, 1209;
Stlrzebecher et al., Biol. Chem. Hoppe—Seyler, 1992, 373, 1025). La KLK1 humana (Callbiochem) se incubd a 37 °C
con el sustrato fluorogénico H-DVal-Leu—-Arg—AFC y diversas concentraciones del compuesto de ensayo. La
actividad enzimatica residual (velocidad inicial de reaccion) se determiné midiendo el cambio en la absorbancia
optica a 410 nm y se determind el valor de la Clso valor para el compuesto de ensayo.

Los datos adquiridos a partir de este ensayo se muestran en la tabla 15 a continuacion:
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Tabla 16 (actividad de KLK1)

N.° de ejemplo | Clso (KLK1 humana) nM
1 > 10,000
2 > 10,000
3 > 10,000
4 > 10,000
8 6360

9 > 10,000
10 > 10,000
11 > 10,000
12 > 10,000
13 > 10,000
14 6370

15 > 10,000
16 > 10,000
17 > 10,000
18 > 10,000
19 > 10,000
20 2400

21 7500

22 > 10,000
23 > 10,000
24 > 10,000
25 > 10,000
26 > 10,000
27 > 10,000
28 > 10,000
29 > 10,000
30 > 10,000
31 8080

32 > 10,000
33 > 10,000
34 > 10,000
35 > 10,000
36 > 10,000
37 > 10,000
38 > 10,000
39 > 10,000
40 > 10,000
41 > 10,000
42 > 10,000
43 > 10,000
44 > 10,000
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45 > 10,000
46 4890

47 > 10,000
48 > 10,000
49 > 10,000
50 > 10,000
51 > 10,000
52 > 10,000
53 > 10,000
54 > 10,000
56 5480

57 > 10,000
58 > 10,000
59 > 10,000
60 > 10,000
61 > 10,000
62 > 10,000
63 > 10,000
64 > 10,000
65 > 10,000
66 4230

67 6970

68 > 10,000
69 > 10,000
70 > 10,000
71 > 10,000
72 > 10,000
73 > 10,000
74 > 10,000
75 > 10,000
76 > 10,000
77 > 10,000
78 > 10,000
79 > 10,000
80 > 10,000
81 > 10,000
82 > 8660
83 > 10,000
84 > 10,000
85 > 8510
86 > 10,000
87 > 10,000
88 > 10,000
89 > 10,000
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90 > 10,000
91 > 10,000
92 10,000
93 > 10,000
94 10900
95 3900

96 > 10,000
97 > 10,000
98 > 10,000
99 > 10,000
100 > 10,000
101 6310
102 4270
103 > 10000
104 > 10000
105 > 10000
106 > 10000
107 > 10000
108 > 10000
109 > 10000
110 > 10000
111 > 10000
112 > 10000
113 > 10000
114 > 10000
115 > 10000
116 > 10000
117 > 10000
118 > 10000
119 > 10000
121 > 10,000
122 > 10,000
123 > 10,000
124 301

125 657

126 566

127 > 10,000
128 2660
129 > 10,000
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Los compuestos seleccionados se cribaron adicionalmente para determinar la actividad inhibidora frente a las
enzimas relacionadas plasmina, trombina, tripsina, factor Xa y factor Xlla. La capacidad de los compuestos de
férmula (1) para inhibir estas enzimas se puede determinar usando el siguiente ensayo bioldgico:

Determinacion de la selectividad de enzima

Las enzimas serina proteasa humanas plasmina, trombina, tripsina, factor Xa y factor Xlla se analizaron para
determinar la actividad enzimatica utilizando un sustrato fluorogénico adecuado. La actividad proteasa se midio
mediante el control de la acumulacion de fluorescencia liberada desde el sustrato durante 5 minutos. La velocidad
lineal de aumento de la fluorescencia por minuto se expres6 como porcentaje de actividad (%). La Km para la
escision de cada sustrato se determind mediante transformacion estandar de la ecuacion de Michaelis-Menten. Los
ensayos de inhibidor del compuesto se realizaron a una concentracion Km del sustrato y las actividades se
calcularon como la concentracion de inhibidor que da una inhibicion del 50 % (Clso) de la actividad enzimatica no
inhibida (100 %).

Los datos adquiridos a partir de estos ensayos se muestran en la tabla 17 a continuacion:

Tabla 17 (datos de selectividad)

N.° de | Clso (NM)

ejemplo Trombina | Tripsina | Plasmina | Factor Xlla
1 > 40000 |>40000 |>40000 |> 10000
2 > 40000 |>40000 |24805 > 10000
83 > 40000 |26565 |27242 > 8510
84 > 40000 |>40000 |>40000 |> 10000
101 > 10000
119 > 40000
124 > 40000
125 > 40000
126 > 40000
127 > 40000

Farmacocinética

Se realizaron estudios farmacocinéticos de ejemplos seleccionados para evaluar la farmacocinética después de una
dosis oral Unica en ratas Sprague-Dawley macho. Normalmente, se administré a dos o tres ratas una sola dosis por
via oral de 5 ml/kg de una composicién nominal de 2 mg/ml (10 mg/kg) de compuesto de ensayo, en 5 % de
cremofor:5 % de etanol: 90 % de solucion salina tamponada con fosfato o 20 % de Labrasol:80 % de agua. Después
de la dosificacion, se recogieron muestras de sangre durante un periodo de 8 horas. Los tiempos de muestreo
tipicos incluyen 5, 15 y 30 minutos y, después, 1, 2, 4, 6 y 8 horas. Tras la recogida, se centrifugaron las muestras
de sangre y se analizé la fraccién de plasma para determinar la concentracion del compuesto de ensayo mediante
LCMS. Los datos de exposicién oral adquiridos a partir de estos estudios se muestran a continuacion:
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Tabla 18 (datos de exposicién oral)

N.° de | Dosis v.o. Cmax Tmax
ejemplo (mg/kg) (ng/ml) (min)
1 11 81 280
2 11 59 300
37 10 171 210
43 8,9 71 240
45 10 228 155
101 9,7 67 300
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Reivindicaciones

1. Un compuesto de formula (1)

LE
Y
X7 —R5
O F
W L R R2
R7 N L/
0 P
N/
R8 Ro
R3
Férmula (1)

en la que

V se selecciona entre C y N, tal que el anillo aromatico que contiene V es fenilo o piridina;

R2 esta ausente cuando V es N; o, cuando esta presente, R2 se selecciona de H, alquilo, alcoxi, CN, halo y CF3;
R1 y R3 se seleccionan, independientemente, de H, alquilo, alcoxi, CN, halo y CF3;

W, X, Y y Z se seleccionan, independientemente, de C, N, O y S, de manera que el anillo que contiene W, X, Yy Z
es un heterociclo aromatico de cinco miembros;

en la que

R5, R6 y R7 estan, independientemente, ausentes o se seleccionan independientemente de H, alquilo, halo, arilo,
heteroarilo y CFs3;

P es —C(R10)(R11)NHz;
R8 y R9 se seleccionan, independientemente, de H y alquilo, o juntos pueden formar un anillo cicloalquilo;

R10 y R11 se seleccionan, independientemente, de H y alquilo, o juntos pueden formar un anillo cicloalquilo o un
éter ciclico;

A se selecciona de morfolina ligada a N, arilo, heteroarilo,

alquilo es un hidrocarburo saturado lineal que tiene hasta 10 atomos de carbono (C1-C1o) 0 un hidrocarburo saturado
ramificado de entre 3 y 10 atomos de carbono (C3-C10); alquilo puede estar opcionalmente sustituido con 1 o 2
sustituyentes seleccionados independientemente de entre alcoxi (C1—Ce), OH, CN, CF3,—COOR12, -CONR12R13,
H(CHz2)1-3CON(R12)(CH2)1-3—, flior y -NR12R13;

cicloalquilo es un hidrocarburo saturado monociclico de entre 3 y 7 atomos de carbono; donde cicloalquilo puede
estar opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre alquilo, alcoxi y NR12R13;

un éter ciclico es un hidrocarburo monociclico saturado de entre 4 y 7 atomos de carbono, en el que uno de los
carbonos del anillo esta reemplazado por un atomo de oxigeno;

alcoxi es un hidrocarburo lineal ligado a O de entre 1 y 6 atomos de carbono (C1—Cs) 0 un hidrocarburo ramificado
ligado a O de entre 3 y 6 atomos de carbono (C3—Cs); alcoxi puede estar opcionalmente sustituido con 1 o 2
sustituyentes seleccionados independientemente de OH, CN, CF3, -COOR12,—CONR12R13, flior y NR12R13;

arilo es fenilo, bifenilo o naftilo; arilo puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de alquilo, alcoxi, OH, halo, CN, -morfolinilo, -piperidinilo, heteroarilo, arilo®, —O—arilo®, —(CH2)1-
s—arilo?, —(CH2)1.3~heteroarilo, -COOR12, -CONR12R13, —(CH2)1.3-NR14R15, CF3 y NR12R13;

arilo® es fenilo, bifenilo o naftilo, que puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
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independientemente de alquilo, alcoxi, OH, halo, CN, morfolinilo, piperidinilo, -COOR12, -CONR12R13, CF3 y
NR12R13;

heteroarilo es un anillo aromatico monociclico o biciclico de 5, 6, 9 o 10 miembros, que contiene, cuando sea
posible, 1, 2 o 3 miembros en el anillo seleccionados independientemente de entre N, NR12, S y O; heteroarilo
puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo,
alcoxi, OH, halo, CN, morfolinilo, piperidinilo, arilo, —(CHz2)1-s—arilo, heteroarilo® , -COOR12, -CONR12R13 , CF 3y
NR12R13;

heteroarilo® es un anillo aromatico monociclico o biciclico de 5, 6, 9 o 10 miembros, que contiene, cuando sea
posible, 1, 2 o 3 miembros en el anillo seleccionados independientemente de entre N, NR12, S y O; en el que el
heteroarilo® puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de
alquilo, alcoxi, OH, halo, CN, morfolinilo, piperidinilo, arilo, —(CHz)1-3—arilo, heteroarilo® , -COOR12, -CONR12R13 ,
CF 3y NR12R13;

R12 y R13 se seleccionan, independientemente, de H y alquilo; o R12 y R13 junto con el nitrégeno al que estan
unidos forman un anillo heterociclico de 4, 5, 6 o 7 miembros que puede estar saturado o insaturado con 1 o 2
enlaces dobles

R14 y R15 junto con el nitrébgeno al que estan unidos forman un 7 miembros de anillo heterociclico de 4, 5, 6
miembros o que puede estar saturado o insaturado con 1 0 2 dobles enlace y puede estar sustituido opcionalmente
con 0xo;

en la que
cuando R5, R6 y R7 estan ausentes o son H:
bien:

R10 y R11 forman juntos un anillo cicloalquilo o un éter ciclico;

A es arilo y arilo es fenilo, bifenilo o naftilo sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de OH, heteroarilo, arilo®, -O-arilo®, —(CHz2)1-3—arilo®, —(CH2)1-3—heteroarilo, -COOR12, -
CONR12R13 y —(CHz2)s—NR14R15; en la que
arilo® es fenilo, bifenilo o naftilo, en el que el arilo® esta sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de alquilo, alcoxi, OH, halo, CN, morfolinilo, piperidinilo, -COOR12, -CONR12R13, CF3 y
NR12R13;y
heteroarilo es un anillo aromatico monociclico o biciclico de 5, 6, 9 o 10 miembros, que contiene, cuando sea
posible, 1, 2 0 3 miembros en el anillo seleccionados independientemente de entre N, NR12, Sy O; en el que
el heteroarilo esta sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de entre alquilo,
alcoxi, halo, CN, arilo, morfolinilo, piperidinilo, —(CHz2)1-s—arilo, heteroarilo®, -COOR12, -CONR12R13, CF3 y
NR12R13;

A es heteroarilo y heteroarilo es un anillo aromatico monociclico o biciclico de 5, 6, 9 o 10 miembros, que
contiene, cuando sea posible, 1, 2 o 3 miembros en el anillo seleccionados independientemente de entre N,
NR12, Sy O, en la que heteroarilo esta sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente
de entre arilo, —(CH2)1-3—arilo, heteroarilo® , -COOR12 CONR12R13; en la que
arilo es fenilo, bifenilo o naftilo; en la que arilo esta sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de alquilo, alcoxi, OH, halo, CN, morfolinilo, piperidinilo, heteroarilo, arilo®, —O-arilo, —
(CH2)1-3—arilo?, —(CH2)1.3—heteroarilo, -COOR12, -CONR12R13, —(CH2)1.3-NR14R15, CF3 y NR12R13; y
heteroarilo® es un anillo aromatico monociclico o biciclico de 5, 6, 9 0 10 miembros, que contiene, cuando sea
posible, 1, 2 0 3 miembros en el anillo seleccionados independientemente de entre N, NR12, Sy O; en el que
el heteroarilo® esta sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de entre alquilo,
alcoxi, halo, CN, morfolinilo, piperidinilo, arilo, —(CHz)1-3—arilo, -COOR12, -CONR12R13, CF3 y NR12R13;

y tautémeros, estereoisémeros (incluyendo los enantiomeros, diastereocisémeros y mezclas racémicas y escalémicas
los mismos), sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que al menos uno de R5, R6 y R7 se selecciona de
alquilo, halo, arilo, heteroarilo y CFs.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en el que A se selecciona de:
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H.G
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4. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que A es:

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que R5, R6 y R7 estan ausentes o H; y A se selecciona

HaC

ool Cl

¢

N N Hy&
N j __._[N
y -

6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a4,enelque XesNyW, Yy Z son C.
7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6, en el que R5 es H, y R6 y R7 son metilo.

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones1 a 7, en el que R8 y R9 son H.

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que:

W es C;
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XesN;

Y es C;

Zes C;

R5 es H;

R6 y R7 son CHs;

R8 and R9 son H; y

R10 y R11 son ambos H o juntos forman un anillo de ciclopropano.

10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que V es C.

11. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que R1 es alquilo y/o R3 es

alquilo.
12. Un compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado de:

4—aminometil-bencilamida de acido 2,5—dimetil-1-(2—fenil-tiazol-4—ilmetil)-1H—pirrol-3—carboxilico;
4—aminometil-2—metil-bencilamida de acido 2,5-dimetil-1-(2—fenil-tiazol-4—ilmetil}-1H—pirrol-3—carboxilico;
4—aminometil-2,6—dimetil-bencilamida de acido 2,5-dimetil-1—(2—fenil-tiazol-4—ilmetil)—1H—pirrol-3—
carboxilico;

4—(1—amino—ciclopropil)-bencilamida de acido 2,5—dimetil-1—(2—fenil-tiazol-4—ilmetil)—1H—pirrol-3—
carboxilico;

4—aminometil-bencilamida de acido 2,5—dimetil-1—(6—fenil—piridin-2—ilmetil)}-1H—pirrol-3—carboxilico;
4—aminometil-bencilamida de acido 1-[2—(3—fluoro—fenil)-tiazol-4—ilmetil]-2,5—dimetil-1  H—pirrol-3—
carboxilico;

4—aminometil-bencilamida de &cido 2,5—dimetil-1-(2—tiofen—3—il-tiazol-4—ilmetil}-1H—pirrol-3—carboxilico;
6—(aminometil-piridin—3—ilmetil)-mida de acido 2 ,5—dimetil-1—-(2—fenil-tiazol-4—ilmetil)-1H—pirrol-3—
carboxilico;

4—aminometil-3—fluoro—bencilamida de acido 2,5—-dimetil-1-(2—fenil-tiazol-4—ilmetil)-1H-pirrol-3—carboxilico;
4—aminometil-3—fluoro—bencilamida de acido 2,5—-dimetil-1—(2—fenil-tiazol-4—ilmetil)-1H-pirrol-2—carboxilico;
4—aminometil-2—cloro—bencilamida de acido 2,5-dimetil-1—(2—fenil-tiazol-4—ilmetil)-1H—pirrol-3—carboxilico;
4—aminometil-2—trifluorometil-bencilamida de acido 2,5-dimetil-1—(2—fenil-tiazol-4—ilmetil)—1H-pirrol-3—
carboxilico;

4—aminometil-2—metoxi—bencilamida de acido 2,5—dimetil-1—(2—fenil-tiazol-4—ilmetil)—1H—pirrol-3—
carboxilico;

4—aminometil-bencilamida de acido 1-[4—(4—metil—pirazol—1-ilmetil)-bencil]-1H—pirazol-4—carboxilico;
4—aminometil-bencilamida de acido 1-[4—(3,5—dimetil-pirazol-1-ilmetil)-bencil]-1H-pirazol-4—carboxilico;
4—aminometil-bencilamida de acido 2,5-dimetil-1-[4—(2—oxo—2H-piridin—1—ilmetil}-bencil]-1H-pirrol-3—
carboxilico;

4—aminometil-2-metil-bencilamida de acido 2,5—dimetil-1-[4—(2—oxo—2H—piridin—1—ilmetil)-bencil]-1H-pirrol-3—

carboxilico;

4—aminometil-2—metil-bencilamida de &cido 1-—etil-4—metil-5—-[4—(2—ox0—2H—piridin—1—ilmetil)-bencil]-1H-

pirrol-2—carboxilico;

4—aminometil-2,6-dimetil-bencilamida de acido 2,5-dimetil-1-[4—(2—ox0o—2H-piridin—1—ilmetil)-bencil]|-1H-

pirrol-3—carboxilico;

4—aminometil-2,6—dimetil-bencilamida de acido 1-etil-4—metil-5—-[4—(2—ox0o—2H—piridin—1—ilmetil)-bencil]|-1H-

pirrol-2—carboxilico;

4—aminometil-bencilamida de acido 2,5—dimetil-1-[4—(4—metil-pirazol-1-ilmetil)}-bencil]-1H—pirrol-3—

carboxilico;

4—aminometil-2—metil-bencilamida de acido 2,5-dimetil-1-[4—(4—metil-pirazol-1—ilmetil)-bencil]-1H—pirrol-3—

carboxilico;

4—aminometil-2—metil-bencilamida de acido 1-etil-4—metil-5—[4—(4—metil-pirazol-1-ilmetil)-bencil]-1H-pirrol-

2—carboxilico;
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4—aminometil-2,6—dimetil-bencilamida de 4&cido 2,5—dimetil-1-[4—(4—metil-pirazol-1-ilmetil)-bencil]-1H-pirrol-3—
carboxilico;

4—aminometil-2,6—dimetil-bencilamida de acido 1-etil-4—metil-5-[4—(4—metil-pirazol-1-ilmetil)-bencil]-1H-pirrol-
2,6—carboxilico;

4—aminometil-bencilamida de acido 1-[4—(4—metil-pirazol—1-ilmetil)-bencil]-1H—imidazol-4—carboxilico;
4—aminometil-2-metil-bencilamida de acido 1-[4—(4—metil-pirazol—1-ilmetil)-bencil]-1H—pirazol-4—carboxilico;
4—aminometil-2-metil-bencilamida de acido 1-[4—(4—metil-pirazol—1-ilmetil)-bencil]-1H—imidazol-4—carboxilico;
4—aminometil-bencilamida de acido 1-[4—(4—metil-pirazol—1-ilmetil)-bencil]-1H-[1,2,3]triazol-4—carboxilico;
4—aminometil-2—metil-bencilamida de acido 1-[4—(4—metil-pirazol-1-ilmetil)-bencil]-1H-[1,2,3]triazol-4—carboxilico;
4—aminometil-2,6-dimetil-bencilamida de acido 1-[4—(4—metil-pirazol-1—ilmetil)-bencil]-1H—-pirazol-4—carboxilico;
4—aminometil-2,6-dimetil-bencilamida de acido 1—{4—(4—metil-pirazol-1—ilmetil)-bencil]-1H—-imidazol-4—carboxilico;
4—aminometil-2,6—dimetil-bencilamida de acido  1-[4—(4-metil-pirazol-1—-ilmetil)-bencil]-1H-[1,2,3]triazol-4—
carboxilico;

4—aminometil-bencilamida de acido 1—etil-4—metil-5—-[4—(4—metil-pirazol-1—ilmetil)-bencil]-1H—pirrol-2,6—carboxilico;
4—aminometil-bencilamida de acido 1-etil-4—-metil-5-[4—(2—oxo—-2H—piridin—1-ilmetil)-bencil]-1H-pirrol-2,6—
carboxilico;

4—aminometil-2,6—dimetil-bencilamida de &cido 5-metil-1-[4—(4—metil-pirazol-1-ilmetil)-bencil]-1H-pirrol-4—
carboxilico;

4—aminometil-3—fluoro—-bencilamida de acido 1-[4—(4—metil-pirazol-1-ilmetil)-bencil]-3—trifluorometil-1H—pirazol—-4—
carboxilico;

4—aminometil-2,6—dimetil-bencilamida de acido 1-[4—(4—metil-pirazol-1-ilmetil)-bencil]-3-trifluorometil-1H—pirazol—
4—carboxilico;

4—aminometil-3—fluoro—2-metil-bencilamida de &acido 1-[4—(4—metil-pirazol-1—ilmetil}-bencil]-3—trifluorometil-1H—
pirazol—-4—carboxilico;

4—aminometil-2,6—dimetil-bencilamida de acido 3—metil-1—(2—metil-quinolin—6—ilmetil)-1H-pirazol-4—carboxilico;
4—aminometil-2,6—dimetil-bencilamida de acido 5—metil-1—-(2—metil-quinolin—6—ilmetil}-1H—pirazol-4—carboxilico;
4—aminometil-2,6—dimetil-bencilamida de acido 1-(2-metil-quinolin—6—ilmetil)-3—trifluorometil-1H—pirazol-4—

carboxilico;
4—aminometil-2,6—dimetil-bencilamida de &cido 1—(2—pirrolidin—1—il—-piridin—4—ilmetil)-3—trifluorometil-1H—pirazol—4—
carboxilico;

y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

13. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12, y un vehiculo, diluyente, o excipiente farmacéuticamente aceptable.

14. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 para usar en medicina.

15. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, para su uso en un procedimiento
de tratamiento de una enfermedad o afeccion en la que esta implicada la actividad de la calicreina plasmatica se
selecciona de deterioro de la agudeza visual, retinopatia diabética, edema macular diabético, angioedema
hereditario, diabetes, pancreatitis, hemorragia cerebral, nefropatia, miocardiopatia, neuropatia, enfermedad
inflamatoria intestinal, artritis, inflamacion, choque séptico, hipotension, cancer, sindrome de dificultad respiratoria
del adulto, coagulacion intravascular diseminada, cirugia de derivacion cardiopulmonar y hemorragia
postintervencién quirdrgica.

16. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 15, en el que la enfermedad o afeccién en la que

esta implicada la actividad de la calicreina plasmatica es la permeabilidad vascular de la retina asociada con
retinopatia diabética y edema macular diabético.

79



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones



